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RESUMO

Objetivo: Verificar quais as comorbidades podem ser preditoras do risco para uso de
medicamentos potenciamente inapropriados para idosos (MPII) e desenvolver um modelo
preditor para o consumo de MPII. Método: Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal,
com alocagdo consecutiva de idosos atendidos ambulatorialmente. Foram desenvolvidos
modelos probabilisticos com a utilizacdo de regressdes logisticas binarias. Resultados: Um
modelo contendo as varidveis dor, ansiedade, depressdo, escore de Elixhauser, e naumero de
medicamentos atingiu drea sob a curva de 0,853 (IC95% 0,813-0,893) para identificar idosos sob
risco de receber prescricao de MPII. Os resultados corroboram que a ansiedade [OR 10,6 (IC95%
1,29-87,0), p=0.028] e depressdo [OR 40,3 (IC95% 5,05-321), p<0.001] sdo fatores de risco
independentes para o uso de MPII.Conclusao: Ferramentas de suporte a decisao clinica podem
incorporar modelos preditores como os desenvolvidos no presente trabalho, aumentando o
nivel de informacé&o e facilitando a sinalizacdo de MPII no ato da prescrigao.

Descritores: Idoso; Polifarmaco; Comorbidade.

ABSTRACT

Objective: To verify which comorbidities may be predictors of the risk for use of potentially
inappropriate medication for the elderly (PIME) and to develop a predictive model for the
consumption of PIME. Method: It is a study retrospective, cross-sectional study with
consecutive allocation of elderly patients treated on an outpatient basis. Probabilistic models
have been developed using binary logistic regressions. Results: A model containing the
variables pain, anxiety, depression, Elixhauser score, and number of medications reached an
area under the curve of 0.853 (95%CI 0.813-0.893) to identify elderly people at risk of receiving
PIME prescription. The results corroborate that anxiety [OR 10.6 (95%CI 1.29-87.0), p=0.028]
and depression [OR 40.3 (95%CI 5.05-321), p<0.001] are independent risk factors for the use of
PIME.Conclusion: Clinical decision support tools can incorporate predictive models such as
those developed in the present study, increasing the level of information and facilitating the
signaling of PIME at the time of prescription.

Descriptors: Elderly; Polypharmacy; Comorbidity.

ORIGINAL

RESUMEN

Objetivo: Verificar qué comorbilidades pueden ser predictoras del riesgo de uso de medicacién
potencialmente ianpropriada para los ancianos (MPIA) y desarrollar un modelo predictivo para
el consumo de MPIA. Maétodo: Es un estudio retrospectivo, transversal, con asignaciéon
consecutiva de ancianos atendidos de forma ambulatoria. Se han desarrollado modelos
probabilisticos utilizando regresiones logisticas binarias. Resultados: Un modelo que contenia
las variables dolor, ansiedad, depresién, puntaje de Elixhauser y nimero de medicamentos
alcanz6 un érea bajo la curva de 0,853 (IC95% 0,813-0,893) para identificar ancianos con riesgo
de recibir prescripcién de MPIA. Los resultados corroboran que la nestidade [OR 10,6 (IC95%
1,29-87,0), p=0,028] y la depresion [OR 40,3 (IC95% 5,05-321), p<0,001] son factores de riesgo
independientes para el uso de MPIA. Conclusién: Las herramientas de apoyo a la decisiéon
clinica pueden incorporar modelos predictivos como los desarrollados en el presente estudio,
aumentando el nivel de informacién y facilitando la sefializacién del MPIA en el momento de
la prescripcion.

Descriptores: Ancianos; Polifarmacia; Comorbilidad.
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Introducao

Com o envelhecimento populacional, as principais comorbidades
(ocorréncia de duas ou mais doencas simultaneamente, na mesma pessoa) que
acometem os individuos se modificaram, havendo uma migracdo das doencas
infecciosas e parasitarias - que atingem em sua maioria os mais jovens - para as
doencas cronicas e degenerativas.l>

Consideradas como um dos maiores problemas de satide publica do
mundo, as doengas cronicas sdo prevalentes em 70% dos idosos no Brasil e,
normalmente, sdo acompanhadas de dor.

A dor torna o idoso mais vulneravel, restringindo a sua interacdo social,
interferindo na sua independéncia e autonomia, podendo torna-lo ansioso ou
depressivo.>? A relagdo inversa também pode ocorrer, gerando bidirecionalidade
e, consequentemente, a confusdao de diagndstico e uma cascata de prescrigdes.3

Frente a essa pléiade de doencas cronicas prevalentes em idosos, os
tratamentos medicamentosos passam a ser mais desafiadores, pois as diversas
alteracdes que ocorrem no organismo, e que sdo consequéncia do
envelhecimento, tornam os tratamentos farmacolégicos um desafio quanto a
eficacia e seguranca, principalmente quando o paciente faz uso de polifdrmacos.
Tais fatores podem aumentar as chances de interagdes medicamentosas, fazendo
com que alguns medicamentos sejam considerados como medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos (MPII).367

Para auxiliar no momento da prescricdo médica, e com o intuito de se
evitar o uso desses medicamentos, foram criadas listas desses MPII, a exemplo
do AGS/Beers Criteria e do Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente
Inapropriados para Idosos (CBMPII), as quais foram utilizadas no presente
estudo.?

Os MPII tém sido destacados, porém nao hé clareza quanto aos principais
fatores associados ao uso destes. Assim sendo, os objetivos principais desta
pesquisa foram (i) verificar quais sdo as comorbidades que podem ser
consideradas como preditoras do risco para o consumo de MPI em casos de dor
cronica, nos idosos atendidos no Ambulatério de Geriatria do Centro Integrado
Ambulatorial da Universidade Catolica de Brasilia (AG/CIA/UCB); e (ii)
desenvolver um modelo preditor para consumo de MPII. Como objetivos
secundérios (iii) conhecer as diferencas quantitativas da dor por sexo; (iv)
verificar se ha uso de polifarmacos; (v) observar se ha relatos de reagdes adversas
a medicamentos (RAM); e (vi) se ha adesdo a terapias ndo farmacoldgicas para o
tratamento da dor, e se esta interfere no desenvolvimento de atividades diérias.

Método

Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo, transversal e quantitativo,
com alocacdo de consecutivos participantes idosos de um programa de acesso
primario a sadade.

O estudo foi realizado no Ambulatério de Geriatria (AG), o qual faz parte
do Centro Integrado Ambulatorial (CIA), localizado na Universidade Catdlica de
Brasilia - Campus Taguatinga. No CIA utiliza-se o sistema KONSIST, instalado
em agosto de 2018, sendo coletados dados dos prontuérios de pacientes que
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foram atendidos no periodo de agosto/2018 até agosto/2021 (com os
atendimentos interrompidos entre junho/2020 a abril de 2021 em razdo da
pandemia).

Foram analisados 565 prontudrios de pacientes dos sexos masculino e
feminino, com 60 anos ou mais, cujas consultas foram realizadas especificamente
no AG. Como critérios de inclusdo, no prontudrio deveria constar as
comorbidades apresentadas, bem como o registro dos medicamentos utilizados.
Foram excluidos os prontuarios em branco ou sem as informagdes pertinentes
aos questionamentos desta pesquisa, e dos pacientes falecidos.

A andlise exploratoria dos dados incluiu as estatisticas descritivas, média,
mediana, desvio-padrao, valor minimo e valor maximo para varidveis numéricas
e namero e proporcdo para variaveis categéricas. Para a andlise do
comportamento das varidveis continuas, foram consideradas as estatisticas
descritivas, gréaficos de histograma e boxplot e o teste especifico para o
pressuposto teérico de normalidade Kolmogorov-Smirnov.® A comparacdo entre
as variaveis categoricas (comorbidades, sexo, dor) e o tratamento MPII (ndo uso
e uso) foi realizada aplicando-se o Teste Qui-quadrado de Pearson ou Exato de
Fisher, quando apropriado.l® Para varidveis continuas (idade e namero de
medicamentos), aplicou-se o Teste de Mann-Whitney na anélise comparativa.'®

Utilizou-se do escore de Elixhauser, o qual, embora tenha sido
desenvolvido originalmente para prever mortalidade, é um importante
componente do prognéstico clinico.l! Apds as analises comparativas, foram
desenvolvidos trés modelos probabilisticos com a utilizagdo da técnica de
regressao logistica bindria, com objetivo de encontrar os preditores de risco para
o uso de MPII'>13,

Inicialmente, foram consideradas como varidveis candidatas ao modelo,
aquelas cujos valores de p foram menores que 0,05 nas analises bivariadas, a fim
de desenvolver um modelo parcimonioso, levando-se também em consideracdo
a aplicabilidade no estudo. As variaveis finalistas do modelo com valores de p <
0,05 foram consideradas significantes. Como indicadores de desempenho do
modelo, considerou-se o R quadrado de Nagelkerke, R quadrado de Cox & Snell
e a tabela de classificacdo do evento do estudo (matriz de confusao).1?

A curva ROC (Receiver Operator Characteristic Curve), construida com o
proposito de avaliar a acuracia dos modelos em predizer o uso de MPII, foi
determinada pela medida da &rea sob a curva ROC (AUROC)!. Os resultados
das variaveis finalistas dos modelos foram apresentados como Odds Ratio e
intervalo de confianca de 95%.1213

A andlise estatistica foi realizada mediante o software IBM-SPSS Statistics
versdo 28 (IBM Corporation, NY, USA). Valores de p < 0,05 foram considerados
significantes.

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética da UCB sob parecer
numero 4.671.785, CAAE 45191521.9.0000.0029, com dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por se tratar de uma pesquisa
retrospectiva, sem o contato direto com o participante.
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Resultados

Observando-se os critérios de inclusdo e exclusao, dos 565 prontuérios
coletados, 48 foram excluidos, sendo 517 prontudrios elegiveis, e destes, 70,4%
(364 prontuarios) corresponderam a prontudrios de pacientes do sexo feminino,
e 29,6% (153 prontuarios) corresponderam a prontudrios de pacientes do sexo
masculino.

A média de idade dos idosos tratados sem MPII (71 anos) e dos pacientes
tratados com MPII (73 anos), ndo mostrou diferenca significativa. Quanto ao
numero de medicamentos utilizados, a média ficou de 3 para os pacientes que
ndo usam MPII e de 4 medicamentos para aqueles que fazem uso de MPII. Na
Tabela 1, pode-se verificar as anélises bivariadas desses dados demogréficos
(idade, sexo) e dados clinicos (dor) em relagdo ao uso do MPIL

Cerca de 130 comorbidades foram citadas nos prontudarios. Porém, ainda
na Tabela 1, pode-se verificar que constam apenas 23 comorbidades na anélise,
fato este que se deve em razdo de apenas essas terem apresentado citagdes nos

prontudrios em nimero suficiente para serem comparadas em relacao ao uso de
MPIL

Tabela 1- Andlise comparativa bivariada.

Anadlise comparativa entre o sexo, dor, idade, niimero de medicamentos e o tipo de tratamento
(sem ou com uso de MPII)

MPII
Nao uso Uso Valor p

Sexo Feminino 62,10% 73,20% 0,016
Dor Sim 36,40% 55.80% < 0,001
Idade (anos) 71 (60 - 98) 73 (60 - 101) 0,263
Numero de medicamentos 3(1-4) 4 (1- 4) <0,001
Anadlise comparativa entre as comorbidades e o tipo de tratamento (sem ou com uso de MPII)
Alzheimer 0 (100,00%) 17 (95,60%) 0,009
Ansiedade 1 (0,80%) 27 (7,00%) 0,006
Arritmia 2 (1,50%) 15 (3,90%) 0,261
AVC 0 (0,00%) 12 (3,10%) 0,043
Chagas 3 (2,30%) 13 (3,40%) 0,772
Depressao 1 (0,80%) 69 (17,90%) <0,001
DM 39 (29,50%) 140 (36,40%) 0,155
DRGE 3 (2,30%) 7 (1,80%) 0,721
Esteatose hepatica 2 (1,50%) 8 (2,10%) 1,000
Fibromialgia 2 (1,50%) 20 (5,20%) 0,071
Gastrite 2 (1,50%) 16 (4,20%) 0,181
Glaucoma 3 (2,30%) 10 (2,60%) 1,000
HAS 86 (65,20%) 264 (68,60%) 0,468
Hérnia 1 (0,80%) 15 (3,90%) 0,084
Hipotireoidismo 17 (12,90%) 55 (14,30%) 0,687
Incontinéncia urinaria 3 (2,30%) 10 (2,60%) 1,000
Insénia 6 (4,50%) 38 (9,90%) 0,059
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Insuficiéncia renal 1 (0,80%) 10 (2,60%) 0,304
Obesidade 5 (3,80%) 15 (3,90%) 0,956
Osteopenia 9 (6,80%) 12 (3,10%) 0,063
Osteoporose 22 (16,70%) 44 (11,40%) 0,120
Rinite 1 (0,80%) 10 (2,60%) 0,304
Tontura 2 (1,50%) 9 (2,30%) 0,737

AVC - Acidente Vascular Cerebral; DM - Diabetes Mellitus; DRGE - Doenca do Refluxo Gastroesofagico;
HAS - Hipertensdo Arterial Sistémica; MPII - Medicamentos Potencialmente Inapropriados para Idosos

Quanto ao modelo multivariado, observado na Tabela 2, foram
consideradas como varidveis candidatas aquelas cujos valores de p foram
menores que 0,05 nas andlises bivariadas, como ja mencionado, tais variaveis
foram: sexo, dor, nimero de medicamentos, além de 4 comorbidades: alzheimer,
ansiedade, acidente vascular cerebral (AVC) e depressao.

Para o modelo 1, as variaveis finalistas foram: dor, ansiedade, depressao
(varidveis categoricas) e nimero de medicamentos (varidvel numérica), como
demonstrado na Tabela 2. Este modelo apresentou, como indicadores de
desempenho, o R quadrado de Nagelkerke = 0,355; R quadrado de Cox & Snell =
0,241. Além disso, apresentou a proporgao de acertos para o desfecho uso de
MPII de 93,8%, considerando o ponto de corte de 0,5 para a classificagdo da
probabilidade do uso de MPIL

No modelo 2, observado, também, na Tabela 2, consideram-se como
varidveis finalistas a dor (varidavel categérica) e nimero de medicamentos
(varidvel numeérica). Esse apresentou, como indicadores de desempenho, o R
quadrado de Nagelkerke = 0,278; R quadrado de Cox & Snell = 0,189, bem como,
apresentou a proporcao de acertos para o desfecho uso de MPII de 92,5%,
considerando o ponto de corte de 0,5 para a classificagdo da probabilidade do uso
de MPIL

O modelo 3, também constante na Tabela 2, considera o indice de
comorbidade de Elixhauser'1415 como covaridvel, e apresenta como variaveis:
dor, ansiedade, depressdao (varidveis categodricas) e nimero de medicamentos.
Para esse modelo, estavam disponiveis 468 casos, sendo 360 com o evento “uso
de MPII” e apresentou, como indicadores de desempenho, o R quadrado de
Nagelkerke =0,401; R quadrado de Cox & Snell 0,265=. Além disso, embora tenha
apresentado um largo intervalo de confianga para as duas comorbidades, o
modelo 3 apresentou a proporcao de acertos para o desfecho uso de MPII de
93,9%, considerando o ponto de corte de 0,5 para a classificacdo da probabilidade
do uso de MPII.

Quanto a acurdcia do modelo, foi construida a curva ROC (Receiver
Operator Characteristic Curve), determinada pela medida da drea sob a curva ROC
(AUROC) e seu intervalo de confianca, conforme pode-se verificar na Tabela 2.
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Tabela 2- Modelos dos fatores de risco para o uso de MPII, segundo regressdo logistica bindria.

MODELO 1

AUROC IC 95%

0,823 0,783-0,863

Variavel OR (IC 95%) Valor p
Dor Sim * 2,290 (1,430-3,680) <0,001
Ansiedade Sim * 10,030 (1,240-81,100) 0,030
Depressao Sim * 23,080 (3,020-176,490) 0,002
Numero de medicamentos 2,650 (2,110-13,330) <0,001
Constante 0,068 <0,001
MODELO 2

AUROC IC 95%

0,784 0,738-0,830

Variavel OR (IC 95%) Valor p
Dor Sim* 2,270(1,430-3,580) <0,001
Numero de medicamentos 2,69 (2,170-3,340) <0,001
Constante 0,080 <0,001
MODELO 3

AUROC IC 95%

0,853 0,813-0,893

Variavel OR (IC 95%) Valor p
Dor Sim* 2,378 (1,409 ; 4,013) 0,001
Ansiedade Sim* 10,582 (1,287 ; 87,023) 0,028
Depressao  Sim* 40,325 (5,053 ; 321,795) < 0,001
Numero de medicamentos 1,666 (1,455 ; 1,908) <0,001
Escore Elixhauser 1,199 (1,067 ; 1,347) < 0,001
Constante 0,161 < 0,001

*utilizado em relagdo a categoria “Nao”. AUROC- area sob a Receiver Operator Characteristic Curve; OR,
odds ratio; IC, intervalo de confianga.

Dos 517 prontudrios analisados, cerca de 275 pacientes foram identificados
como usudrios de polifarmacos, e destes, 54,6 % sao pacientes que relataram dor;
quanto as RAM, observou-se poucos registros e a predominancia no sexo
feminino, com 7 relatos dentre o total de 9 pacientes. As mulheres também
compdem a maioria dos que aderem a terapias ndo farmacolégicas (fisioterapia,
acupuntura, dentre outros), correspondendo a 21 do total de 25 pacientes.
Quanto a interferéncia da dor no desenvolvimento de atividades diarias, tem-se
que dos 26 relatos, 80% sdo de pacientes do sexo feminino.

Discussao

Estudos sugerem que o escore de Elixhauser, embora tenha sido
desenvolvido originalmente para prever mortalidade, é um importante
compontente do prognostico clinico, visto que dados sobre comorbidades sdo
valiosos na comparacao entre populacdes de pacientes, e nos ajustes de riscos aos
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desfechos associados.111415 Neste trabalho, o desfecho associado foi o uso de
MPII. Desta forma, o indice de comorbidade de Elixhauser foi inserido na
regressao logistica bindria, sendo utilizado como um escore de gravidade.1415

Observa-se que, das comorbidades testadas, apenas 4 apresentaram
associagao significante com o uso de MPII, as quais foram: alzheimer, ansiedade,
AVC e depressao.

Em razdo de apresentarem valor p menor na andlise comparativa entre as
comorbidades e o tipo de tratamento sem ou com o uso de MPII, as comorbidades
Ansiedade e Depressao podem ser consideradas como preditoras do risco para o
consumo de MPIIL. Observou-se que alguns autores as correlacionam de forma
bidirecional, ou seja, podem ser tanto desencadeadoras da dor, quanto
consequéncia.l1® Esta confusdo de diagnodstico, que pode gerar prescricoes
desnecessarias e incorretas, enfatiza o desafio do manejo da dor no idoso e
ressalta-se que, para atingir resultados positivos no tratamento, ha que se ter a
compreensao de todas as particularidades de cada idoso.16.18

No que tange os resultados da AUROC, os trés modelos testados
apresentaram bom desempenho, distinguindo bem entre o uso e ndo uso de
MPII, considerando a variacdo de sensibilidade e especificidade. Porém, dentre
esses modelos, 0 modelo 3 denota uma melhor acurécia em predizer o consumo
de MPII em pacientes com dor, com uma AUROC de 0,853.

Considerando-se que a longevidade é maior entre as mulheres, estudos
apontam as mulheres como maioria na amostra (62,6% e 66,8%).1%20 No presente
estudo, pacientes do sexo feminino corresponderam a 70,4% da amostra (364
prontudrios).

A predomindncia do sexo feminino quanto ao uso de MPII também foi
verificada neste estudo, como consequéncia de serem a maioria da amostra, em
consondncia com outros trabalhos.’ Tem-se que a associacdo do sexo feminino
com o maior uso de MPII é também apontado em outros estudos, onde observa-
se que, de maneira geral, as mulheres utilizam mais medicamentos do que os
homens. 2325 Este fato pode ser em razdo de as mulheres apresentarem “maior
prevaléncia de dor e sintomas da esfera afetiva neurolégica do que os homens”,
estar relacionado a fatores bioldgicos, e por elas se preocuparem mais com a
satude, bem como a aspectos sociais por utilizarem mais frequentemente os
servicos de saude.

Observou-se que a dor estava presente em 50,8 % da amostra, sendo destes,
77,2% correspondente ao sexo feminino, indo ao encontro de um estudo
realizado nos Estados Unidos.?! O mesmo estudo observa a interferéncia da dor
no desenvolvimento das atividades didrias em 70 a 80% dos idosos,
diferentemente dos ntmeros encontrados nesta pesquisa (6,7 %), denotando que,
talvez, a dor seja pouco valorizada ou subnotificada no Brasil.

O uso de polifarmacos é considerado como um fator frequentemente
relacionado ao uso de MPII, visto que ela pode ser desencadeada por uma
“cascata” de prescri¢des.?? Estudos realizados em Natal/RN apontam para uma
alta prevaléncia no uso de MPII (54,6%) fortemente associada ao uso de
polifarmacos (47%).2* Corroborando com esses autores, a amostra deste estudo
apresentou perfil de uso de polifdirmacos em 53,19% dos pacientes, com
predominancia naqueles tratados com MPII (90,55%). Em geral, embora tenham
sido apontados como idosos polifarmacos, foram encontrados poucos relatos de
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RAM, o que possivelmente se deve a algum viés de pesquisa, em razdo de
subnotificacdo ou subdiagnostico.

Nesta pesquisa, em consondncia com outros trabalhos divulgados, tem-se
que o desenvolvimento de multiplas comorbidades aumenta o risco para o
desenvolvimento da dor, bem como ha resultados indicativos estatisticos para
afirmar que a quantidade de medicamentos utilizados e o tipo de comorbidades
apresentadas estd diretamente relacionada com a presenca da dor e ao uso de
MPII.16:25

Baseando-se em estudos que demonstram que a reducdo do uso de MPII
aumenta a seguranca na administracio de medicamentos de forma geral, e
considerando-se a variabilidade de respostas do organismo do idoso a um
farmaco, as listas padronizadas de MPII para auxiliar nas prescri¢cdes médicas
sdo consideradas importantes ferramentas para o sucesso do tratamento e para a
preservacdo da satde do idoso.??

Este estudo tem limitacGes por ser do tipo retrospectivo, ndo sendo
possivel realizar uma pesquisa sociodemografica completa, abrangendo
escolaridade e nivel socioecondmico. Outra limitacdo se da em razao de ter sido
realizado apenas no AG/CIA/UCB, tendo, assim, o seu potencial de
generalizacdo diminuido. O largo intervalo de confianca para as comorbidades
ansiedade e depressao demanda estudos posteriores para aprofundamento. E,
por fim, em razdo de ndo haver informagdes suficientes quanto as condigdes de
satde ou dose diaria consumida em todos os prontudrios, a pesquisa do MPII foi
realizada com base nas listas (AGS/Beers Criteria e CBMPII) utilizando-se apenas
o nome dos medicamentos.

Conclusao

Infere-se que as comorbidades ansiedade e depressdo podem ser
consideradas preditoras do risco para o uso de MPII e, juntamente com o uso de
polifarmacos, devem ser encarados como sinais de alerta para que os clinicos
reconsiderem a seguranca e a eficdcia de suas prescri¢des a idosos com dor.
Ressalta-se que ferramentas de suporte a decisdo clinica podem incorporar
modelos preditores, como os desenvolvidos no presente trabalho, aumentando o
nivel de informacao para clinicos e facilitando a sinalizagdo de MPII no ato da
prescricao
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