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Resumo

Objetivo: Investigar a associacdo entre a alteracdo da Taxa de Filtragdo Glomerular estimada em pessoas idosas com o
uso de Medicamentos Potencialmente Inapropriados para idosos e polifarmacia. Mefodologia: Estudo transversal e
analitico desenvolvido a partir de dados de 1216 idosos usuarios do Sistema Publico de Satude que apresentavam exames
de Taxa de Filtragdo Glomerular estimada, sendo a mesma considerada alterada quando < 60mL/min/1,73m?. Foram
realizadas analises descritivas, andlise univariada “teste de qui-quadrado ()?) ou exato de Fisher” e as varidveis que
apresentaram p<0,2 foram incluidas na analise de regressdo logistica multivariada. Resultados: Do total de pacientes,
541 (44,5%) apresentavam Taxa de Filtragdo Glomerular estimada alterada, 943 (77,5%) utilizavam polifarmacia e 588
(48,3%) usavam Medicamentos Potencialmente Inapropriados para idosos. A analise multivariada mostrou que homens
acima de 80 anos apresentam maiores chances de terem a Taxa de Filtragdo Glomerular estimada alterada e que a pratica
da polifarmacia aumentou em 1,62 as chances de alteragdes neste pardmetro (p=0,004; OR: 1,62; IC:1,67 —2,24). Além
disso, a utilizagdo de Medicamentos Potencialmente Inapropriados aumentou em 1,49 vezes as chances de ter a Taxa de
Filtracao Glomerular estimada alterada (p= 0,003 OR: 1,49; IC:1,15 — 1,93). Conclusdo: Este estudo evidenciou uma
alta frequéncia de uso de polifarmacia e Medicamentos Potencialmente Inapropriados em idosos e essa populagdo se
mostrou com maior chance de comprometimento das fung¢des renais. Assim, este achado traz um alerta a satde publica
e aponta para a necessidade de se investir em uma abordagem terapéutica como foco na seguranca do paciente idoso.
Palavras-chave: Taxa de filtragdo glomerular; Polimedicacdo; Medicamentos potencialmente inapropriados; 1dosos.

Abstract

Obijective: To investigate the association between the change in the estimated Glomerular Filtration Rate in elderly
people with the use of Potentially Inappropriate Medicines for the elderly and polypharmacy. Methodology: Cross-
sectional and analytical study based on data from 1216 elderly users of the Public Health System who had estimated
Glomerular Filtration Rate exams, the same being considered altered when <60mL / min / 1.73m2. Descriptive
analyzes, univariate analysis “chi-square test (x2) or Fisher's exact test” were performed and variables with p <0.2 were
included in the multivariate logistic regression analysis. Results: Of the total number of patients, 541 (44.5%) had altered
estimated Glomerular Filtration Rate, 943 (77.5%) used polypharmacy and 588 (48.3%) used Potentially Inappropriate
Medicines for the elderly. Multivariate analysis showed that men over 80 years of age are more likely to have their
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estimated Glomerular Filtration Rate altered and that the practice of polypharmacy increased the chances of alterations
in this parameter by 1.62 (p = 0.004; OR: 1.62; CI: 1, 67 - 2.24). In addition, the use of Potentially Inappropriate
Medicines increased the chances of having the estimated Glomerular Filtration Rate altered by 1.49 times (p = 0.003
OR: 1.49; CI: 1.15 - 1.93). Conclusion: This study showed a high frequency of using of polypharmacy and Potentially
Inappropriate Medicines in the elderly and this population was shown to have a greater chance of impairing renal
functions. Thus, this finding brings an alert to public health and points to the necessity to invest in a therapeutic approach
as a focus on the safety of elderly patients.

Keywords: Glomerular filtration rate; Polypharmacy; Potentially inappropriate medication; Aged.

Resumen

Objetivo: Investigar la asociacion entre el cambio en la Tasa de Filtracion Glomerular estimada en ancianos con el uso
de Medicamentos Potencialmente Inapropiados para ancianos y la polifarmacia. Metodologia: Estudio transversal y
analitico a partir de datos de 1216 ancianos usuarios del Sistema Puablico de Salud a los que se les realizé una prueba de
Tasa de Filtracion Glomerular estimada, considerandose alterada la misma cuando <60mL / min/ 1,73m2. Se realizaron
analisis descriptivos, andlisis univariante “prueba de chi-cuadrado ()?) o prueba exacta de Fisher” y las variables con p
<0,2 se incluyeron en el analisis de regresién logistica multivariante. Resultados: Del total de pacientes, 541 (44,5%)
tenian Tasa de Filtracién Glomerular estimada alterada, 943 (77,5%) utilizaban polifarmacia y 588 (48,3%) utilizaban
Medicamentos Potencialmente Inapropiados para ancianos. El analisis multivariado mostr6 que los hombres mayores
de 80 afios tienen mas probabilidades de tener una Tasa de Filtracion Glomerular estimada alterada y que la practica de
la polifarmacia aumenta las posibilidades de alteraciones en este parametro en 1,62 (p = 0,004; OR: 1,62; IC: 1, 67 -
2,24). Ademas, el uso de Medicamentos Potencialmente Inapropiados aumento las posibilidades de haber alterado la
Tasa de Filtracién Glomerular estimada en 1,49 veces (p = 0,003 OR: 1,49; IC: 1,15 - 1,93). Conclusién: Este estudio
mostré una alta frecuencia de uso de polifarmacia y Medicamentos Potencialmente Inapropiados en ancianos y esta
poblacion demostré tener una mayor probabilidad de alterar las funciones renales. Asi, este hallazgo trae una alerta a la
salud publica y apunta a la necesidad de invertir en un enfoque terapéutico como foco en la seguridad de los pacientes
ancianos.

Palabras clave: Tasa de filtration glomerular; Polifarmacia; Lista de medicamentos potencialmente inapropiados;
Ancianos.

1. Introducéo

E crescente o niimero de idosos em todo 0 mundo e a World Health Organization (WHO) estima que 22% da populago
mundial seré representada por pessoas com 60 anos ou mais, em 2050 (Organizacdo Pan-Americana de Salde [OPAS], 2018;
World Health Organization [WHO], 2016). Atualmente, no Brasil, baseado no fato de que 14% da populacéo é idosa (Fundagédo
Getulio Vargas [FGV], 2020) e vem numa linha ascendente de crescimento, houve adequagdes e aumento de politicas publicas
de salde voltadas as pessoas nessa faixa etaria, bem como maior utilizagdo de tecnologias em sadde, como o uso amplo de
medicamentos, a fim de melhorar a sobrevida e qualidade de vida dos idosos (Brasil, 2014).

Apesar desses avangos para aprimoramento da assisténcia a pessoa idosa, o envelhecimento é inexoravel e a medida
que a idade avanca, o organismo envelhece de forma simultanea em todos os sistemas, ocasionando alteragdes fisiologicas
relacionadas ao desgaste natural do corpo (American Geriatrics Society [AGS], 2019; Shi & Klotz, 2011; Stager et al., 2019).
Associadas a esse contexto, as comorbidades sdo frequentes, além da exposicéo a fatores de risco ao longo da vida, aumentando
de forma exponencial a suscetibilidade a complica¢des dos quadros de saide e morte (AGS, 2019).

Diante desse processo natural do envelhecimento, é importante compreender que independente do avancar da idade,
existem fatores que podem favorecer ou, ao contrdrio, prejudicar a fisiologia dessa faixa etaria, a depender da possibilidade de
modificacdo dos mesmos. Aqueles fatores que sdo intrinsecos e individuais sdo imutaveis como, por exemplo, a genémica e a
anatomia de cada pessoa. Ja os extrinsecos, como ambiente no qual a pessoa idosa esta inserida, o estilo de vida, e os fatores
mais contemporaneos, como o uso de polifarméacia e de Medicamentos Potencialmente Inapropriados (MPI), podem ser ajustados
de forma a minimizar o impacto negativo na vida do idoso (AGS, 2019; Nascimento et al., 2017; Shi & Klotz, 2011; Stader et
al., 2019).

Em especial, no tocante a mudanca nos habitos de vida das pessoas em qualquer faixa etaria, ha que se considerar que

ndo é facil e envolve a participagdo ativa da propria pessoa, do nlcleo familiar e da equipe de satide. Entre os fatores modificaveis,
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0 uso da polifarméacia e de MPI sdo fatores que, em um primeiro momento, dependem da acéo direta da equipe de salde e séo
passiveis de modificagdes e ajustes que adequem a rotina medicamentosa do idoso sem trazer maiores riscos para 0 mesmo
(Baldoni et al., 2014; Rocha et al., 2020). Porém, mesmo diante das consolidadas recomendagdes da literatura sobre a parcimonia
ao expor o paciente a polifarméacia e a cautela com a utilizagdo de MPI em idosos, ainda é comum na pratica clinica se identificar
pessoas na faixa etéaria idosa em uso indiscriminado de polifarmacia e de MPI (Nascimento et al., 2017; Rocha et al., 2020).

Tendo em vista que grande parte dos medicamentos possuem excrecdo renal, e entre as alteracfes sistémicas
consequentes ao envelhecimento encontra-se a reducdo das funcdes renais, torna-se imprescindivel a avaliacdo prévia da salde
dos rins antes da associagdo de novos medicamentos as prescri¢cdes de pessoas idosas (Lassiter et al., 2013). A fim de melhorar
o0 atendimento aos pacientes com as melhores evidéncias, a International Society of Nephrology (ISN) através do Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO — 3° VVolume) apresenta os exames que podem ser utilizados avaliar a funcéo renal, sendo
eles: relacdo albumina/creatinina, creatinina sérica, e a taxa de filtragdo glomerular (TFG) entre outros (International Society of
Nephrology [ISN], 2013; KDIGO).

Nem sempre existe a preocupacdo com a avaliagdo das fungdes renais frente ao uso de polifarméacia e MPI em pessoas
idosas nas unidades de salde brasileiras. Além disso, na literatura internacional, existem evidéncias de associacdo da
polifarméacia e MPI com a alteracdo da TFG para além do fisiol6gico em idosos, contudo, ndo é do nosso conhecimento que
existam estudos em populagdes brasileiras com esse objetivo (Secora et al., 2019). Tendo em vista a tendéncia crescente do
aumento da populagdo idosa e a reducéo das funcGes renais, além da necessidade de reconhecimento do perfil de idosos assistidos
pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) no Brasil, 0 objetivo desse estudo foi investigar a associagéo entre a alteragio da Taxa de

Filtracdo Glomerular estimada (TFGe) em pessoas idosas com o0 uso de MPI para idosos e polifarmécia.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo transversal analitico, desenvolvido em municipio do centro-oeste mineiro/Brasil. Foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Jodo del-Rei (UFSJ), parecer niimero 1.686.007 CAAE
58481416.3.0000.5545 e seguiu as recomendacdes do Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
Statement (STROBE).

A populacdo elegivel foi determinada a partir dos seguintes critérios: todos os idosos (60 anos ou mais) acompanhados
na Atencdo Primaria de Salde (APS) que receberam a dispensacdo de medicamentos, pelo menos uma vez no ano de 2015 em
uma das cinco farmacias do Sistema Unico de Sadde (SUS) em uma cidade do centro-oeste mineiro/Brasil e que tivessem
registrado, no prontuério, pelo menos um valor de creatinina sérica, para estimativa da TFGe. Como critérios de exclusdo foi
considerado: pacientes cujos prontuarios continham informagdes incompletas e pacientes com diagnostico prévio de doenca
renal cronica terminal.

As variaveis explicativas foram coletadas a partir do prontuario eletronico, dentre elas: as caracteristicas
sociodemograficas: sexo, idade, estado civil, além da utilizacdo de polifarméacia (prescricdo de cinco ou mais medicamentos) e
a utilizagdo de MPI de acordo com os Critérios de Beers (AGS, 2019; Rocha et al., 2020). Esses critérios correspondem a lista
mais citada e utilizada como referéncia de MPI para idosos (AGS, 2019). No Brasil, 0 consenso brasileiro de medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos também referencia esta informacéo (Oliveira et al., 2016).

Para identificagdo da variavel resposta, TFGe alterada ou ndo, os valores de creatinina sérica disponiveis no periodo do
estudo foram coletados dos prontudrios para célculo da TFGe por meio da equagdo Chronic Kidney Disease Epidemiogy
Collaboration (CKD-EPI) e os resultados foram categorizados em TFGe alterada (<60 ml/min/1,73m?) e TFGe ndo alterada
(>60 ml/min/1,73m?), sendo essa a variavel desfecho do estudo. O estagio da Doenga Renal Cronica (DRC) foi classificado em
categorias (ml/min/1,73m?): G1 (>89), G2 (60-89), G3a (45-60), G3b (30-44), G4 (15-29) e G5 (<15) de acordo com os critérios
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do KDIGO (ISN, 2013). As analises estatisticas foram realizadas pelo programa Statistical Package for the Social Sciences
Version 19 (SPSS).

Para caracterizacao do perfil sociodemografico da populagéo estudada foi realizada analise descritiva. Para realizar as
analises univariada e multivariada, a idade foi agrupada em 60 a 79 anos e acima de 80, e a situacdo conjugal foi categorizada a
partir da classificacdo padrdo com e sem companheiro. Para as varidveis categoricas foram feitas tabelas de distribuicdo de
frequéncias e para as variaveis continuas utilizou-se medidas de tendéncia central e variabilidade média, desvio padrdo e mediana
e intervalos interquartis conforme a distribuicdo de normalidade avaliada pelo teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov. A
analise univariada foi realizada utilizando o “teste qui-quadrado (y?) ou exato de Fisher” e as variaveis que apresentaram p<0,2

foram incluidas na analise de regressao logistica multivariada.

3. Resultados

Entre os 2511 pacientes idosos que receberam medicamentos em uma das cinco farmécias do municipio, foram incluidos
no estudo 1216 que preenchiam os critérios de inclusdo. A maioria fazia uso da polifarmécia e aproximadamente 50% estava em
uso de MPI (Tabela 1). Entre os 541 pacientes com TFGe alterada, 443 (81,9%) foram classificados no estagio de doenca renal
G3A, 89 (16,5%) no G3B e 9 (1,6%) no G4, sendo que destes 306 estavam em uso de MPI.

Tabela 1. Variaveis sociodemogréficas, presenca de polifarmécia e uso de MPI associadas a TFGe alterada em pacientes
idosos de um municipio do centro-oeste mineiro em 2015 (n=1216).
TFGe**

5 Valor — p*
Nao alterada Alterada
(n= 675) (n=541) OR [1C 95%)]
Sexo <0,001
Feminino 429 (50,8) 416 (49,2) 1,00
Masculino 246 (66,3) 125 (33,7) 191[1,5-25]
<0,001
Idade
60— 79 652 (57,5) 482 (42,5) 1,00
>80 23 (28,1) 59 (71,9) 2,78 [2,3 - 3,4]
0,028
Estado Civil
Com Companheiro 186 (46,4) 215 (53,6) 1,00
Sem Companheiro 340 (57,9) 187 (31,9) 1,17 [1,0-1,4]
<0,001
Uso de Polifarmacia
Né&o 192 (70,3) 81 (29,7) 1,00
Sim 483 (51,2) 460 (48,8) 2,26 [1,7-3,0]
Uso de MPI*** <0,001
Né&o 394 (62,6) 235 (37,4) 1,00
Sim 281 (47,9) 306 (52,1) 1,83[1,5-273]

*Teste X2 ou exato de Fisher; **TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada; ***MPI: Medicamentos potencialmente inapropriados. Fonte Autores (2021).

Estes pacientes utilizavam 8025 medicamentos, sendo que 742 (9,3%) sdo considerados MPI. Registrou-se maior

consumo de medicamentos que atuam no sistema nervoso central (Tabela 2).
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Tabela 2. Medicamentos Potencialmente Inapropriados utilizados pelos pacientes idosos da cidade do centro-oeste mineiro em
2015 (n=742).

MPI* N (%)
Clonazepam 229 (30,9)
Diazepam 149 (20,1)
Amitriptilina 137 (18,5)
Nifedipina 51 (6,9)
Alprazolam 46 (6,2)
Nitrofurantoina 23 (3,1)
Imipramina 22 (3,0)
Nortriptilina 22 (3,0)
Amiodarona 21 (2,8)
Fenobarbital 18 (2,4)
Digoxina 10 (1,3)
Flurazepam 7(0,9)
Metildopa 7(0,9)
Total 742 (100)

*Medicamentos Potencialmente Inapropriados. Fonte Autores (2021).

No modelo final as varidveis sexo, idade, uso de polifarméacia e uso de MPI mostraram associacdo independente e
significativa com a TFGe alterada. Os homens mais velhos, submetidos a pratica da polifarmacia, bem como utilizando MPI

tiveram maiores chances de terem a TFGe alterada sendo os Odds Ratio 1,87, 2,85, 1,62 e 1,48, respectivamente (Tabela 3).

Tabela 3. Anélise multivariada das varidveis que apresentaram p-Valor <0,2 ou que tem impacto conhecido, pela literatura,
na TFGe em pacientes idosos da cidade do centro-oeste mineiro em 2015 (n= 1216).

Valor — p* OR *[IC 95%]
Sexo
Masculino <0,001 1,87[1,4-2,5]
Idade
>80 <0,001 2,85[2,3-3,5]
Estado Civil
Sem Companheiro 0,490 1,06 [0,9-1,2]
Polifarmécia 0,004 1,62 [1,2-2.2]
Uso de MPI** 0,003 1,481,1-1,9]

*Regressao Logistica; **Medicamentos Potencialmente Inapropriados. Fonte Autores (2021).

4. Discussao

Um dos maiores desafios da salde publica é promover o uso seguro e racional de medicamentos, pois a pratica da
automedicacdo, presenca de polifarmécia e prescricdo de MPI ainda sdo prevalentes, sobretudo em idosos (Arrabal & Salvi,
2018; Rocha, 2020). Os resultados obtidos no presente estudo reforcam a necessidade de uma atengéo especial na populagdo
geriatrica, pois a idade avancada (>80 anos), a polifarmécia e a utilizacdo de MPI se mostraram significativamente associados a

alteracdo na TFGe.
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Os dados referentes especificamente a polifarmacia chamam atencdo, pois ha um consideravel aumento na chance de
alteracdo da TFGe em idosos (OR: 1,62). Resultado semelhante ao estudo de Araujo et al. (2019), que evidenciaram maiores
chances de se ter as fungGes renais comprometidas com polifarméacia em pacientes acima de 65 anos (OR: 4,04). Além disso, 0s
autores mostraram uma correlagdo positiva entre a redugdo da funcdo renal e a polifarmacia reforcando a necessidade de
investigacdo prévia da funcédo renal antes de implementar medicamentos de forma simultanea (Konig et al., 2017). Sugere-se
uma reflexdo sobre a possibilidade de desprescrever medicamentos, principalmente aqueles de potencial nefrotéxico, como os
anti-inflamatorios nado esteroidais (AINES), pois ha evidéncias de melhora significativa na funcéo renal diante dessa conduta
(Palacios et al., 2015). Os AINEs sdo anti-inflamatérios que agem inibindo as enzimas cicloxigenases e suprimindo a sintese de
prostaglandinas (PGs). Como a homeostase renal depende da a¢éo das PGs, 0 mecanismo da maioria dos medicamentos desta
classe pode induzir a diminuic8o da perfusdo renal total, provocando reducgéo da TFG, vasoconstri¢do renal, isquemia medular,
podendo, em certas ocasides, resultar em doenca renal aguda, nefrite intersticial, sindrome nefrotica e necrose papilar renal (Silva
et al.,, 2014; Ungprasert et al.,, 2015). Sendo assim, a longitudinalidade do cuidado, incluindo o acompanhamento
farmacoterapéutico, associado a uma analise continua dos parametros clinicos, principalmente da TFGe, é de fundamental
importancia para se evitar possiveis complica¢des causadas pela polifarmacia, que também estdo relacionadas ao uso de MPI

Além dos possiveis comprometimentos a salde do paciente a partir do uso da polifarmacia, Baldoni et al. (2014), alertam
que essa pratica é um dos principais fatores associados ao uso de MPI. Estes medicamentos trazem mais riscos do que beneficios
ao tratamento, e seu uso é considerado preditor de mortalidade em idosos (Nascimento et al., 2017). Com foco no uso de MPI,
os resultados do estudo atual evidenciaram que os idosos que usavam os MPI apresentaram maior chance de possuirem TFGe
alterada (OR: 1,48). Esses achados vao ao encontro de outros estudos que evidenciaram associa¢do significativa entre o uso de
MPI e alteracdo da TFGe e que, consequentemente, aumentam significativamente o nimero de relatos de eventos adversos na
populagdo idosa (Aradjo et al., 2019; Palacios et al., 2015; Musso et al., 2015). Considerando os achados persistentes da literatura
sobre a relagdo “nociva” do uso de MPI e comprometimento das fungdes renais, além dos consagrados Critérios de Beers (AGS,
2019) como principal referéncia de uso inapropriado e agrupados de acordo a classificacdo Anatomic Therapeutic Chemical
(ATC) (WHO, 2020), pode-se inferir que, aparentemente, ainda existem prescri¢des dos MPI néo balizadas nos pardmetros
recomendados ou a prética do “off-label” dos medicamentos, sendo de responsabilidade do prescritor os riscos e beneficios que
0 Mesmo possa causar.

Dos MPI especificos utilizados por esta populagdo destacam-se os benzodiazepinicos. Esta classe merece atengdo,
principalmente na faixa etaria estudada, pois podem aumentar o risco de queda e fratura, e com a excregdo reduzida devido a
injuria renal, estes efeitos podem ser exacerbados (AGS, 2019; Donnelly et al., 2017). Ressalta-se que para a prescri¢do ou
desprescrigdo destes medicamentos é muito importante individualizar e seguir os protocolos (AGS, 2019; Bourgeois et al., 2014;
Reeve et al., 2017;), definir a conduta terapéutica conforme o estado clinico atual, avaliar a resposta a reducdo das doses, a
evolugdo e a relagéo beneficio/risco deve tender & melhora na qualidade de vida. Aos demais medicamentos o destaque se d4 ao
aumento do risco de sedacdo, hipotensao ortostatica e isquemia miocardica (AGS, 2019; Secora et al., 2019).

O presente estudo revelou um maior nimero de participantes do sexo feminino. Embora os homens sejam mais afetados
pela DRC, provavelmente justificado pelos efeitos hormonais e habitos de vida menos saudaveis, as mulheres, no Brasil, sdo
culturalmente mais assiduas nas unidades de sadde e, por isso, eventualmente sdo diagnosticadas com maior frequéncia em
estagios iniciais e, consequentemente, impactam em um melhor prognostico e no aumento da prevaléncia destas no sexo feminino
(Botton, Cunico, & Strey, 2017; Carrero et al., 2018; Malta et al., 2017). Mostra-se entdo, a importancia de medidas que
aumentem a participacdo masculina nos ambientes de salide, como campanhas focadas na popula¢do masculina e busca ativa,

visando uma abordagem preventiva para a maioria das doencas, em especial, nas cronicas ndo transmissiveis.
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Por fim, o presente estudo apresenta algumas limitacfes, dentre as quais destaca-se que, pelo delineamento transversal,
ndo é possivel estabelecer a relagdo de causa e efeito. Mesmo assim, os resultados gerais desse estudo sdo relevantes para a
pratica clinica, pois contribuem para reflexdes acerca de beneficios e prejuizos da terapia medicamentosa na populagéo geriatrica.
Essas reflexdes merecem atengao por parte ndo sé dos profissionais prescritores, como também da equipe assistencial de pessoas
idosas, no sentido de que toda a abordagem terapéutica deve ser baseada na efetividade terapéutica e seguranca do paciente,
evitando MPI e tendo cautela na pratica da polifarmécia, sendo esta utilizada somente quando for considerada indispensavel para

o0 equilibrio organico dos envolvidos.

5. Concluséao

A frequéncia de pessoas idosas em uso de polifarméacia e de MPI é elevada e essas pessoas se mostraram com maior
chance de comprometimento das fungGes renais. Esse achado traz um alerta & salde publica quanto a necessidade de se investir
em uma abordagem terapéutica com foco na seguranca ao paciente idoso. E preciso que estimule a utilizagio de parametros
laboratoriais e clinicos individualizados para a prescri¢cdo adaptada a cada individuo. Esse formato de abordagem terapéutica
pode reduzir os riscos de eventos adversos, possiveis evolucdes negativas da DRC e, consequentemente, reduzir os gastos para
o Sistema de Sadde.
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