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RESUMO

SOUZA, I. G. CompeticOes terapéuticas e fragilidade em idosos — Estudo SABE
(Saude, Bem-Estar e Envelhecimento). 2022. Projeto de Pesquisa - Faculdade de
Saude Publica, Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2022.

Introducdo: A populagdo mundial demonstra uma transicdo epidemiologica e a
aceleracdo do envelhecimento. Estes fendmenos induzem cada vez mais 0 uso
inadequado de medicamentos por idosos, 0s quais podem exp6-los a desfechos
indesejaveis, assim como se associar a diversos problemas, dentre eles a fragilidade.
A complexidade da farmacoterapia pode induzir a ocorréncia de competicédo
terapéutica. Esta ocorre quando um medicamento aplicado a uma determinada
doenca afeta negativamente outro problema de saude também presente, podendo
piorar ou induzir o surgimento de outros agravantes em idosos. Objetivo: Caracterizar
a presenca de competicdes terapéuticas e avaliar sua associagdo com a sindrome de
fragilidade de idosos do municipio de S&o Paulo. Método: Estudo transversal, de base
populacional, realizado pela base de dados do Estudo Saude, Bem-Estar e
Envelhecimento (SABE), estudo longitudinal de multiplas coortes sobre as condi¢des
de vida e salde dos idosos residentes no municipio de Sdo Paulo. Foi utilizada a
coorte entrevistada em 2015, com 1.224 idosos (pessoas com 60 anos ou mais). A
analise descritiva foi apresentada pelas médias e desvios-padrdo das variaveis
guantitativas e frequéncias relativas das variaveis qualitativas. A presenca de
fragilidade foi estipulada com base nos componentes definidos por Fried (2001). A
presenca de competices terapéuticas foi determinada por meio de evidéncias ja
definidas em trabalhos anteriores. A analise de associacao foi realizada por meio de
regressao logistica multinomial. Resultados: 11,2% dos idosos eram frageis e 56,1%
pré-frageis. ldosos frageis utilizavam mais medicamentos, sendo 46,7% em
polifarmacia (uso de cinco ou mais medicamentos). As classes farmacoldgicas mais
utilizadas foram estatinas (agentes modificadores lipidicos - 28,1%), inibidores da
bomba de prétons (usados em disturbios gastricos - 23,6%) e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (anti-hipertensivos - 23,1%). A prevaléncia de
competicOes terapéuticas foi de 13,2% no total de idosos e maior no grupo de idosos
frageis (18,7%, valor-p: 0,0152). Competicdes terapéuticas envolvendo diabetes
(5,1%), doenca osteoarticular (3,5%) e hipertensao (3,2%) foram as mais identificadas.
A competicdo terapéutica mais prevalente foi a que envolvia diabetes e doenca
cardiovascular (4,2% no total de idosos e 6,8% em idosos frageis), principalmente com
0 uso de biguanidas e inibidores da enzima conversora de angiotensina. A presenca
de competicdo terapéutica foi associada a fragilidade na andlise univariada — odds
ratio 1,84 (IC95% 1,07-3,16) em idosos pré-frageis e 2,43 (IC95%: 1,22-4,84) em
frageis. A chance de pré-fragilidade foi 2,41 vezes maior (IC95%: 1,04-5,61) em idosos
gue apresentavam duas competicdes terapéuticas no modelo multiplo. Concluséo:
verificou-se um numero significativo de competicdes terapéuticas em idosos, com
percentual mais elevado entre idosos frageis. A presenca de duas competicdes
terapéuticas foi associada a presenca de pré-fragilidade em idosos.

Descritores: ldoso, Envelhecimento, Fragilidade, Efeitos Colaterais e Reacdes
Adversas Relacionados a Medicamentos, Interacées Medicamentosas.



ABSTRACT

SOUZA, |. G. Therapeutic competitions and frailty in elderly people — SABE Study
(Health, Well-being and Aging). 2022. Research Project - Faculty of Public Health,
University of Sdo Paulo, Sado Paulo, 2022.

Introduction: The world population demonstrates an epidemiological transition and
the acceleration of aging. Associated with the increase in the prevalence of non-
communicable chronic diseases and the advancement of health technologies, these
phenomena increasingly induce the inappropriate use of drugs by the elderly, which
can expose them to undesirable outcomes, as well as being associated with several
problems, including frailty. The complexity of pharmacotherapy can induce the
occurrence of therapeutic competition. This occurs when a drug applied to a certain
disease negatively affects another health problem also present, which can worsen or
induce the emergence of other aggravating factors in the elderly. Objective: To
characterize the presence of therapeutic competitions and evaluate their association
with the frailty syndrome of the elderly in the city of Sdo Paulo. Method: Cross-
sectional, population-based study, carried out using Health, Well-being and Aging
Study (SABE) database, a longitudinal study of multiple cohorts on the living and health
conditions of elderly people living in the city of Sdo Paulo. The cohort interviewed in
2015 was used, with 1,224 elderly (people aged 60 and over). Descriptive analysis was
presented by means and standard deviations of quantitative variables and relative
frequencies of qualitative variables. The presence of frailty was stipulated based on
the components defined by Fried (2001). The presence of therapeutic competitions
was determined by means of evidence already defined in previous works. Association
analysis was performed using multinomial logistic regression. Results: 11.2% of the
elderly were frail and 56.1% were pre-frail. Frail elderly used more medications, with
46.7% in polypharmacy (use of five or more drugs). The most used pharmacological
classes were statins (lipid modifying agents - 28.1%), proton pump inhibitors (used in
gastric disorders - 23.6%) and angiotensin-converting enzyme inhibitors
(antihypertensives - 23.1%). The prevalence of therapeutic competitions was 13.2% in
the total number of elderly and higher in the frail elderly group (18.7%, p-value: 0.0152).
Therapeutic competitions involving diabetes (5.1%), osteoarticular disease (3.5%) and
hypertension (3.2%) were the most identified. The most prevalent therapeutic
competition was that involving diabetes and cardiovascular disease (4.2% of the total
elderly and 6.8% of frail elderly), mainly with the use of biguanides and angiotensin-
converting enzyme inhibitors. The presence of therapeutic competition was associated
with frailty in the univariate analysis - odds ratio 1.84 (CI95% 1.07-3.16) in pre-frail
elderly and 2.43 (C195%: 1.22-4.84) in frail individuals. The odd of pre-frailty was 2.41
higher (C195%: 1.04-5.61) in elderly people who had two therapeutic competitions in
the multiple model. Conclusion: there was a significant number of therapeutic
competitions in the elderly, with a higher percentage among frail elderly people. The
presence of two therapeutic competitions was associated with the presence of pre-
frailty in the elderly.

Keywords: Aged, Aging, Frailty, Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions, Drug Interactions.
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1 INTRODUCAO

A populacdo mundial vem demonstrando uma transicdo demografica
acelerada nos ultimos anos, resultando no aumento significativo da parcela de
individuos idosos (MITCHELL e WALKER, 2020). Essa modificagdo, somada ao
avanco das tecnologias em saude e 0 aumento da expectativa de vida, ocasiona a
elevacdo da prevaléncia de doencas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) e o
crescente uso de medicamentos (WHO, 2017; WHO, 2019; WHO, 2021).

Estudos estimam que, entre 2015 e 2050, a proporgéao de pessoas idosas no
mundo aumentar4d de 12 para 22% (WHO, 2021). Essa transicdo reforca a
importancia da atencdo ao envelhecimento saudavel e da ado¢céo de medidas para
fomenta-lo, por meio de politicas publicas e praticas em saude, para que as
necessidades e demandas da populagcdo com 60 anos e mais sejam adequadamente
atendidas (BEARD et al., 2016).

O aumento da proporcéo de pessoas idosas € acompanhado pelo crescimento
acelerado da prevaléncia de fragilidade (HOOGENDIJK et al., 2019). Esta, por sua
vez, é uma sindrome multifatorial ocasionada pela reducéo progressiva das reservas
e resisténcia a agentes estressores em pessoas idosas, e instala-se provocando o
declinio funcional e predispondo esses individuos a incapacidades, dependéncia e
maior vulnerabilidade (HOOGENDIJK et al., 2019; FRIED et al., 2001; MORLEY et
al., 2013). Os resultados desta sindrome entre as pessoas idosas incluem maiores
riscos a saude, comprometendo sua independéncia e autonomia, com consequente
aumento nos custos em saude e a necessidade do uso de mais medicamentos
(KOJIMA et al., 2016; SHAMLIYAN et al., 2013; HAJEK et al., 2018; NWADIUGWU,
2020).

Assim como em pessoas idosas que apresentam multiplas doencas cronicas e
sindrome de fragilidade, o uso de medicamentos tem sido necessario e benéfico em
inimeras condi¢des clinicas na populacdo em geral. O surgimento e a expansao das
industrias de medicamentos nas Ultimas décadas, assim como 0 avanc¢o da pesquisa
cientifica e clinica, contribuiram para a maior disponibilidade de diversas alternativas

terapéuticas na sociedade atual. Esse crescimento possibilitou a realizagdo de
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intervencdes mais efetivas em varias condi¢des clinicas, tornando os medicamentos
a tecnologia em saude mais empregada atualmente (WIEDENMAYER et al., 2006;
FREITAS et al., 2006).

A farmacoterapia adequada e o uso seguro de medicamentos S&o
fundamentais para o manejo das DCNT, contribuindo com a melhor qualidade de vida
e favorecendo o envelhecimento saudavel (BRASIL, 2018). O uso de medicamentos,
entretanto, envolve ndo apenas a sua prescri¢cdo, mas a percepc¢ao do individuo em
relacdo ao tratamento e a sua condicdo de salde, a0 meio em que esta inserido, a
sua capacidade em ter autonomia e independéncia em relacao a farmacoterapia, além
de outras questdes que envolvem seu cuidado em saude. Embora traga resultados
benéficos a populacdo, o uso de medicamentos, quando realizado de modo
inadequado, pode resultar em inefetividade terapéutica e ocorréncia de eventos
negativos e graves ao individuo que o utiliza, predispondo a efeitos adversos e
podendo prejudicar seu adequado tratamento (NASCIMENTO et al., 2011; OLIVEIRA
et al., 2016).

A elevada prevaléncia de DCNT na populacéo idosa induz a presenca de duas
ou mais doengcas concomitantes, caracterizando a multimorbidade (PEARSON-
STUTTARD, EZATTI e GREGG, 2019). Esse perfil demanda o uso de mdultiplos
medicamentos, que podem, eventualmente, afetar de forma negativa uma condigcdo
clinica também existente, a qual ndo foi diretamente aplicado. Estas interacdes
farmaco-doenca, definidas como competicbes terapéuticas (CT), podem levar a
prejuizos a saude das pessoas idosas por interferir em outra doenca coexistente,

embora ainda sejam pouco estudadas (MOLINO, 2018).

Alguns estudos descrevem a associacao entre fragilidade e a presenca de
polifarmacia (NWADIUGWU, 2020; BOLINA et al., 2019). Entretanto, ainda ndo se
sabe arelacao e o perfilde CT em pessoas idosas conforme o fenétipo desta sindrome.
Até o presente momento, é desconhecido o desenvolvimento de pesquisas que

avaliem a associacao de CT a fragilidade de pessoas idosas.

Estudos envolvendo o perfil do uso de medicamentos na populagdo idosa
comumente associam o0 numero de medicamentos a diferentes desfechos
(CARVALHO et al., 2012; RAMOS et al., 2016). Entretanto, devido a maior prevaléncia
de multiplas doencas crbnicas, a avaliagdo exclusivamente pela polifarmécia (definida
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comumente como 0 uso de cinco ou mais medicamentos) pode néo refletir as
particularidades da farmacoterapia em individuos com 60 anos ou mais (MASNOON
et al., 2017). Assim, a definicAo de aspectos adicionais associados ao uso de
medicamentos pelas pessoas idosas, como, por exemplo, as CT, assim como a sua
associacdo com a sindrome de fragilidade, pode elucidar os fatores que envolvem o
tratamento medicamentoso capazes de influenciar na qualidade de vida e na
farmacoterapia adequada voltada a esta populagdo. Além disso, este campo de
estudo auxilia com subsidios para a elaboracdo de praticas, politicas e condutas que
fortalecam o uso seguro de medicamentos, o melhor manejo das DCNT e a reducéo
da ocorréncia de fragilidade em pessoas idosas induzida pela farmacoterapia

inapropriada.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ENVELHECIMENTO E O USO DE MEDICAMENTOS POR PESSOAS
IDOSAS

O envelhecimento populacional € uma realidade mundial. Em 2018, o nimero
de pessoas com 65 anos ou mais superou o de criangas menores de cinco anos pela
primeira vez, e em 2022, o nUmero de pessoas idosas no mundo tornou-se trés vezes
maior do que ha cerca de 40 anos. Em 2050, estima-se que a populacdo idosa
mundial serd composta por cerca de 1,6 bilhdo de pessoas, sendo esperado na
América Latina e Caribe um aumento de 9% em 2022 para 19% em 2050 neste grupo
etario (UNITED NATIONS, 2022). No Brasil, 0 nimero de pessoas com 60 anos ou
mais elevou-se de 22,3 para 31,2 milhdes entre 2012 e 2021, aumento de quase 40%
em 10 anos (IBGE, 2022).

A transicdo epidemiolégica da populacédo brasileira ocorre em um contexto de
desigualdades, com condi¢cdes econdmicas, sociais e de saude inadequadas,
predispondo assim ao envelhecimento associado a desfechos adversos (BARROS e
GOLDBAUM, 2018; MIRANDA et al., 2016). As modificacbes demograficas
ocasionam diversas consequéncias, dentre elas o aumento da prevaléncia de DCNT.
Além disso, as mudancas no perfil populacional desafiam os sistemas de saude e
demandam mudangas em diversos aspectos da sociedade, de modo a proporcionar

o atendimento adequado as suas necessidades (MIRANDA et al., 2016).

O envelhecimento populacional se deve a um conjunto de fatores
epidemioldgicos, os quais levam as mudancas nas proporc¢des das faixas etarias: a
reducdo das taxas de mortalidade e da taxa de natalidade e o aumento da expectativa
de vida (WHO, 2015; VASCONCELOS e GOMES, 2012). As consequéncias dessas
alteragbes sédo a desaceleragcdo do crescimento populacional e a inversdo da
piramide populacional, com aumento acelerado do percentual de idosos no pais e no

mundo.

A elevada prevaléncia de DCNT tornou-se uma das principais prioridades em

saude no Brasil e apresenta grande impacto na mortalidade (PASSOS et al., 2020;
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SCHMIDT et al, 2011). Consequentemente, pessoas idosas com doencgas cronicas
demandam o uso continuo de medicamentos, contribuindo com o controle destas
condi¢Bes clinicas e com uma melhor qualidade de vida. Assim, associado ao
envelhecimento populacional e ao aumento da prevaléncia de DCNT, esta o
crescimento cada vez mais acentuado do uso de medicamentos pela populacao idosa
(TAMEZ-PENA et al., 2014).

Estima-se que pessoas acima de 65 anos recebam cerca de 25 a 50% de todas
as prescricées medicamentosas, 0 que as torna o grupo etario mais medicalizado da
sociedade (MILTON et al., 2008). Entretanto, o uso de medicamentos por idosos deve
ser avaliado com cautela, visto que esse grupo possui alteracdes fisioldgicas e
estruturais (como reducdo da velocidade de absorcéo, alteracbes na composicdo
corporal, diminuicdo do metabolismo hepatico e da funcéo renal) que resultam em
modifica¢des farmacocinéticas, aumentando sua vulnerabilidade a eventos adversos
e predispondo-os a maiores riscos (TAMEZ-PENA et al., 2014; CHO et al., 2011;
BOWIE e SLATTUM, 2007). Cerca de 6 a 12% das admissfes hospitalares entre
idosos séo resultado de eventos adversos associados ao uso de medicamentos
(NAIR et al., 2016).

A avaliacdo do perfil do uso de medicamentos e seus fatores associados
permitem a identificacdo de um panorama epidemiolégico, ndo apenas dos padrdes
de tratamento farmacolégico, mas das doencas e desfechos que acometem os
individuos idosos e outras caracteristicas desta faixa etaria, além de fornecer uma
perspectiva sobre a prépria assisténcia a saude (MOREIRA et al., 2020). Silva et al.
(2012), por meio de estudo que utilizou dados obtidos por inquérito postal a trés mil
pessoas com 60 anos ou mais de diversas regides do Brasil, identificaram que os
medicamentos mais utilizados por idosos participantes pertenciam as classes que
atuam no sistema cardiovascular (30,4%), sistema nervoso (16,8%) e do trato
alimentar/metabolismo (15,0%). Dos idosos que compuseram a amostra, 83%

utilizavam algum medicamento (SILVA et al., 2012).

A presenca de polifarméacia é frequente entre idosos, e estd associada, dentre
outros fatores, a idade maior ou igual a 75 anos, autoavaliacdo de saude regular ou
ruim e presenca de hipertensao, diabetes, doenca reumatica ou problemas cardiacos
(CARVALHO et al., 2012; PEREIRA et al., 2017; SILVA et al., 2017). Por meio de
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entrevista a uma amostra de base populacional composta por 1.115 idosos com 65
anos e mais, Carvalho et al. (2012) identificaram que 36% dos idosos na cidade de

Sao Paulo faziam uso de cinco ou mais medicamentos em 2006.

A prevaléncia de polifarméacia também foi determinada pela Pesquisa Nacional
sobre Acesso, Utilizacdo e Promocédo do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM),
estudo composto por amostra populacional representativa dos municipios brasileiros
urbanos. A presenca de polifarmécia foi de 18,1% em idosos acima de 65 anos, quase
o dobro da prevaléncia encontrada na populacao geral (9,4%) (NASCIMENTO et al.,
2017). Ramos et al. (2016) demonstrou, também com dados da PNAUM, que 93,0%

dos idosos utilizavam pelo menos um medicamento para doengas cronicas.

A polifarmacia também foi associada ao aumento da mortalidade em idosos
(GOMEZ et al., 2015; LI et al., 2022), e predispde ao uso de medicamentos
potencialmente inapropriados (MPI) (CASSONI et al., 2014; NASCIMENTO et al.,
2015). O uso de MPI, que esta associado a potencial risco de eventos adversos,
superando os beneficios clinicos, também é frequente na populacdo idosa, e
apresenta associacao com o aumento de quedas, declinio cognitivo, aumento do uso
dos servicos de saude, hospitalizagdes e custos associados ao cuidado (AMERICAN
GERIATRICS SOCIETY, 2023; FU e CHRISTENSEN, 2004; JUNGO et al., 2021;
XING et al., 2019; MASUMOTO et al., 2018; HYTTINEN et al., 2016).

Em estudo com amostra representativa da populacdo idosa (60 anos ou mais)
da regido metropolitana de Belo Horizonte, 43,3% dos idosos faziam uso de MPI
(NASCIMENTO et al., 2015). O uso de pelo menos um MPI aumentou o risco de
morte em 44% (Hazard ratio: 1,44; 1C95%: 1,21-1,71) quando comparado a idosos
gue nao utilizavam estes medicamentos, em coorte composta por amostra
representativa da populacdo com 60 anos ou mais de Bambui. Os antipsicéticos
foram a classe mais associada a mortalidade neste grupo (NASCIMENTO et al.,
2017).

Diante dos avancos no desenvolvimento de medicamentos, da crescente
disponibilidade de alternativas terapéuticas e dos beneficios e riscos que envolvem
sua aplicacdo em idosos, medidas devem ser adotadas para favorecer o uso
adequado de medicamentos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define o uso

racional de medicamentos como aquele em que as pessoas recebem o0s
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medicamentos apropriados para as suas necessidades, nas doses suficientes para
gue o efeito desejado ocorra, em periodo de tempo adequado e com 0 menor custo
para ele e para a comunidade (WHO, 2002). A prescricdo inadequada e o0 uso
indiscriminado de medicamentos por idosos predispde a ocorréncia de problemas
relacionados ao uso de medicamentos, 0s quais sdo associados ao aumento de
morbidades e mortalidade neste grupo (SOLA et al., 2020; NASCIMENTO et al.,
2011). Dentre os problemas que envolvem o uso de medicamentos por idosos, é
frequente os que comprometem a seguranca do tratamento, que podem ser resultado,
por exemplo, do emprego de doses elevadas, uso de MPI, ocorréncia de reacdes

adversas e presenca de interagdes medicamentosas (NASCIMENTO et al., 2011).

Deste modo, é fundamental a instituicdo de praticas que promovam a
otimizacdo da farmacoterapia em idosos, a fim de se obter os melhores resultados
farmacoterapéuticos com os menores riscos. O conhecimento dos fatores clinicos e
demograficos que interferem na farmacoterapia aplicada a populacdo com 60 anos
ou mais potencializa a aplicacdo de praticas capazes de aprimorar os resultados

obtidos com o uso dos medicamentos (OLIVEIRA et al., 2016).

2.2 FRAGILIDADE EM PESSOAS IDOSAS

O ser humano é submetido a diversas mudancas ao longo do seu processo de
envelhecimento, tanto biolégicas quanto psicossociais, as quais podem resultar no
aumento da sua vulnerabilidade e predisp6-lo a maior ocorréncia de desfechos
negativos. Dentre os desfechos que podem acometer as pessoas idosas, esta a
sindrome de fragilidade, que pode acarretar em eventos adversos a saude, aumento
de morbidades e mortalidade, assim como prejuizos na qualidade de vida destes
individuos (FEDARKO, 2011).

Ofori-Asenso et al. (2019) estimaram, por meio de revisdo sistematica e meta-
analise realizada com 46 estudos observacionais envolvendo mais de 120 mil idosos
de 28 paises, a incidéncia global de fragilidade e pré-fragilidade em 43,4 e 150,6

novos casos por 1000 individuos-ano, respectivamente. O perfil crescente da
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prevaléncia de pessoas idosas frageis na populagéo reforgca a importancia de se
implementar acdes, politicas publicas e desenvolvimento de pesquisas cientificas
capazes de fortalecer o conhecimento e atuacdo a salude da pessoa idosa e a
reducdo de fatores que a predispdem a tal consequéncia. Além disso, o acelerado
envelhecimento da populacédo e o consequente aumento do grupo com idade mais
avancada podem elevar o nimero de pessoas idosas frageis, uma vez que €

conhecida sua maior prevaléncia em individuos mais longevos (FRIED et al., 2001).

A fragilidade € uma sindrome multifatorial caracterizada pela reducédo
progressiva de reservas e resisténcia a fatores estressores. Estas modificagdes sao
resultado de declinios cumulativos nas fungdes organicas, tornando o individuo mais
vulneravel e predispondo-o a eventos adversos (FRIED et al., 2001; CLEGG et al.,
2013). Entretanto, além do componente biolégico, a sindrome de fragilidade envolve
outros elementos, como os sociais, psicoldgicos, ambientais e econémicos (FARIAS-
ANTUNEZ e FASSA, 2014).

A presenca de fragilidade expde o idoso a maiores riscos de quedas,
hospitalizagéo, institucionalizacéo, declinio funcional, morbidades e 06bito precoce
(PINHEIRO et al., 2020; DUARTE et al., 2018; FHON et al., 2018). Além disso, alguns
fatores estdo mais associados a ocorréncia de fragilidade, como a idade mais
avancada, sexo feminino, renda insuficiente, baixo nivel de escolaridade,
institucionalizagdo, multimorbidade, percepcéo negativa de saude, declinio cognitivo,
comprometimento funcional e uso de medicamentos (ROHRMANN, 2020; FHON et
al., 2018; HANLON et al., 2018; VIEIRA et al., 2013; MOREIRA e LOURENCO, 2013;
PEGORARI e TAVARIS, 2014).

O desequilibrio homeostético ocasionado pelas modificacfes fisiologicas no
idoso resulta no mecanismo que induz a ocorréncia de fragilidade (LIPSITZ, 2002). A
sindrome de fragilidade constitui um processo fisiopatologico especifico, que envolve
o desequilibrio na rede de regulagao dos sistemas do organismo, 0s quais estao inter-
relacionados. Sendo assim, quando o organismo é exposto a um agente estressor,
sua capacidade compensatoria e de reserva estard defasada, comprometendo sua
manutencdo homeostatica. O individuo passa entdo a responder inapropriadamente
a agentes estressores, levando a um declinio global e predispondo-o a ocorréncia de
desfechos associados a fragilidade (LIPSITZ, 2002; DUARTE e LEBRAO, 2013).
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A seguéncia de eventos que induz a ocorréncia de fragilidade constitui uma
espiral negativa de declinio funcional, envolvendo sistemas que coordenam o0s
processos energéticos do organismo, como hormonais, neuroldgicos, imunologicos e
inflamatorios (Figura 1). A deficiéncia energética, associada a reducao da capacidade
adaptativa, afeta diversos sistemas organicos, predispondo ao declinio funcional
progressivo. A intensificacdo do declinio energético, levando a niveis criticos,
manifesta sinais e sintomas da sindrome de fragilidade, como fraqueza, perda de
peso, alteracdes de marcha e equilibrio, declinio de energia e reducao da capacidade
de realizac&o de atividades (FRIED et al., 2001; DUARTE e LEBRAO, 2013).

Figura 1 — Ciclo decrescente de energia que conduziria a fragilidade, conforme
proposto por Fried et al. (2001).
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Por meio da descri¢cdo do ciclo que ocasiona esta sindrome, Fried et al. (2001)
propuseram um fenotipo composto por cinco caracteristicas, as quais sao utilizadas
como um importante método para determinar a fragilidade em idosos. O Fendétipo de
Fragilidade de Fried compreende os sinais e sintomas que estao interligados e
prevalentes em idosos frageis, e € composto por: 1) perda de peso nao intencional,

2) exaustao, 3) diminuicdo da forca, 4) reducdo da velocidade de marcha, 5) baixo

nivel de atividade fisica (Quadro 1) (FRIED et al., 2001).

Quadro 1 — Componentes do fenétipo de fragilidade.

Componente

Definicao

Perda de peso néo
intencional

Autorrelato de perda de peso néao intencional, avaliado como
= 4,5kg ou = 5% do peso corporal, comparado ao ano
anterior.

Exaustao

Autorrelato de exaustéo, definida por meio de questbes do
Center Epidemiological Studies - Depression (CES-D).

Diminuicdo da forca

Avaliada pela forca de preensdo manual, com reducédo de
pelo menos 20% em relacdo ao basal, ajustada por sexo e
indice de massa corporal (IMC).

Reducao da
velocidade de
marcha

Definida por meio do teste de caminhada de trés metros,
considerando-se os 20% da populagdo com maior tempo de
caminhada, ajustado por sexo e altura.

Baixo nivel de
atividade fisica

Quintil mais baixo de gasto caldrico por semana, identificado
para cada género.

Fonte: Fried et al., 2001.

Desse modo, a presenca de trés ou mais destes componentes caracteriza

pessoas idosas frageis. Quando um ou dois dos componentes estdo presentes, 0
individuo é classificado como pré-fragil, indicando maior risco de fragilizacao posterior.
Fried et al. (2001) definem a fragilidade como uma condicdo progressiva e

frequentemente crénica.
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A presenca de distintas ferramentas para classificacdo de fragilidade, assim
como a dificuldade em estabelecer a definicdo desta sindrome na populacéo, limitam
os dados epidemiolégicos sobre individuos frageis. A prevaléncia de fragilidade em
populacdes idosas da comunidade varia mundialmente entre 4 e 74,1%, e é
influenciada conforme a prevaléncia de DCNT na populacdo (LOURENCO et al., 2018;
O’'CAOQIMH et al., 2020; PINHEIRO et al., 2020; ROHRMANN, 2020; STRANDBERG
etal., 2011). No Brasil, as estimativas de pessoas idosas com fragilidade variam entre
6,7 e 74,1% em alguns estudos, com variacdes em diferentes localidades e métodos
empregados na avaliacdo desta sindrome (LOURENCO et al., 2018; ANDRADE et
al., 2018; MELO et al., 2020; SOUSA et al., 2011; FILHO et al., 2020). O elevado
percentual de pessoas idosas frageis reafirma seu impacto na populacéo atual e na

saude deste grupo etario.

Um estudo longitudinal realizado por Duarte et al. (2018) determinou a
ocorréncia de fragilidade e seus fatores associados em pessoas idosas do municipio
de S&o Paulo entre os anos 2006 e 2010. Foram utilizados os dados de individuos
acompanhados no Estudo Saude, Bem-Estar e Envelhecimento (SABE). Ao final do
periodo de avaliacéo, a prevaléncia de fragilidade aumentou de 8,5 para 9,8%, com
maior progressao de pessoas idosas pre-frageis para frageis do que as ndo-frageis.
Idade acima de 80 anos, comprometimento funcional, declinio cognitivo e
hospitalizagdo no ano anterior a entrevista foram os fatores associados a presenca
de fragilidade ou pré-fragilidade (DUARTE et al., 2018).

Os riscos que envolvem a aplicacdo de intervencfes em salde, como 0 uso
de medicamentos, sdo amplamente evidenciados e podem estar associados a
diversos desfechos indesejaveis em saude, especialmente na populacédo idosa. O
uso de medicamentos demonstrou-se associado a ocorréncia de fragilidade em
pessoas idosas. A presenca de polifarmécia, caracterizada como o0 uso de cinco ou
mais medicamentos, tem sido comumente identificada em individuos pré-frageis e
frageis (MASNOON et al., 2017; PAZAN et al., 2021).

Palmer et al. (2019) determinaram, por meio de revisdo sistematica e meta-
analise composta por 37 estudos, o percentual de polifarmacia de 47% (1C95%: 33-
61) e 59% (IC95%: 42-76) em individuos pré-frageis e frageis, respectivamente. Além

disso, os autores identificaram que individuos néo frageis com polifarmécia tinham
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chance significativamente maior de se tornarem pré-frageis (Odds ratio - OR: 1,30;
IC95%: 1,12-1,51), indicando que o uso de cinco ou mais medicamentos pode

favorecer o desenvolvimento do fendétipo de fragilidade.

A maioria dos estudos que tratam do uso de medicamentos e sua associagao
afragilidade aborda a exposicéo a polifarméacia (REALLON et al., 2020; GUTIERREZ-
VALENCIA et al., 2018; PALMER et al., 2019; PAZAN et al., 2021). Reallon et al.
(2020) avaliaram a associacao entre a exposicao a medicamentos e a fragilidade em
403 individuos franceses com 65 anos ou mais. Destes, 44,7% possuiam polifarmacia
e 17,1% em polifarmécia excessiva (uso de 10 ou mais medicamentos). Ambas foram
associadas a fragilidade em modelo de regresséao logistica, com razdo de chances
de 2,18 (IC95%: 1,03-4,22) e 2,72 (1C95%: 1,01-7,37), respectivamente. Em reviséo
sistematica, Gutiérrez-Valencia et al. (2018), confirmaram a associacao significativa
entre a fragilidade e o nimero elevado de medicamentos em uso, sugerindo que a
reducdo da polifarmacia pode ser uma estratégia para prevencdo e manejo da

sindrome de fragilidade.

A associacao entre a presenca de fragilidade em pessoas idosas e 0 uso de
MPI, como anticolinérgicos, benzodiazepinicos e antipsicéticos, também foi
demonstrada (MUHLACK et al., 2019). A exposicdo combinada de anticolinérgicos e
medicamentos sedativos resultou em mais de trés vezes (OR: 3,54; 1C95%: 1,47-8,5)
a chance de fragilidade em pessoas com 65 anos ou mais que viviam na comunidade
(REALLON, 2020). Em estudo longitudinal que acompanhou inicialmente 9.355
pessoas idosas com idade entre 77 e 82 anos por 14 anos, foi evidenciado que 74,2%
dos individuos frageis deste estudo utilizavam trés ou mais MPI, incluindo
benzodiazepinicos, inibidores da bomba de protons e anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINE). As idosas frageis tiveram 2% mais risco de usarem MPI ao final
do estudo (OR: 1,02; IC95%: 1,01-1,03) (THIRUCHELVAM et al., 2021).

Além da associacdo do uso de medicamentos com a fragilidade, deve-se
ressaltar que a presenca dessa sindrome na pessoa idosa também influencia em
diversos fatores associados a farmacoterapia. Dentre estes, estdo as modificacdes
no perfil farmacocinético (por alteracdes na composicdo corporal e reducdo das
funcdes organicas, como hepéatica, renal e gastrointestinal) e farmacodinamico (por

alteragcOes nas sensibilidades a receptores), o risco de toxicidade, a predisposicao a



26

reacfes adversas potenciais e alteragbes no efeito terapéutico esperado com o
tratamento medicamentoso (GUTIERREZ-VALENCIA et al., 2018; OLIVEIRA;
CORRADI, 2018). O surgimento de fragilidade pode ainda afetar o modo como a
pessoa idosa lida com o uso diario dos medicamentos, uma vez que esta sindrome,
por resultar em incapacidades, pode afetar a realizacdo de atividades de vida diaria,

dentre estas a manutencgao do tratamento medicamentoso adequado (KOJIMA, 2017).

A fragilidade é potencialmente prevenivel por meio do controle dos fatores
predisponentes ja conhecidos. Sendo assim, é fundamental a elaboracdo e
implantacdo de medidas que visem evitar ou desacelerar o desenvolvimento de
fatores capazes de tornar um individuo fragil, especialmente considerando-se o uso
de multiplos medicamentos e a presenca de diversas condicbes crénicas
(HOOGENDIJK et al., 2019).

2.3 MULTIMORBIDADE E COMPETICOES TERAPEUTICAS

O numero de pessoas idosas com multiplas doencas é elevado na populacéo,
e é consequéncia do aumento cada vez mais pronunciado da prevaléncia de doencas
cronicas, influenciado também pelo aumento da expectativa de vida. A
multimorbidade é definida como a presenca de duas ou mais doencgas cronicas em
um mesmo individuo, e esta associada a eventos negativos na populacao, incluindo
a reducdo da qualidade de vida e o risco aumentado de hospitalizacoes e morte
(FORTIN et al., 2012; BARNETT et al., 2012; NUNES et al., 2016).

As multimorbidades estdo presentes em grande parte da populacéo idosa,
atingindo pelo menos metade desta (BARNETT et al., 2012). Em estudo realizado por
meio de entrevistas a 1.593 pessoas idosas no sul do Brasil, 81,3% (IC95% 79,3-83,3)
delas apresentavam multimorbidade. A prevaléncia foi maior em individuos mais
longevos (83,3% em pessoas com 75 anos ou mais), do sexo feminino (82,1%, vs
67,3% em homens), acamados (92,7%, vs 80,3% em ndo acamados) e que nao
possuiam plano privado de saude (64,6%, vs 35,4% que possuiam plano de saude)
(NUNES et al., 2015).
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Em outro estudo transversal de base nacional da populagéo brasileira ndo
institucionalizada, 67,8% (IC95%: 65,6-69,9) dos 9412 participantes possuiam duas
ou mais doencas cronicas. A média de idade foi de 62,9 anos, e foi observada a
elevacdo do numero de morbidades conforme o aumento da idade. As condi¢des
mais frequentes foram hipertenséo arterial (52,2%), problemas de coluna (40,8%) e
hipercolesterolemia (30,5%). A ocorréncia de trés ou mais doengas foi 66% maior em
individuos com 80 anos ou mais, quando comparados aqueles com 50 a 59 anos
(IC95% 50-83) (NUNES et al., 2018).

Diversas combinac¢des de problemas de saude podem estar presentes em
pessoas idosas com multimorbidade (NUNES et al., 2015; NUNES et al., 2018;
BARNETT et al., 2012). Em coorte retrospectiva para avaliacdo de multimorbidades
em individuos adscritos na atencdo primaria, evidenciou-se que as condi¢cdes mais
prevalentes foram hipertensdo (18,2%), depressao ou ansiedade (10,3%) e dor
cronica (10,1%) (CASSELL et al., 2018). Nunes et al. (2018), em estudo de base
nacional, identificou como pares de doencas mais prevalentes a hipertenséo e
problema na coluna (23,2%), hipertensao e colesterol elevado (18,9%) e hipertensao
e catarata (14,8%), sendo problema de coluna e hipertensdo as condicbes mais

presentes em multimorbidade.

A presenca de multiplas doencas em pessoas idosas, associada a
modificacbes ocasionadas pelo processo de envelhecimento, frequentemente
demanda a utilizacdo de multiplos medicamentos para tratamento e controle, o que
justifica, inclusive, a alta prevaléncia de polifarmacia nesta populacdo (ROCHON et
al., 2021). O emprego de medicamentos e seu uso seguro constituem fatores cruciais
para a manutencdo da saude na maioria dos idosos com multimorbidade (ROCHON
et al., 2021).

Entretanto, a presenca de multiplas doencas e o uso de varios medicamentos
aumentam a complexidade do cuidado em saude desses individuos, podendo
predispb-los a riscos, além de induzir desfechos indesejaveis. Desta forma, um
determinado medicamento utilizado para tratar uma condicdo clinica pode afetar
negativamente outra doenga pré-existente na pessoa idosa, dificultando seu manejo

e/ou predispondo-a a efeitos negativos (MOLINO, 2018).
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A influéncia de um medicamento aplicado em uma determinada doenga de
forma adversa a outra condicdo coexistente € definida como competicao terapéutica
(CT). Classificada como uma interacdo medicamento-doenca, a CT € caracterizada
pela presenca de uma doencga-indice, a qual o medicamento (que compete) é
aplicado, e a doenca que compete € afetada negativamente pelo medicamento
(MARKUN et al., 2014; LORGUNPAI et al., 2014).

Deste modo, a CT € caracterizada por trés componentes: a doenca-indice,
para a qual é empregado o medicamento que compete; a doenca que compete, que
coexiste com a doenca-indice e é afetada de forma negativa pelo medicamento que
compete; e 0 medicamento que compete, que é adequadamente indicado para a
doenca-indice, mas influencia negativamente na doenca que compete (Figura 2)
(MARKUN et al.,, 2014; LORGUNPAI et al., 2014). Estes trés componentes
constituem a presenca de uma CT. Sendo assim, por definicdo, este evento ocorre
em pessoas idosas que possuem pelo menos duas DCNT (a doenca-indice e a
doenca que compete). Isto ndo exclui, entretanto, a presenca de outros tipos de

interagdes medicamento-doenca no individuo.

Figura 2 — Componentes de uma competicéo terapéutica.

Idoso com
multimorbidade

Doenca- O Doenga que

indice .@ compete
V Medicamento “

que compete

Efeito Desfecho
terapéutico indesejavel

Fonte: Adaptado de Molino, 2018.
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Por exemplo, uma pessoa idosa pode apresentar uma CT quando utiliza um
anti-inflamatoério ndo esteroidal (medicamento que compete) para tratamento de uma
doenca osteoarticular (doenca-indice) na presenca de hipertensdo (doenca que
compete). Este idoso, que possui multimorbidade (j& que tem duas DCNT — doenca
osteoarticular e hipertensao), pode apresentar dificuldade no controle da hipertensao
devido ao uso do AINE, como consequéncia de uma CT. Isto ocorre devido a inibicdo
da enzima ciclo-oxigenase (COX) induzida pelo medicamento, o que, por meio da
inibicdo da producdo de prostaglandinas e elevacdo de aldosterona, favorece a
retencdo de sédio e reducdo da vasodilatacdo renal, mecanismos que induzem o
aumento da presséo arterial (WONGRAKPANICH et al., 2018).

Ainda que seja conhecido o impacto negativo do uso de medicamentos que
afetam outras doencas pré-existentes, os estudos que descrevem a presenca de CT
em pessoas idosas sdo escassos. Apesar disso, estes revelam sua elevada

prevaléncia nesta populagdo. Em estudo transversal realizado com 5.815 idosos (>

65 anos), 22,6% receberam pelo menos um medicamento que poderia afetar
negativamente outra doenca coexistente (LORGUNPAI et al., 2014). As CT mais
prevalentes foram o uso de inibidores de COX-2 na presenca de hipertensdo e
osteoartrite (39,7%); alfa/beta bloqueadores na presenca de diabetes e hipertenséo
(23,8%); e betabloqueadores néo-seletivos, alfa/beta bloqueadores, beta-agonistas e
corticosteroides na presenca de hipertensao e doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) (14,6%) (LORGUNPAI et al., 2014).

Schmidt-Mende et al. (2020) avaliaram a presenca de interacOes
medicamento-doenca em pessoas idosas, sendo evidenciada a predominancia de
interacdes envolvendo AINE e hipertensdo (SCHMIDT-MENDE et al., 2020). Embora
demonstrem resultados relevantes sobre a presenca de CT em pessoas idosas na
comunidade, este e outros estudos ndo apresentam seus fatores associados em

idosos.

Em estudo que avaliou a presenca de CT na populacdo geral acompanhada
em Unidades Basicas de Saude, Arcanjo et al. (2021) verificaram que 63,8% dos
individuos com CT eram pessoas idosas. Dentre as CT mais prevalentes, verificou-

se: 0 uso de beta-blogueadores na presenca de hipertensao e diabetes (37,2%);
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antipsicoticos em individuos que apresentavam depressao e hipercolesterolemia
(7,6%); e uso de alfa/beta-bloqueadores na presenca de insuficiéncia cardiaca e
diabetes (6,9%) (ARCANJO et al., 2021).

Molino (2018) descreveu a prevaléncia de CT e seus fatores associados em
idosos participantes do Estudo SABE, na onda de 2015. Por meio de guias de pratica
clinica com alta qualidade, foram definidas as CT para identificagdo na amostra
estudada. A presenca de CT foi identificada em 13,2% das pessoas idosas, sendo
21,4% entre aqueles com multimorbidade. A presenca de CT foi associada a
polifarmécia, hospitalizagcdo no ultimo ano, queda no ultimo ano e pior autoavaliagcao

de saude. Nao foi avaliada a associacao de CT com fragilidade (MOLINO, 2018).

Diante da prevaléncia prévia de CT em pessoas idosas e sua associagdo com
desfechos negativos, é pertinente a avaliacao da presenca de CT conforme o fenétipo
de fragilidade. Esta avaliacéo € necessaria, especialmente considerando-se que esta
sindrome pode ser desencadeada e/ou agravada por diversos agentes agressores

ao individuo, incluindo aqueles associados ao uso de medicamentos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a ocorréncia de competicdes terapéuticas conforme os fenétipos de
fragilidade e avaliar a associacéo entre a presenca de competicdes terapéuticas e a

fragilidade em pessoas idosas do municipio de Sao Paulo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil do uso de medicamentos pelas pessoas idosas;

e Identificar a prevaléncia e as caracteristicas de competi¢cdes terapéuticas na

populacao idosa do municipio de S&o Paulo;

e Determinar os tipos de competicdes terapéuticas prevalentes conforme fenotipos
de fragilidade;

e Identificar as caracteristicas do uso de medicamentos e sindrome de fragilidade
nos individuos do estudo.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E POPULACAO

Foi realizado um estudo transversal, analitico, de base populacional, com
analise quantitativa, por meio de dados provenientes do Estudo SABE. O Estudo
SABE acompanha longitudinalmente individuos com 60 anos ou mais, com a
realizacdo de entrevistas por meio de questionario estruturado para a coleta de
informacées sobre a populacéo idosa do municipio de Sdo Paulo (LEBRAO et al.,
2018).

O acompanhamento dos idosos pelo Estudo SABE objetiva a avaliacdo das
suas caracteristicas determinantes e condi¢cfes de vida e saude, e é composto por
multiplas coortes, desde o ano 2006 (LEBRAO et al., 2018). Para a presente pesquisa,
utilizou-se o banco de dados proveniente das entrevistas realizadas no ano de 2015,
composto pelas coortes Ais, Bis, Cis e Dis. Esta € a onda mais recente do Estudo

SABE, e compreende 1.224 idosos entrevistados, totalizados pelas quatro coortes.

A populacao estudada foi constituida por individuos com 60 anos ou mais, de
ambos 0s sexos, residentes no municipio de Sdo Paulo e que responderam a

entrevista realizada no Estudo SABE no ano de 2015.

A pesquisa envolveu riscos minimos por se tratar de uma analise quantitativa
baseada em coleta e andlise de banco de dados. Ndo foram divulgadas as
informagBes confidenciais dos individuos, garantindo a confidencialidade e a

privacidade dos registros dos participantes do estudo.

4.2 ESTUDO SAUDE, BEM-ESTAR E ENVELHECIMENTO (SABE)

O Estudo SABE se iniciou como um inquérito multicéntrico elaborado pela
Organizacédo Pan-Americana de Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS),

sendo realizado em sete centros urbanos da América Latina e Caribe. No Brasil, o
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estudo foi conduzido na cidade de S&o Paulo. Embora a cidade nao fosse a que
possuisse maior proporcdo de pessoas idosas no pais, abriga o maior namero
absoluto de individuos nesta faixa etaria. Além disso, os processos migratérios
permitiram a constituicdo desta populacdo com caracteristicas mais diversificadas, o
gue também justifica a escolha deste centro urbano brasileiro para o estudo
(LEBRAO et al., 2018).

Além de S&o Paulo, o estudo original também foi realizado em Bridgetown -
Barbados, Buenos Aires - Argentina, Cidade do México - México, Havana - Cuba,
Montevidéu - Uruguai e Santiago - Chile, entre 1999 e 2000. Exclusivamente no Brasil,
o estudo foi conduzido com multiplas coortes até os dias atuais, com
acompanhamento longitudinal das pessoas idosas e aplicacdo do questionario em
periodos regulares (LEBRAO e LAURENTI, 2005).

O Estudo SABE tem como objetivo avaliar o estado de saude e as condi¢des
de vida da populacdo com 60 anos ou mais, de modo a contribuir na satde publica e
auxiliar na projecao das necessidades deste grupo etario. O estudo se da em um
momento de acentuada transicao epidemioldgica e aumento da populagéo idosa, nao
apenas no Brasil, mas em toda a América Latina. Como consequéncia, a elevada
velocidade do envelhecimento populacional e sua prematuridade resultam no
aumento consideravel da demanda por servicos de satde (LEBRAO e DUARTE,
2003).

A populacéo inicial do estudo foi constituida por individuos com 60 anos ou
mais, residentes na area urbana da cidade de Sao Paulo no ano 2000 (coorte A). O
Estudo SABE compreende uma pesquisa de base populacional, e, portanto, seus
resultados séo representativos da populacdo idosa da cidade de Sdo Paulo. Os
individuos foram selecionados com estratificacdes de sexo e grupos etarios. Na
primeira coorte, foram coletados dados referentes a 2.143 pessoas idosas, sendo
esta amostra constituida por dois segmentos: sorteio, com amostra probabilistica
totalizando 1.568 idosos; e 757 idosos residentes em distritos em que foram
realizadas entrevistas anteriores, como estratégia para compensar a maior
mortalidade de individuos com idade igual ou superior a 75 anos, com o intuito de
completar o nimero de entrevistas em pessoas nesta faixa etaria (LEBRAO e

LAURENT]I, 2005). Além disso, devido a maior mortalidade da populagdo masculina,
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a amostra foi ajustada, de modo a se igualar & populacdo feminina (LEBRAO e
DUARTE, 2003).

Para o sorteio dos domicilios participantes do estudo, foi realizada
amostragem por conglomerados em dois estagios. A amostra de primeiro estagio foi
obtida por meio do cadastro permanente de 72 setores censitarios do Departamento
de Epidemiologia da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo
(USP). No segundo estagio, foram selecionados os domicilios proximos aos setores
selecionados, ou dentro dos limites dos distritos, para complementar a amostra de
pessoas com 75 anos ou mais (LEBRAO e DUARTE, 2003).

De acordo com cada setor censitario ou com o percentual de pessoas idosas
por faixa etéria na populacdo, os pesos amostrais foram calculados, para que a
amostra fosse representativa da populacdo com 60 anos ou mais de Sao Paulo
(LEBRAO e LAURENTI, 2005). A descricdo completa do processo de amostragem e
outros aspectos metodologicos do Estudo SABE podem ser acessados em

http://www.hygeia3.fsp.usp.br/sabe/.

ApoOs cinco anos do inquérito inicial, os idosos foram revisitados para nova
entrevista, em 2006, o que concretizou o delineamento longitudinal do Estudo SABE.
Dos 2.143 idosos inicialmente selecionados (Coorte Aoo), 1.115 foram re-
entrevistados em 2006, agora constituindo a coorte Aos. Esta coorte foi novamente
entrevistada em 2010 (Coorte A1o) e 2015 (Coorte Ais) (LEBRAO et al., 2018). O

desenho de multiplas coortes do Estudo SABE esta esquematizado na Figura 3.

A cada nova aplicacdo do inquérito, uma nova coorte foi acrescentada ao
estudo, por meio de novos célculos amostrais, com idosos da faixa etaria de 60 a 64
anos, permitindo, deste modo, avaliar de forma adequada as mudancas em diversos
aspectos na populacao idosa. Sendo assim, em 2006, além da entrevista a coorte
Aos, também foi introduzida a coorte Bos, com 298 idosos de 60 a 64 anos.
Posteriormente, em 2010, foram entrevistadas as coortes Aio (N=748), Bio (n=242) e
Cio, recém introduzida a amostra e composta por 355 idosos. Em 2015, as coortes
foram novamente entrevistadas, sendo denominadas Ais (n=380), Bis (n=187) e Cis
(n=271), assim como a nova coorte adicionada (Coorte Dis), com 386 idosos. Em
2015, a combinacdo das quatro coortes entrevistadas resultaram em uma amostra
composta por 1.224 idosos (LEBRAO et al., 2018).


http://www.hygeia3.fsp.usp.br/sabe/
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Figura 3 — Desenho do Estudo Saude, Bem-Estar e Envelhecimento, especificando
as coortes de cada ano e o niumero de pessoas idosas em cada uma delas.

2000 2006 2010 2015

: : : :

v

— > LA > A > A
2.143 1.115 ‘ [ 748 382 ‘
Total: _— — > Bys
2.143
298 242 186
Total: — > [ s
1.413
355 270 ‘

To’EaI:
1.345
386 ‘

Total:
1.224

Fonte: Estudo SABE, 2015.

Para cada novo ciclo de entrevistas, os individuos inseridos nas coortes eram
localizados por meio dos enderecos ja registrados. Em casos de mudancas, foram
verificadas informacgdes por pessoas proximas ou estabelecimentos, a fim de localizar
a pessoa idosa. A diferenca nos numeros de pessoas entrevistadas foi devido a obitos,
institucionalizag@es, recusas, nao localizagcdo e mudancas para outros municipios,
identificados por relatos ou busca em bases de dados, quando aplicaveis (LEBRAO
et al., 2018; LEBRAO e DUARTE, 2008).
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Quadro 2 - Sec¢Bes dos questionarios do Estudo SABE, nos anos de 2000 e 2015.

Secéao 2000 2015
A Informacgdes pessoais Informacdes pessoais
B Avaliacéo cognitiva Avaliacdo cognitiva
C Estado de salde Estado de saude
D Estado funcional Estado funcional
E Medicamentos Medicamentos
F Uso e acesso a servicos de saude | Uso e acesso a servicos de saude
G Rede de suporte social e familiar Rede de suporte social e familiar
H Historia laboral e renda Historia laboral e renda
J Condicbes de moradia CondicOes de moradia
K Antropometria Antropometria
L Testes funcionais Testes funcionais
M - Maus tratos
N - Avaliacéo dos cuidadores
Q - Qualidade de vida

Fonte: Estudo SABE, 2015.

O questionério utilizado no Estudo SABE foi originalmente desenvolvido e

validado em 2000, sendo idealizado pela OPAS. Constituido de 11 secfes, abrangia

as principais questdes relacionadas ao estudo do envelhecimento (Quadro 2). Os

guestionarios utilizados em 2006 e 2010 apresentaram a mesma estrutura geral

daquele desenvolvido para a coorte de 2000, porém com algumas modificacdes apos

revisdo e atualizacdo (LEBRAO et al., 2018). Para a onda de 2015, algumas

modificacdes também foram realizadas no questionario, incluindo trés secdes, dentre

elas a secao “qualidade de vida”. A coleta dos dados por meio da aplicacdo do

questionario padronizado foi realizada por equipe previamente treinada. O Quadro 2

relaciona as sec¢des estruturadas no Estudo SABE, com uma comparacdo entre o

guestionario original (desenvolvido em 2000) e o utilizado nas coortes de 2015.
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Na cidade de Sdo Paulo, o Estudo SABE é financiado pela Fundacdo de
Amparo a Pesquisa de Sado Paulo, sob coordenacdo do Departamento de
Epidemiologia da Faculdade de Satde Publica da USP (LEBRAO e DUARTE, 2003).
Conforme preconizado pelo Conselho Nacional de Saude (CNS), todos os
participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

4.3 COLETA DE DADOS

As variaveis utilizadas no presente estudo foram obtidas por meio de banco de
dados previamente estruturado, com os dados coletados por meio das entrevistas
realizadas na onda de 2015 do Estudo SABE. Foram utilizadas varidveis das
seguintes secbes do banco de dados: A - informacdes pessoais, B - avaliacdo
cognitiva, C - estado de saude, E - medicamentos, F - uso e acesso a servi¢os de
saude, H - historia marital e renda e K - antropometria. O questionério completo do

Estudo SABE esta disponivel em http://www.hygeia3.fsp.usp.br/sabe/.

4.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

4.4.1 Variavel dependente - Fragilidade

O fenotipo de fragilidade dos individuos entrevistados em 2015 foi considerado
a variavel dependente do estudo. A definicdo da sindrome de fragilidade foi feita com
base no conceito proposto por Fried et al. (2001), avaliada pelos cinco componentes

gue constituem o fenétipo.

Conforme descrito por Lebr&o et al. (2018), os componentes que constituem a

sindrome de fragilidade foram definidos da seguinte forma no Estudo SABE:


http://www.hygeia3.fsp.usp.br/sabe/
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Perda de peso nao intencional - definido por meio da pergunta subjetiva da
secao C (Estado de saude): “No ultimo ano, o(a) Sr(a) perdeu peso sem fazer
nenhuma dieta?”. O idoso pontuava neste critério caso refira perda de peso

superior a 3 quilos.

Exaustdo ou fadiga autorreferida - definida por meio de duas questdes
elaboradas pelo Center for Epidemiological Studies - Depression (CES-D) e

validada para pessoas idosas brasileiras por Batistoni et al. (2007):

“Com que frequéncia, na ultima semana, a realizacdo de suas atividades

rotineiras exigiram do(a) Sr(a) um grande esfor¢o para serem realizadas?”

‘Com que frequéncia, na ultima semana, o(a) Sr.(a.) sentiu que nao

conseguiria levar adiante suas coisas?”

As respostas para ambas as perguntas eram registradas como: 0 = nunca ou
raramente (menos de um dia); 1 = poucas vezes (1 a 2 dias); 2 = algumas
vezes (3 a 4 dias); 3 = a maior parte do tempo. O componente era considerado
presente no idoso que respondia “2” ou “3” para pelo menos uma das

perguntas.

Diminuicéo da forca - Avaliada por meio da for¢ca de preensdo manual, a qual
foi mensurada com dinamémetro. Os individuos que pontuaram neste critério
foram aqueles que correspondiam ao quintil mais baixo de distribuicéo,

estratificados por sexo e quartil do IMC, conforme explicitado no Quadro 3.

Reducdao da velocidade de marcha - obtida por meio da realizacédo do teste de
caminhada de trés metros, definido pelo Short Physical Performance Battery
Assessing Lower Extremity Function (SPPB) (PFEFFER et al., 1982). Este
componente foi considerado presente nos idosos que compuseram o quintil
mais elevado de distribuicdo, estratificados por sexo e valor mediano da

estatura (Quadro 3).

Baixo nivel de atividade fisica: avaliado por meio da versdo traduzida do
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (GUEDES et al., 2005; BENEDETTI et
al.,, 2004), com avaliacdo por autorrelato da realizacdo de caminhada,
atividades moderadas ou atividades vigorosas e definicdo do gasto calorico

semanal com as atividades realizadas. Este critério foi considerado presente
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nas pessoas idosas pertencentes ao menor quintii de gasto caldrico,

estratificados por sexo (Quadro 3).

Quadro 3 - Pontos de corte para definicdo dos critérios do fenoétipo de fragilidade.
Estudo SABE, 2015.

Componentes Definicdo operacional

20% com menores valores na forca de preensdo manual,
segundo sexo e IMC (kg/m?):

Homens
° Forca < 22,0 kg para IMC < 23,98 kg/m?
° Forga < 23,5 kg para IMC 23,99 a 26,83 kg/m?
Diminuicdoda | e Forca < 24,5 kg para IMC 26,84 a 29,81 kg/m?
[ ]

forca Forca < 27,0 kg para IMC > 29,81 kg/m?
Mulheres
° Forga < 15,0 kg para IMC < 25,48 kg/m?
° Forca < 17,0 kg para IMC 25,49 a 28,62 kg/m?
° Forga < 16,6 kg para IMC 28,63 a 32,41 kg/m?
° Forgca < 15,5 kg para IMC > 32,41 kg/m?
20% mais lentos no teste de caminhada:
Homens
Reducéo da ° > 5,3 segundos para altura < 1,66 m
velocidade de | e > 4,8 segundos para altura > 1,66 m
marcha
Mulheres
° > 5,8 segundos para altura < 1,52 m
° > 4,8 segundos para altura > 1,52 m

20% com menor gasto calorico, segundo sexo:
Baixo nivel de
atividade fisica | Homens = 353,43 kcal
Mulheres = 368,73 kcal

Fonte: Lebrao et al., 2018.
IMC: Indice de massa corporal.

No presente estudo, a variavel dependente foi empregada como qualitativa
categorica, sendo composta por trés categorias. Idosos com trés ou mais

componentes do fendétipo de fragilidade foram classificados como “fragil”. Aqueles
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com um ou dois componentes constituiram o grupo “pré-fragil”’, e a categoria “nao-

fragil” compreendeu os idosos sem nenhum dos componentes de fragilidade.

4.4.2 Variaveis independentes

Para o presente estudo, foram utilizadas variaveis que representam as
caracteristicas sociodemograficas (faixa etaria, sexo, escolaridade, arranjo domiciliar,
autopercepcao de suficiéncia de renda) (DUARTE et al., 2018; TREVISAN et al.,
2017), clinicas e comportamentais (tabagismo, consumo de bebida alcodlica,
condicles de saude, medicamentos em uso, hospitalizacdo, quedas, autopercepcao
de satde) (DUARTE et al., 2018; GONZALEZ-PICHARDO et al., 2014; MAKIZAKO
etal., 2015; SANCHEZ-GARCIA et al., 2017; VETRANO et al. 2018) dos participantes
do estudo, conforme descrito no Quadro 4. A selecdo das variaveis independentes
compreende aquelas ja descritas na literatura por se associarem a fragilidade e,

portanto, consistiram em variaveis de ajuste importantes neste estudo.

Nesta pesquisa, polifarméacia foi definida como o uso concomitante de cinco
ou mais medicamentos (MASNOON et al., 2017). A multimorbidade foi considerada
presente naqueles idosos que possuiam dois ou mais problemas de saulde crénicos
(JOHNSTON et al., 2019; WHO, 2016). As DCNT utilizadas para a definicdo de
multimorbidade foram elencadas previamente por Molino (2018), que baseou em

guias de alta qualidade para a avaliacdo de CT.
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Quadro 4 - Variaveis independentes selecionadas para a pesquisa e categorizagao.

Variavel

Categorizacéao

Sec¢éo no Estudo
SABE

Competicao terapéutica

E — Medicamentos e
C — Estado de saude

Numero de competicbes
terapéuticas

0 = Nao
1=Sim

0 = Nenhuma
1=Uma

2 = Duas

3 =Trés ou mais

E — Medicamentos e
C — Estado de saude

0 =60 a 69 anos

A - Informacgdes

Faixa etaria 1=70a79 anos esS0ais
2 =80 a 89 anos P
0 = Masculino .
Sexo Informacdes iniciais

1 = Feminino

Escolaridade

0 = 8 anos ou mais
1=4a7anos
2=1a3anos
3 = Analfabeto

A - Informacgdes
pessoais

Arranjo domiciliar

0 = Mora acompanhado
1 = Mora sozinho

A - Informacdes
pessoais

Autopercepcéao de
suficiéncia de renda

0 = Suficiente
1 = N&o suficiente

H - Historia laboral e
renda

Queda no ultimo ano 0 f N_ao C - Estado de saude
1=Sim
Hospitalizac&o no ultimo 0 = Nao F - Uso e acesso a
ano 1=Sim servigos de saude
0 = Nunca fumou
Tabagismo 1 = Ex-tabagista C - Estado de saude

2 = Tabagista

Consumo de bebida
alcodlica*

0 =< 1vez nasemana
1 =1-3 vezes na semana
2 = 4 vezes ou mais

C - Estado de salde

Autopercepcédo de saude

0 = Muito boa ou boa
1 = Regular
2 = Ruim ou muito ruim

C - Estado de salde

Continua
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Conclusao
., A Sec¢éo no Estudo
Variavel Categorizacao SABE
0 = Nenhum
NUmero de medicamentos 1 =1 a2 medicamentos
2 = 3 a 4 medicamentos E - Medicamentos
em uso _ .
3 =5 o0u mais
medicamentos
Multimorbidade** 2 : glierlr? C - Estado de saude

Fonte: Estudo SABE, 2015.
*Consumo nos ultimos 3 meses
** Presenca de duas ou mais doencas cronicas ndo transmissiveis

° Medicamentos em uso

As informacgdes sobre medicamentos utilizados pelos idosos do Estudo SABE
foram obtidas por meio da pergunta “O(a) Sr(a) poderia me dizer o nome dos
medicamentos (remédios) que esta tomando (usando)?”, que constitui a secédo E
(medicamentos) do inquérito. Estes foram codificados conforme a classificagéo
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) (WHO, 2022), proposta pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS). A classificacdo ATC agrupa as substancias ativas em
relacdo as suas caracteristicas quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas. Organizada
em cinco niveis, a classificacdo parte do primeiro nivel, com 15 grupos
anatémicos/farmacolégicos (Quadro 5), até o quinto nivel, com o grupo especifico da
substancia quimica (WHO, 2018).

No presente estudo, ndo foram considerados medicamentos manipulados,
chés, fitoterapicos, homeopdticos, vitaminas e suplementos alimentares. As variaveis
gue envolvem os medicamentos foram empregadas como quantitativas discretas e
gualitativas, para quantificacdo e avaliacdo do uso de medicamentos em grupos
especificos. Para a realizacdo das andlises e descricdo da populagdo, foram
utilizados o segundo nivel do codigo ATC, referente ao subgrupo terapéutico, € o

guarto nivel, que compreende o subgrupo quimico dos medicamentos (WHO, 2018).



43

Quadro 5 - Classificacdo de medicamentos, pelo primeiro nivel do codigo ATC.

Cddigo ATC Classes dos medicamentos

A Aparelho digestivo e metabolismo

Sangue e 6rgdos hematopoiéticos

Aparelho cardiovascular

Medicamentos dermatologicos

Aparelho genito-urinério e hormdnios sexuais
Preparacdes hormonais sistémicas, exceto sexuais e insulina
Anti-infecciosos de uso sistémico

Agentes antineoplasicos e imunomoduladores
Sistema musculoesquelético

Sistema nervoso

Antiparasitarios, inseticidas e repelentes

Uso veterinério

Aparelho respiratorio

nw 1O vt Z2<rr e« I OGO w

Orgéos dos sentidos
\% Outros

Fonte: World Health Organization, 2018.
ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification.

Os medicamentos foram utilizados para a definicdo das CT, por meio do quarto
ou quinto nivel do cédigo ATC, conforme necessério. Por exemplo, na definicdo da
CT entre doenca pulmonar (doenga-indice) e diabetes (doenca que compete) no uso
de corticoides orais (medicamento que compete), foi considerada presente a CT caso
0 idoso possuisse as duas DCNT e tivesse relatado o uso de pelo menos um farmaco
presente no grupo HO2AB (corticosteroides para uso sistémico — nivel 4, subgrupo
guimico) da classificacdo ATC. Do mesmo modo, para verificar a presenca de CT
entre doenca pulmonar e metoprolol na presenca de doenca cardiovascular,
empregou-se o medicamento com cédigo ATC CO7AB02 (metoprolol — nivel 5,

substancia quimica).

° Competicdes terapéuticas

As CT foram identificadas por meio da relacédo previamente definida por Molino

(2018), onde as CT foram definidas atraves de reviséo sistematica e avaliagdo da
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gualidade, a partir da sele¢do de guias de prética clinica (GPC) de alta qualidade.
Estes documentos foram elaborados por revisdo sistematica da literatura e
expuseram o conhecimento cientifico sobre determinado tema de forma sintetizada,
com recomendacOes praticas para profissionais de saude (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2011; MOLINO, 2018). A relacdo de CT, classes de medicamentos e

DCNT consideradas neste estudo estéo apresentadas no Apéndice A.

Para a definicdo das CT, as DCNT foram identificadas por meio das perguntas
na secao C (estado de saude) do Estudo SABE. As DCNT elencadas foram definidas
por Molino (2018), e algumas delas agrupadas devido ao formato do questionario
realizado aos idosos no estudo. Desse modo, as seguintes condi¢des clinicas foram
agrupadas: doenca coronariana, fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca e
hipercolesterolemia como doencas cardiovasculares; asma e DPOC como doencas

pulmonares; e doenga articular, artrite, osteoartrose e reumatismo como osteoartrite.

Algumas DCNT descritas em CT ndo possuiam perguntas especificas no
Estudo SABE. Por este motivo, foi utilizada a pergunta “O(a) Sr.(a) sente algum outro
desconforto ou mal estar ou tem alguma outra doencga que o(a) incomoda ou interfere
no seu dia-a-dia e que nao foi citado até agora?”, presente no questionario, com o
intuito de identificar a presenca de hiperplasia prostatica benigna (HPB),

hipercolesterolemia e doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE).

Neste estudo, foi considerado CT quando o idoso relatou que utilizava o
medicamento que compete, além de possuir uma determinada doenca-indice na
presenca da doenca que compete. Outros tipos de interacdo farmaco-doenca nao
foram considerados nesta pesquisa. Medicamentos com associa¢cfes de farmacos
também foram considerados na identificacdo de CT, desde que um destes farmacos
fosse causador do evento. A CT foi empregada neste estudo como uma variavel
dicotbmica, para avaliar sua presenca ou auséncia, e pelo niumero de CT, sendo

categorizada quanto a auséncia, uma, duas e trés ou mais CT nos idosos.

O Quadro 6 relaciona as questdes do Estudo SABE realizadas para definicao
das variaveis de DCNT envolvidas em CT, que foram utilizadas como qualitativas

dicotdmicas neste estudo.
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Quadro 6 - Questdes do Estudo SABE utilizadas para definicdo das DCNT envolvidas
em CT.

Descri¢do da questéo DCNT definida | Categorizacgéo
Alguma vez um médico ou enfermeiro lhe _
) ~ . . ~ 0 = Ausente
disse que o(a) Sr.(a) tem pressao sanguinea | Hipertensao _
: ) N 1 = Presente
alta, quer dizer, hipertensao?
Alguma vez um médico ou enfermeiro lhe _
) . . . 0 = Ausente
disse que o(a) Sr.(a) tem diabetes, quer dizer, Diabetes _
oo > 1 = Presente
niveis altos de acucar no sangue?
Alguma vez um meédico ou enfermeiro Ihe _
) o Doenca 0 = Ausente
disse que tem alguma doenca cronica do _
~ . . pulmonar 1 = Presente
pulméo, como asma, bronquite ou enfisema?
Alguma vez um meédico ou enfermeiro Ihe
disse que o(a) Sr.(a) tgm algum problema ou Doenca 0 = Ausente
doenca no coracdo, como doenca : _
. ; . cardiovascular 1 = Presente
congestiva, doenca coronariana ou infarto
(ataque do coracéo)?
Alguma vez um médico ou enfermeira disse
gue o(a) Sr.(a) tem alguma doenca articular Doenca 0 = Ausente
(nas articula¢des ou juntas) tais como: artrite, | osteoarticular 1 = Presente
reumatismo, artrose?
Alguma vez um médico ou enfermeiro lhe . 0 = Ausente
) ~ Depresséo _
disse que tem depressao? 1 = Presente
Alguma vez um médico ou enfermeiro disse 0 = Ausente
Osteoporose _
gue o Sr. tem osteoporose (0sso fraco)? 1 = Presente
Alguma vez um médico ou enfermeira lhe _
) Doenca de 0 = Ausente
disse que o(a) Sr.(a) tem doenca de . _
. Alzheimer 1 = Presente
Alzheimer?

Fonte: Estudo SABE, 2015.
CT: Competicdes terapéuticas.
DCNT: Doenga cronica ndo transmissivel.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

A andlise descritiva dos dados foi realizada por meio da determinacdo das
frequéncias relativas das variaveis qualitativas e médias e desvios-padréo (DP) das
variaveis quantitativas. As variaveis descritivas foram apresentadas em relacédo ao
total da populacéo e estratificadas por sexo, fenétipo de fragilidade e presenca de
CT. As analises comparativas das variaveis categoéricas com a fragilidade, sexo e CT
foram feitas por meio de teste Qui-Quadrado de Pearson com corre¢cdo Rao-Scott
(RAO e SCOTT, 1987), com nivel de significancia de 5%, considerando-se 0s pesos

amostrais para estimativas com ponderac0es populacionais.

As classes terapéuticas mais utilizadas pelos idosos foram apresentadas pela
populacao total e estratificadas por fenétipo de fragilidade e presenca de CT. As CT

mais prevalentes na populacdo também foram descritas.

As variaveis que apresentaram nivel de significancia < 0,20 na analise
univariada foram selecionadas para o0 modelo multiplo. A analise mdltipla foi realizada
por meio de regressao logistica multinomial, utilizando-se como variavel dependente
o fendtipo de fragilidade, nas categorias “nao-fragil”, “pré-fragil” e “fragil”. No modelo
de regressdo logistica multipla, foi empregado o nimero de CT (categorizado) como
variavel independente. Adotou-se um valor de significancia estatistica de 5%. Os
coeficientes da analise de regressdo univariada e multipla foram apresentados em
odds ratio (OR), acompanhados dos respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%.
Para se avaliar a qualidade do ajuste do modelo mdltiplo final, empregou-se o teste
de qualidade de Hosmer-Lemeshow para regressao logistica multinomial, admitindo-
se a hipétese nula de que o modelo estad bem ajustado (FAGERLAND e HOSMER,
2012). Todas as andlises estatisticas foram feitas por meio do software Stata®, versdo
14.

As analises foram realizadas considerando-se 0s pesos amostrais e, portanto,
seus resultados podem ser extrapolados para a populacéo idosa da cidade de Sao

Paulo.
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4.6 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

De acordo com a resolugcao n°® 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Saude, foi garantida a confidencialidade e a privacidade dos registros
dos pacientes e das instituicoes envolvidas, a protecdo da imagem e a nao
estigmatizacdo, garantindo a ndo utilizacdo das informagdes em prejuizo das pessoas
envolvidas, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econdmico-
financeiro (BRASIL, 1996).

O Estudo SABE foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Saude Publica da USP, sob o registro CAAE 25000.024350/99-60. Todos o0s
participantes do estudo ou, quando necessario, seus responsaveis, assinaram 0
TCLE.



48

5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO ESTUDADA

A onda de 2015 do Estudo SABE foi composta por 1.224 pessoas idosas, o que
equivale a 1.365.458 individuos da populacéo da cidade de Sado Paulo no mesmo ano.
Destes, 56,7% eram do sexo feminino. A média de idade foi de 70,8 anos (DP: 0,7),
sendo a idade maxima de 101 anos. Quase metade dos individuos relatou que sua
renda era insuficiente para as despesas diarias (47,3%), e 15,7% viviam sozinhos. Das
pessoas idosas entrevistadas, 50,8% relataram autopercepc¢ao de saude como regular,
ruim ou muito ruim. Apenas 31,7% dos individuos referiram ter estudado oito anos ou

mais, e 13,1% declararam nao possuir nenhum estudo.

85,6% das pessoas idosas possuiam pelo menos uma das DCNT elencadas,
sendo as mais prevalentes hipertensédo (66,3%), doenca osteoarticular (33,5%) e
diabetes (28,2%). Apenas 0,25% dos individuos reportaram a presenca de HPB. A
presenca de multimorbidade foi constatada em 61,7% das pessoas idosas, sendo que
28,7% possuiam duas DCNT e 33,2% apresentavam 3 ou mais. Os individuos
apresentaram em média 2,0 DCNT (DP: 0,05).

A Tabela 1 contém as caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas das
pessoas idosas participantes do estudo, total e estratificadas por sexo. Quando
comparado aos homens, mais mulheres idosas moravam sozinhas, apresentaram
gueda em um ano e reportaram pior autoavaliagdo de saude. Os homens relataram
maior ingestao de bebida alcodlica e fumavam mais que as mulheres. A presenca de
multimorbidade foi maior no sexo feminino, e as idosas também relataram a presenca
de diabetes, doencga osteoarticular, depressao, osteoporose e hipercolesterolemia

com mais frequéncia que os homens.
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Tabela 1 - Distribuicdo (%) das pessoas idosas segundo caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas, total e estratificada por sexo. Estudo SABE: Municipio

de Sao Paulo, 2015.

%

%

%

Variaveis Total Mulheres Homens Y0P
Faixa etaria 60 a 69 anos 54,3 54,7 45,3 0,2519
70 a 79 anos 30,4 57,9 42,1
80 anos e mais 15,3 61,4 38,6
Escolaridade Nenhum 13,1 58,7 41,3 0,2554
1 a 3 anos 17,9 61,9 38,1
4 a7 anos 37,3 56,5 43,5
8 anos ou mais 31,7 53,2 46,8
Arranjo domiciliar gﬂc(:;r?]panhado 84.3 53.9 461 <0,0001
Mora sozinho 15,7 71,5 28,5
Percepcéo de renda Suficiente 52,7 54,9 45,1 0,1429
Insuficiente 47,3 58,8 41,2
Plano de saude N&o 53,6 57,5 42,5 0,5646
Sim 46,4 55,8 44,2
Queda no ultimo Nao 71,2 53,0 47,0 0,0003
ano* Sim 288 65,7 34,3
Hospitalizacdo no N&o 86,8 56,7 43,3 0,8924
Ulimo ano* Sim 132 574 42,6
Tabagismo Nunca fumou 48,3 71,4 28,6 <0,0001
Ex-tabagista 13,3 40,1 59,9
Tabagista 38,4 50,9 49,1
Consumo de bebida < 1 vez na 81,1 64,0 36,0  <0,0001
ieiq‘;izfs na 11,7 29,4 70,6
4 vezes ou mais 7,2 18,1 81,9
?;é%‘;ercep‘?ao d¢  \uitoboaouboa 492 524 476 0,0333
Regular 44,1 59,3 40,7
Ruim ou muito 6.7 695 305

ruim

Continua
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Conclusao
Variaveis v v v Valor-p
Total Mulheres Homens
Uso de Nenhum 14,6 53,1 46,9 0,3606
medicamentos 1-2 21.9 59.2 40,8
3-4 24,7 59,9 40,1
5 ou mais 38,8 54,5 45,5
Multimorbidade N&o 38,3 415 58,5 <0,0001
Sim 61,7 66,1 33,9
Hipertensao Nao 33,7 49,2 50,8 0,0006
Sim 66,3 60,5 39,5
Diabetes Nao 71,8 56,7 43,3 0,9555
Sim 28,2 56,8 43,2
Doencga pulmonar N&o 91,8 56,2 43,8 0,3503
Sim 8,2 61,2 38,8
Doenca Nao 76,2 56,8 43,2 0,8990
cardiovascular Sim 23.8 56.3 437
Doenca Nao 66,5 46,4 53,6 <0,0001
osteoarticular Sim 33,5 76,3 23.7
Depresséo N&o 84,0 52,3 47,7 < 0,0001
Sim 16,0 79,5 20,5
Osteoporose N&o 73,8 49,8 50,2 <0,0001
Sim 26,2 95,6 7.4
Doenca de Nao 97,9 56,3 43,7 0,1174
Alzheimer Sim 2,1 73,2 26,8
Doenca do refluxo N&o 98,3 57,0 43,0 0,1193
gastroesofagico Sim 17 37.8 62,2
Hipercolesterolemia Nao 96,3 56,1 43,9 0,0294
Sim 3,7 72,8 27,2

Fonte: Estudo SABE, 2015.
Em negrito os valores de p < 0,05. Teste com Qui-quadrado de Pearson e corre¢cdo Rao-Scott.
*relato de pelo menos uma queda dentro de 12 meses.

**internacao de pelo menos 1 dia nos ultimos 12 meses.
***Consumo nos Ultimos 3 meses.
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Quase nove em cada dez pessoas idosas (85,4%) relataram o uso de pelo
menos um medicamento, sendo mais de um terco (38,8%) em polifarmacia (uso de
cinco ou mais medicamentos). 6,4% estavam em polifarmacia excessiva (uso de 10
ou mais medicamentos), o0 que equivale a 16,4% do total de pessoas idosas em
polifarmacia. Os individuos utilizaram em média 4,1 medicamentos (DP: 0,2), sendo

0 uso maximo de 21 medicamentos por uma Unica pessoa.

5.2 FRAGILIDADE E USO DE MEDICAMENTOS

Das pessoas idosas residentes no municipio de Sdo Paulo em 2015, 11,2%
foram identificadas como frageis, 56,1% como pré-frageis e 32,7% como nao frageis.
O percentual de individuos frageis equivale a prevaléncia da sindrome em 152.986
pessoas idosas na populacdo do municipio. Quase a totalidade dos individuos que
nao utilizavam medicamento (97,0%) eram pré-frageis ou ndo frageis. A prevaléncia
de pessoas frageis foi maior no sexo feminino, individuos com 80 anos ou mais e

menor nivel de escolaridade, conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicéo (%) e caracteristicas das pessoas idosas conforme fenétipo
de fragilidade. Estudo SABE: Sao Paulo, 2015.

Variaveis nggi-l Pre-fragil Fréagil Valor-p
Sexo Feminino 33,5 53,2 13,3 0,0274
Masculino 31,7 59,7 8,6
Faixa etéria 60 a 69 anos 43,8 50,9 53
70 a 79 anos 25,9 64,3 9,8 <0,0001
80 anos e mais 7,0 58,0 35,0
Escolaridade Nenhum 18,9 60,3 20,8
1 a 3 anos 28,4 57,6 14,0
4 a7 anos 34,6 55,6 9,8 <0.0001
8 anos ou mais 38,9 54,2 6,9

Continua



52

Continuacao

%

Variaveis ][\l(:io_- O/]?rgéﬁ- % Fragil Valor-p
ragil
Arranjo domiciliar Mora 32.4 56.7 10,9 0.4664
acompanhado
Mora sozinho 34,9 52,3 12,8
Percepcéo de renda  Suficiente 32,8 56,7 10,5 0,8127
Insuficiente 32,8 55,5 11,7
Plano de saude N&o 31,0 56,5 12,5 0,2054
Sim 34,8 55,5 9,7
Queda no ultimo ano* Nao 34,5 56,1 9,4 0,0584
Sim 28,6 55,8 15,6
Hospitalizacdo no N&o 35,1 55,8 9,1
LU L Sim 175 57,2 253 0001
Tabagismo Nunca fumou 34,2 52,5 13,3 0,0456
Ex-tabagista 30,2 60,9 8,9
Tabagista 35,4 55,3 9,3
ggggﬁgzge bebida :em;na"ez & 324 551 125  0,0555
ie?'fn ar‘l’aezes na 378 56,9 5,3
4 vezes ou mais 28,3 65,4 6,3
Autopercepcao de Muito boa ou boa 39,7 53,7 6,6 <0,0001
saude Regular 294 60,1 10,5
Rum U muto 430 565 30,5
Uso de Nenhum 50,0 47,0 3,0 <0,0001
medicamentos 1-2 35.4 53,8 10,8
3-4 31,4 55,7 12,9
5 ou mais 25,6 60,9 13,5
Multimorbidade N&o 37,1 56,5 6,4 0,0001
Sim 30,0 55,7 14,3
Hipertensao N&o 37,5 54,9 7,6 0,0091
Sim 30,4 56,7 12,9

Continua
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Conclusao
Variaveis N8O- b« fragil  Fragil  Valor-p
fragil
Diabetes Nao 32,2 58,1 9,7 0,0292
Sim 33,6 51,5 14,9
Doenca pulmonar N&o 22,5 62,5 15,0 0,0085
Sim 33,7 55,6 10,7
Doenca Nao 36,0 54,1 9,9 0,0002
cardiovascular Sim 22.1 62,5 15,4
Doenca Nao 33,7 56,6 9,7 0,0491
osteoarticular Sim 315 54,3 14,2
Depresséo N&o 33,4 56,4 10,2 0,0248
Sim 29,6 54,0 16,4
Osteoporose Nao 33,7 56,3 10,0 0,0117
Sim 27,9 54,9 17,2
Doenca de Alzheimer Nao 33,4 56,3 10,3 <0,0001
Sim 3,7 45,8 50,5
Doenca do refluxo N&o 32,7 56,1 11,2 0,8398
gastroesofagico Sim 34.2 50,8 15,0
Hiperplasia prostatica N&o 32,7 56,1 11,2 0,6446
benigna Sim 56,6 43,4 0
Hipercolesterolemia  Nao 32,3 56,3 11,4 0,2185
Sim 43,2 50,7 6,1
Competicao N&o 34,5 55,0 10,5 0,0152
terapética Sim 214 628 15,8

Fonte: Estudo SABE, 2015.

Em negrito os valores de p < 0,05. Teste com Qui-quadrado de Pearson e corre¢do Rao-Scott.
*relato de pelo menos uma queda dentro de 12 meses.

**internacdo de pelo menos 1 dia nos dltimos 12 meses.

***Consumo nos Ultimos 3 meses.

O numero de pessoas idosas frageis foi diretamente proporcional ao aumento
daidade, conforme demonstrado na Figura 4, e inversamente proporcional ao numero
de anos de estudo. Pessoas frageis apresentaram ainda maior percentual de
internacdo em um ano e pior autoavaliacdo de saude. O percentual de individuos

frageis foi mais elevado quanto maior nimero de medicamentos em uso, 0 inverso
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do percentual de pessoas idosas nao frageis. Multimorbidade também esteve mais

presente em individuos que possuiam o fenétipo de fragilidade.

Figura 4 — Distribuicdo (%) de pessoas idosas segundo as faixas etéarias, por
categorias de fragilidade e total (valor-p: < 0,0001). Estudo SABE: Sao Paulo, 2015.

100% O

90% 15,7 15,2
80% 24,1
70% 35,0 30,5
60%
50%
40% 26,6
30%
20%
10%

0%

N&o-fragil Pré-fragil Fragil Total

m 60 a 69 anos 70 a79 anos ®80 anos e mais

Fonte: Estudo SABE, 2015. Teste com Qui-quadrado de Pearson e correcdo Rao-Scott.

O uso de pelo menos um medicamento esteve presente em 96,2% das pessoas
idosas frageis e em 87,7% dos pré-frageis. O percentual de polifarmécia foi de 46,7%
e 42,2% em individuos frageis e pré-frageis, respectivamente. Polifarmacia esteve
presente em 30,4% das pessoas nao-frageis. Em relacdo a multimorbidade, foi
verificada em 78,9% das pessoas idosas frageis, 62,2% em pré-frageis e 60,7% em
ndo-frageis. A média de medicamentos em uso foi maior em individuos frageis (4,7;

DP: 0,2) e menor naqueles nao frageis (3,5; DP: 0,3).

Os percentuais das quinze classes terapéuticas mais utilizadas pelas pessoas
idosas estao representados na Figura 5, assim como o percentual utilizado em cada
classificagdo da sindrome de fragilidade. A classe mais utilizada pelas pessoas
idosas foi a dos agentes que atuam no sistema renina-angiotensina (46,1%), classe
de farmacos anti-hipertensivos. O uso foi maior naqueles frageis (valor p: 0,0097),

sendo que mais da metade destes faziam uso de pelo menos um medicamento desta
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classe (51,3%). Também apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre
as classificacdes de fragilidade o uso de diuréticos (valor p: 0,0073), beta-

bloqueadores (valor p: 0,0427) e psicolépticos (valor p: 0,0260).

Figura 5 — Percentual (%) e intervalo de confianca de 95% das quinze classes
terapéuticas mais utilizadas pelas pessoas idosas, total e por classificacdo de
fragilidade. Estudo SABE: S&o Paulo, 2015.
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A Tabela 3 apresenta a proporcao das classes de medicamentos utilizadas por
pelo menos 3% das pessoas idosas, total e estratificadas por classificacdo de
fragilidade. Estatinas (agentes modificadores lipidicos), inibidores da bomba de
prétons (utilizados em distlrbios gastricos) e inibidores da enzima conversora de

angiotensina (ECA) foram as classes farmacoldgicas mais utilizadas pelos individuos.

Tabela 3 — Percentual (%) das classes farmacoldgicas utilizadas por pelo menos 3%
dos individuos, total e estratificadas por classificacdo de fragilidade, segundo
classificacdo farmacolégica ATC. Estudo SABE: Séo Paulo, 2015.

_ Cddigo Nao- Pre- _
Classe Farmacologica o . Fréagil Total
ATC fragil fragil

Estatinas C10AA 25,9 29,1 29,9 28,1
Inibidores da bomba de prétons A02BC 19,5 25,6 258 23,6
Inibidores da ECA CO9AA 18,7 24,6 28,0 231

Antagonistas dos receptores de
_ _ CO09CA 19,9 22,3 24,8 21,8
angiotensina

Diuréticos tiazidicos CO3AA 18,9 21,4 25,7 211
Biguanidas A10BA 16,9 20,8 22,3 19,7
Inibidores da agregacéo plaguetaria* BO1AC 16,9 20,1 18,7 18,9
Beta-blogueadores seletivos CO7AB 12,9 17,8 13,5 15,8
Horménios tireoideanos HO3AA 15,2 14,1 19,0 151
Derivados diidropiridinicos CO08CA 11,7 14,8 175 14,1
Sulfonilureias Al10BB 9,1 9,3 9,4 9,2
Pirazolonas (dipirona) NO2BB 7,7 9,7 6,7 8,7

Inibidores seletivos da recaptacao de
NO6AB 7,8 9,7 5,6 8,6

serotonina

Agentes alfa e beta-bloqueadores CO7AG 3,2 6,5 5,2 5,3
Bifosfonatos MO5BA 5,0 53 3,0 4,9
Diuréticos sulfonamidas CO3CA 2,7 5,2 7,5 4,6

Inibidores nao seletivos da recaptacéo
. NOGAA 1,9 55 6,7 4,4
de monoaminas

Continua
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Conclusao
o Codigo  Néo- Pré- o
Classe Farmacologica o . Fragil Total
ATC fragil fragil
Anilidas (paracetamol) NO2BE 3,4 4,6 6,3 4,4
Insulinas e analogos A10AC 4,1 4,9 2,5 4,3
Derivados do &cido propidnico MO1AE 3,5 4,3 3,8 3,9
Biflavonoides CO5CA 4,1 3,2 2,7 3,4
Eteres semelhantes aos anti-
_ . _ MO03BC 2,7 3,9 3,1 3,4
histaminicos (orfenadrina)
Inibidores da producéo de acido urico MO4AA 2,1 3,7 4,7 3,3
Antivertiginosos NO7CA 2,8 3,5 3,0 3,2
Clonazepam NO3AE 2,4 3,1 6,2 3,2
Adrenérgicos em combina¢do com
. _ RO3AK 1,4 3,6 5,8 3,1
corticosteroides ou outros farmacos**
Antagonistas da aldosterona CO3DA 2,5 3,0 4,9 3,0
Derivados benzodiazepinicos*** NO5BA 2,4 2,9 55 3,0

Fonte: Estudo SABE, 2015.

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical; ECA: Enzima conversora de angiotensina.

*exceto heparina.
**exceto anticolinérgicos.
***axceto clonazepam.

5.3 COMPETICOES TERAPEUTICAS

A prevaléncia de CT nas pessoas idosas foi de 13,2%, o que indica que mais

de 180 mil pessoas com 60 anos ou mais da cidade de Sdo Paulo utilizavam pelo

menos um medicamento capaz de afetar negativamente outra condicdo clinica

presente. Do total de individuos, 8,0% apresentaram apenas uma CT, 2,8% duas e

2,4% trés ou mais. Levando-se em consideracao o grupo de pré-frageis e frageis, CT

esteve presente em 15,5% das pessoas idosas. Este percentual foi de 18,7% quando

avaliado apenas o grupo de individuos frageis.

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas dos participantes do estudo, de acordo

com a presenca ou auséncia de CT. O percentual de pessoas idosas com CT foi
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maior no grupo do sexo feminino, com histérico de queda no ultimo ano, que foram

hospitalizados no dltimo ano e que se autodeclararam com pior estado de saude. O

percentual de individuos com CT foi mais elevado quanto maior foi o nimero de

medicamentos utilizados.

Tabela 4 — Distribuicdo (%) e caracteristicas das pessoas idosas conforme presenca

de competicao terapéutica. Estudo SABE: Séao Paulo, 2015.

Competicao

Variaveis terapéutica (%) Valor-p
N&o Sim

Sexo Feminino 84,9 15,1 0,0441
Masculino 89,2 10,8

Faixa etaria 60 a 69 anos 89,2 10,8 0,0579
70 a 79 anos 84,6 15,4
80 anos e mais 82,6 17,4

Escolaridade Nenhum 86,6 13,4 0,2381
1 a3 anos 84,2 15,8
4 a7 anos 85,7 14,3
8 anos ou mais 89,6 10,4

Arranjo domiciliar Mora acompanhado 86,8 13,2 0,9323
Mora sozinho 86,6 13,4

Percepcéo de renda Suficiente 87,1 12,9 0,7391
Insuficiente 86,4 13,6

Plano de saude N&o 87,5 12,5 0,4985
Sim 86,0 14,0

Queda no ultimo ano* Nao 88,7 11,3 0,0102
Sim 82,1 17,9

Hospitalizacdo no dltimo  N&o 88,3 11,7 0,0008
ano** Sim 76,7 23,3

Tabagismo Nunca fumou 87,0 13,0 0,9707
Ex-tabagista 86,5 13,5
Tabagista 86,5 13,5

Continua
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Continuacao

Competicao
Variaveis terapéutica (%) Valor-p
N&o Sim
Consumo de bebida < 1 vez na semana 86,2 13,8 0,3982
Al
alcodlica ;Sman;ezes na 88.4 116
4 vezes ou mais 90,9 9,1
Autopercepcéo de Muito boa ou boa 91,2 8,8 < 0,0001
saude Regular 84,1 15,9
Ruim ou muito ruim 70,4 29,6
Uso de medicamentos Nenhum 100,0 0 < 0,0001
1-2 96,4 3,6
3-4 88,3 11,7
5 ou mais 75,4 24,6
Multimorbidade N&o 100,0 0 < 0,0001
Sim 78,6 21,4
Hipertensdo N&o 95,6 4,4 < 0,0001
Sim 82,3 17,7
Diabetes Nao 90,8 9,2 < 0,0001
Sim 76,5 23,5
Doencga pulmonar Nao 91,7 8,3 < 0,0001
Sim 32,3 67,7
Doenca cardiovascular ~ N&o 92,4 7,6 < 0,0001
Sim 68,6 31,4
Doenca osteoarticular N&o 90,6 9,4 < 0,0001
Sim 78,7 21,3
Depressao N&o 88,4 11,6 0,0004
Sim 78,3 21,7
Osteoporose N&o 88,4 11,6 < 0,0001
Sim 78,0 22,0
Doenca de Alzheimer N&o 86,8 13,2 0,9556
Sim 86,4 13,6
Doenca do refluxo N&o 86,7 13,3 0,6950
gastroesofagico Sim 89.7 10,3

Continua
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Conclusao
Competicao

Variaveis terapéutica (%) Valor-p
N&o Sim

Hiperplasia prostética N&o 86,9 13,1 0,0381
benigna Sim 43,4 56,6

Hipercolesterolemia Nao 87,1 12,9 0,0922
Sim 78,1 21,9

Fendtipo de fragilidade  Nao-fragil 91,4 8,6 0,0152
Pré-fragil 85,2 14,8
Fragil 81,3 18,7

Fonte: Estudo SABE, 2015.

Em negrito os valores de p < 0,05. Teste com Qui-quadrado de Pearson e corre¢do Rao-Scott.
*relato de pelo menos uma queda dentro de 12 meses.

**internac¢é@o de pelo menos 1 dia nos dltimos 12 meses.

***Consumo nos Ultimos 3 meses.

A proporcdo de pessoas idosas com CT mostrou-se crescente conforme o
fendtipo de fragilidade, sendo cerca de 10% maior em individuos frageis, quando
comparado aqueles nao frageis. A Figura 6 estratifica o percentual do nimero de CT

nas pessoas idosas de acordo com a classificacdo da sindrome de fragilidade.

Figura 6 — Proporcéao (%) do niumero de competicdes terapéuticas por categorias de
fragilidade e total. Estudo SABE: Sao Paulo, 2015.
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Os graficos boxplot com as médias de idade, niumero de DCNT e numero de
medicamentos em uso conforme presenca de CT estdo apresentados na Figura 7. O
nuamero médio de DCNT foi maior no grupo de pessoas idosas com CT (3,5; DP: 0,9)
do que naquele sem CT (1,8; DP: 0,5). Os individuos que apresentaram CT tiveram
também maior média de medicamentos utilizados (6,3; DP: 0,2) quando comparados

ao grupo que nao possuia CT (3,8; DP: 0,2).

Figura 7 — Boxplot da idade, numero de doencas cronicas ndo transmissiveis e de
medicamentos em uso por pessoas idosas, estratificados pela presenca de CT.
Estudo SABE: Séao Paulo, 2015.
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Fonte: Estudo SABE, 2015.
CT: Competicao terapéutica.
DCNT: Doengas cronicas ndo transmissiveis.

A Figura 8 apresenta a proporcao das classes de medicamentos utilizadas por
pelo menos 5% dos individuos, estratificadas pela presenca de CT. Estatinas,
inibidores da bomba de protons e inibidores da ECA foram as classes farmacoldgicas
mais utilizadas na populacédo idosa geral. Avaliando-se o grupo de individuos que

apresentaram CT, as classes mais utilizadas foram inibidores da ECA (4,9%),

inibidores da bomba de proétons (4,8%), estatinas (4,7%) e diuréticos tiazidicos (4,5%).



62

Figura 8 — Propor¢cédo e intervalo de confiangca 95% das classes farmacoldgicas
utilizadas por pelo menos 5% das pessoas idosas, estratificadas pela presenca de
competicOes terapéuticas. Estudo SABE: Sdo Paulo, 2015.
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Fonte: Estudo SABE, 2015.

*Exceto heparina.

ARA: antagonista do receptor de angiotensina; CT: competicdo terapéutica; ECA: enzima conversora
de angiotensina; IC: intervalo de confianca; ISRS: inibidor seletivo da receptacao de serotonina.

O percentual da presenca de CT para cada categoria de fragilidade esté
representado na Figura 9. As CT com diabetes (5,1%), doenca osteoarticular (3,5%),
hipertenséo (3,2%) e doenca pulmonar (3,0%) foram as mais prevalentes para a
populacdo geral de pessoas idosas. Em individuos frageis, o percentual de todas
estas CT foram mais elevadas, e as CT que envolveram doenca pulmonar foram o
segundo grupo mais prevalente. Com excecdo das CT envolvendo hipertensao (que
apresentou maior propor¢cdo em individuos pré-frageis), todas as CT foram mais
prevalentes no grupo de pessoas idosas frageis. Nao foram observadas CT com HPB
e DRGE.
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Figura 9 — Proporcao (%) dos tipos de competigdes terapéuticas por categorias de
fragilidade. Estudo SABE: S&o Paulo, 2015.
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Fonte: Estudo SABE.
CT: Competicdo terapéutica.

Quase dois tercos das CT foram identificadas em individuos pré-frageis, como
demonstrado na Figura 10.

Figura 10 — Distribuicdo (%) de pessoas idosas com competicoes terapéuticas
segundo classificacdo de fragilidade. Estudo SABE: Sdo Paulo, 2015.
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Fonte: Estudo SABE, 2015.
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A Tabela 5 relaciona a prevaléncia das dez CT mais frequentes na populacao
estudada e no grupo de pessoas frageis. Para cada dupla de DCNT, séo

apresentados os medicamentos que afetam negativamente a doenga que compete.

Tabela 5 — Proporcdo (%) das competicbes terapéuticas mais prevalentes e
percentual de medicamentos mais envolvidos, total e em pessoas idosas frageis.
Estudo SABE: S&o Paulo, 2015.

S Doenca que v C_:Iasse ou %
Doenca indice compete Total Idosos medicamento que Total Idosos
frageis compete frageis
Biguanidas 59,0 63,7
Diabetes boenca 45 68 IECA 51,7 503
cardiovascular
Metoprolol 2,4 1,7
Beta-
Hipertensao pi?rﬁgﬁgr 32 29 blogueadores 004 993
IECA 56,9 56,1
Doenca Hipertensio 2,8 3,8 AINE 100,0  100,0

osteoarticular

Beta-2 agonistas 94,5 94,1

Doenca . ~ . .
oulmonar Hipertensao 2,4 4,7 Corticosteroides 163 173
de uso oral
Beta- 981 98,0
bloqueadores
cargg\?gsggular ?J?rﬁgﬁgr 1.5 2,7 AINE 88 5.0
P Propafenona 6,0 6,2
Amiodarona 11,5 11,9
Doenca Diabetes 12 25 AINE 100,0 100,0
osteoarticular
. Doenga Biguanidas 949 949
Diabetes 1,1 1,1
pulmonar Metoprolol 11,9 11,9
Doenca Doenca

. s 1,0 0,5 AINE 100,0 100,0
osteoarticular cardiovascular

Beta-2 agonistas 78,1 75,9
Doenca

pulmonar Diabetes 1,0 2,0 Corticosteroides 206 32,6
orais
Corticosteroides 86.0 0.4
inalatorios ’ '
p?J?r(ra]g(r;\Zr Osteoporose 0,9 0,9 Corticosteroid
or IC(C))rSa?erI es 284 196

Fonte: Estudo SABE, 2015.
iECA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina; AINE: Anti-inflamatorios nédo esteroidais.
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Por exemplo, dos 3,2% de pessoas idosas com a doenca indice hipertenséo e
doenca pulmonar como doenca que compete, equivalente a 43.695 individuos na
populacdo da cidade de S&o Paulo, 60,4% (26.392 pessoas) estavam em uso de

beta-bloqueadores e 56,9% (24.863 pessoas) estavam em uso de inibidores da ECA.

A CT mais prevalente nas pessoas idosas foi aquela envolvendo o uso de
biguanidas na presenca de diabetes e doenca cardiovascular. Dos 57.486 individuos
com CT entre diabetes e doenca cardiovascular, mais da metade fazia uso de
metformina, o que equivale a 33.917 (59,0%) pessoas com 60 anos ou mais em uso
do medicamento. No grupo de individuos frageis, esta proporcéo elevou-se para 63,7%

nas pessoas idosas com a CT.

5.4 ANALISE DE REGRESSAO MULTINOMIAL

A Tabela 6 apresenta a analise de regresséao logistica multinomial univariada
das variaveis elencadas para o desfecho fragilidade. A presenca de CT demonstrou
associacao estatisticamente significativa, tanto com a pré-fragilidade quanto com a
fragilidade, tendo como base o grupo de pessoas idosas nao-frageis. Também houve
associagcdo com significAncia estatistica com a presenca de duas CT em individuos

pré-frageis e com uma CT naqueles frageis.

Tabela 6 — Analises univariadas de regresséao logistica multinomial para associacéo
com o fendtipo de fragilidade, para varidveis com valor-p < 0,20. Estudo SABE: Séo
Paulo, 2015.

. Preé-fragil Fragil
Variavel
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Presenca de competicéo terapéutica 1,84 (1,07-3,16) 2,43 (1,22-4,84)
NUmero de competicbes terapéuticas

Uma 1,53 (0,85-2,73) 2,30 (1,03-5,11)

Duas 2,77 (1,17-6,55) 2,85 (0,99-8,18)

Trés ou mais 2,33 (0,71-7,61) 2,63 (0,62-11,19)

Continua
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Conclusao

Variavel

Pre-fragil
OR (IC 95%)

Fragil
OR (IC 95%)

Sexo (feminino)
Faixa etaria
70-79 anos
=80 anos
Escolaridade
Analfabeto
1-3 anos
4-7 anos
Queda no ultimo ano*
Hospitalizagcdo no dltimo ano**
Tabagismo (fumante)
Consumo de bebida alcodlica*** (=4
vezes por semana)
Autopercepcédo de saude
Ruim ou muito ruim
Regular
Uso de medicamentos
5 ou mais
3ou4
lou?2

Multimorbidade

0,84 (0,64-1,11)

2,14 (1,48-3,07)
7,07 (3,30-15,18)

2,30 (1,42-3,72)
1,46 (0,99-2,12)
1,15 (0,84-1,59)
1,20 (0,85-1,68)
2,05 (1,30-3,23)
1,02 (0,74-1,41)

1,36 (0,79-2,32)

3,21 (1,52-6,77)
1,51 (1,10-2,07)

2,53 (1,61-3,97)
1,89 (1,17-3,06)
1,62 (1,07-2,45)
1,22 (0,94-1,59)

1,46 (0,93-2,30)

3,09 (1,77-5,39)
40,51 (18,02-91,09)

6,24 (3,10-12,56)
2,78 (1,34-5,78)
1,60 (0,92-2,79)
2,01 (1,42-2,85)
5,62 (3,36-9,39)
0,67 (0,34-1,33)

0,58 (0,22-1,54)

14,12 (5,85-34,09)
2,16 (1,32-3,52)

9,00 (3,31-24,49)
7,06 (2,64-18,88)
5,20 (1,95-13,83)
2,78 (1,73-4,46)

Fonte: Estudo SABE, 2015.
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.

Em negrito, resultados com significancia estatistica.

*Pelo menos uma queda nos ultimos 12 meses.

** Pelo menos por uma noite nos ultimos 12 meses.

***Consumo nos Ultimos 3 meses.

O modelo de regressao logistica multinomial esta descrito na Tabela 7, onde

o fendtipo de fragilidade é empregado como variavel desfecho.
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Tabela 7 — Modelo de regressao logistica multinomial ajustado para associa¢gdo com
o fendtipo de fragilidade em pessoas idosas. Estudo SABE: Sao Paulo, 2015.

Variavel

Pré-fragil
OR (IC 95%)

Fragil
OR (IC 95%)

Numero de competicdes terapéuticas

Uma

Duas

Trés ou mais
Sexo (feminino)
Faixa etaria

70-79 anos

280 anos
Escolaridade

Analfabeto

1-3 anos

4-7 anos

Queda no ultimo ano*

Hospitaliza¢c&o no ultimo ano**

Autopercepcéao de saude

Ruim ou muito ruim
Regular

Multimorbidade

1,29 (0,68-2,45)
2,41 (1,04-5,61)
1,92 (0,58-6,37)
0,77 (0,56-1,04)

2,01 (1,36-2,96)
6,44 (2,97-13,97)

1,41 (0,84-2,37)
1,04 (0,71-1,53)
0,94 (0,67-1,32)
1,15 (0,85-1,54)
1,81 (1,13-2,91)

2,56 (1,12-5,86)
1,42 (1,01-1,99)
0,89 (0,66-1,21)

1,31 (0,50-3,45)
1,30 (0,46-3,66)
1,87 (0,32-10,99)
1,20 (0,69-2,09)

2,64 (1,38-5,06)
27,16 (11,61-63,52)

2,33 (0,99-5,47)
1,32 (0,58-2,99)
0,95 (0,49-1,86)
1,56 (1,12-2,19)
3,85 (2,15-6,88)

8,29 (2,85-24,16)
1,74 (0,99-3,03)
1,30 (0,69-2,43)

Fonte: Estudo SABE, 2015.

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.

Em negrito, resultados com significancia estatistica.
*Pelo menos uma queda nos Ultimos 12 meses.

** Pelo menos por uma noite nos Gltimos 12 meses.

A presenca de duas CT em pessoas idosas demonstrou-se estatisticamente
significativa para o fenétipo de pré-fragilidade, com chance de 2,41 (1C95%: 1,04-
5,61) vezes para este fendtipo, quando comparado ao grupo de pré-frageis que ndo
apresentavam CT. Além disso, apresentaram-se com significancia estatistica as
associacfes em individuos pré-frageis com a faixa etaria, hospitalizacdo no ultimo
ano e autopercepc¢dao de saude (tanto regular quanto ruim ou muito ruim). Em pessoas

idosas frageis, verificou-se associacao significativa com a faixa etéaria, a ocorréncia
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de queda e hospitalizacdo no ultimo ano e autopercepc¢do de saude ruim ou muito

ruim.

Para o modelo multiplo ajustado, o teste de Hosmer-Lemeshow para avaliacéo
da qualidade em regressao logistica multinomial resultou em um valor de qui-
guadrado de 15,828 (valor-p: 0,465), aceitando-se, portanto, a hipétese de que o

modelo apresentou um bom ajuste final.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo utilizou dados de uma amostra de base populacional de
idosos com 60 anos ou mais representativa da cidade de S&o Paulo, por meio do
banco de dados do Estudo SABE. Os resultados obtidos séo referentes a 1.365.458
idosos. Destes, mais de 153 mil idosos (11,2%) eram frageis, e 180.514 idosos
(13,2%) apresentaram pelo menos uma CT, prevaléncia que demonstrou-se
aumentada em idosos frageis (18,7%) e pré-frageis (14,8%). A prevaléncia de CT foi
crescente  em idosos classificados como ndo-fragil, pre-fragil e fréagil,
respectivamente. Foi observada contribuicdo estatisticamente significativa da
presenca de duas CT no fendtipo de pré-fragilidade em modelo logistico multiplo,
assim como chance aumentada de fragilidade em idosos que possuiam CT na analise

univariada.

Mais da metade dos idosos apresentava estado pré-fragil, totalizando cerca de
765.203 individuos com 60 anos ou mais. Entretanto, o numero meédio de
medicamentos em uso foi maior em idosos frageis, o que também esta relacionada a
maior propor¢cdo de DCNT e multimorbidade neste grupo. Como consequéncia, 0s
grupos preé-fragil e fragil apresentaram maior proporcao de idosos em polifarmécia (5
ou mais medicamentos). A classe terapéutica mais utilizada foi a de agentes que
atuam no sistema renina-angiotensina. Em relacdo a classe farmacologica, a das
estatinas foi informada por 28,1% dos idosos na cidade de Sao Paulo em 2015. ACT
mais prevalente envolveu idosos que possuiam diabetes, e 6 em cada 10 idosos que

possuiam pelo menos uma CT foram classificados como pré-frageis.

O numero de idosos com pelo menos uma DCNT foi elevado (85,6%), sendo
hipertenséo, doenca osteoarticular e diabetes as condi¢cdes mais prevalentes. Além
disso, 61,7% dos idosos apresentavam multimorbidade, valor que se elevou para
78,9% quando observado o grupo de idosos frageis. Em estudo transversal de base
nacional realizado com 9.412 individuos brasileiros com 50 anos ou mais, foi
encontrada a prevaléncia de multimorbidade de 67,8%, sendo maior com 0 aumento
da idade (NUNES et al., 2018). Apesar de aproximada, a prevaléncia superior aquela

encontrada neste estudo pode ter sido verificada devido a selecdo de DCNT incluidas
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em cada trabalho. Nunes et al. (2018) incluiram 19 doencgas crénicas na avaliacdo de
multimorbidade. Catarata (24,9%) e glaucoma (8,4%), por exemplo, foram condi¢des
relatadas no estudo, porém nado consideradas nesta pesquisa. Sabe-se que a
presenca de multimorbidade é mais frequente em individuos frageis (YARNALL et al.,
2017).

A prevaléncia do fendtipo de fragilidade foi de 11,2% em idosos da cidade de
Sao Paulo, enquanto 56,1% foram classificados como pré-frageis. No Brasil, a
prevaléncia de fragilidade varia entre 6,7 e 74,1% (LOURENCO et al., 2018). A ampla
faixa observada se deve possivelmente a diversidade de conceitos para a sindrome
de fragilidade, o emprego de métodos distintos para a sua identificacdo e as

diferencas locais nas populacdes estudadas.

Duarte et al. (2018) identificaram que 12,1% dos idosos com multimorbidade
eram frageis, dentre os idosos integrantes da coorte de 2006 do Estudo SABE,
resultado inferior ao verificado nesta pesquisa (14,3%), cuja coorte de 2015 foi
utilizada. Esta elevacdo pode sugerir um aumento da prevaléncia de multimorbidade
em idosos néo institucionalizados do municipio de S&o Paulo ao longo do tempo. Em
revisao sistematica e meta-analise conduzida por 48 estudos e 78.122 participantes,
a prevaléncia de idosos frageis em individuos com multimorbidade foi de 16%
(IC95%: 12-21%), resultado semelhante ao encontrado em idosos do Estudo SABE
(VETRANO et al., 2019). Vetrano et al. (2019) encontraram ainda a presenca de
multimorbidade em 72% dos participantes, valor inferior ao do presente estudo
(78,9%), o0 que pode ter sido ocasionado pela idade dos participantes avaliados (52 a

85 anos), ja que individuos mais longevos tendem a apresentar mais DCNT.

Carneiro et al. (2017), em estudo transversal com amostragem por
conveniéncia de 360 individuos com 65 anos ou mais do norte de Minas Gerais,
identificaram percentual de fragilidade de 47,2%, e maior prevaléncia no sexo
feminino e idosos mais longevos. Em outro estudo de base populacional com idosos
com 60 anos ou mais na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, a prevaléncia de
fragilidade foi de 13,8%, e também foi maior no sexo feminino, idosos com 75 anos
ou mais e que viviam sozinhos (FARIAS-ANTUNEZ; FASSA, 2019), resultados
também evidenciados nesta pesquisa. Pinheiro et al. (2020) determinaram a

prevaléncia de idosos frageis e pré-frageis em 24,0% e 32,9%, respectivamente, pela
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avaliacao de 439 idosos com 60 anos ou mais atendidos em servico especializado de

geriatria e gerontologia do Distrito Federal.

Em estudo transversal realizado por meio de entrevista a 580 idosos (60 anos
ou mais) residentes na area urbana do municipio de Uberaba-MG, a maioria dos
idosos foi classificada como pré-fragil (55,7%), de acordo com 0s critérios para
definicdo do fendtipo por Fried et al. (2001) (ALVES et al., 2020). A presenca de
fragilidade foi constatada em 13,1% dos individuos. Estes resultados sao
semelhantes aos observados no presente estudo. Destaca-se a propor¢ao acentuada
de idosos pré-frageis na populacéo, que possuiam um ou dois dos componentes que
constituem o fenotipo de fragilidade proposto por Fried (2001).

Neri et al. (2013) conduziram o estudo “Fragilidade em Idosos Brasileiros”
(FIBRA) em sete cidades do pais, totalizando a participacao de 3.478 idosos com 65
anos ou mais. 9,1% dos idosos eram frageis, enquanto 51,8% eram pré-frageis,
porcentagens inferiores as observadas no Estudo SABE. A prevaléncia expressiva
de idosos pré-frageis, também observada neste estudo (presente em mais da metade
dos idosos), merece especial aten¢do, ja que o risco de fragilizacdo em idosos pré-
frageis € consideravelmente maior que naqueles néo frageis. Ofori-Asenso et al.
(2019) demonstraram, por meio de meta-analise, que a incidéncia de fragilidade em
idosos com mais de 60 anos foi significativamente maior em individuos pré-frageis do
gue em robustos, com taxas de incidéncia de 62,7 (IC95%: 49,2-79,8) e 12,0 (IC95%:

8,2-17,5) casos por 1000 individuos-ano, respectivamente.

A prevaléncia de pré-fragilidade geralmente € maior na populacdo do que a
fragilidade e, enquanto estado transitério para o surgimento desta sindrome, merece
especial atencdo entre os idosos, por indicar um risco aumentado de fragilizacéao
(SIRIWARDHANA et al, 2018). Portanto, é fundamental que os fatores que levam a
pré-fragilidade também sejam evidenciados e conhecidos, uma vez que intervencdes
neste grupo de idosos podem caracterizar medidas potenciais para a reducédo da

ocorréncia da sindrome de fragilidade na populacéo.

Assim como a fragilidade, os problemas ocasionados pelo uso de
medicamentos contribuem para a ocorréncia de eventos indesejaveis a saude dos
idosos, como hospitalizacdes e maior risco de morte (STEVENSON et al., 2022).

85,4% dos idosos utilizavam pelo menos um medicamento, o equivalente a mais de
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1,1 milhdo na cidade de Sdo Paulo. Dentre os individuos frageis, este percentual foi
quase 11% maior, ou seja, quase a totalidade das pessoas idosas frageis faziam uso

de pelo menos um medicamento (96,2%).

O uso de medicamentos, embora comumente necessario, pode afetar
negativamente a saude do idoso fragil, independente da presenca de polifarmacia.
Stevenson et al. (2022) demonstraram a chance de idosos com 65 anos ou mais de
necessitarem de servicos de saude por danos ocasionados pelo uso de
medicamentos (incluindo reacdo adversa, ndo adeséao e erro de medicac¢ao), que foi
significativamente associada a condi¢cdo de fragilidade (OR: 10,06; 1C95%: 2,06-
49,26) e independentemente da idade, sexo e nimero de medicamentos em uso.
Esse estudo foi realizado por dados de uma coorte composta por 1.280 participantes

do sul da Inglaterra ap0s alta hospitalar.

Diante dos riscos que envolvem o uso de medicamentos, a farmacoterapia em
idosos frageis deve ser avaliada com cautela, ja que modificacdes bioldgicas nestes
individuos, como mudancas na composicdo corporal, alteracbes nas funcdes
organicas e a vulnerabilidade aumentada a estressores externos podem modificar o
perfil farmacocinético e farmacodinamico dos farmacos (HILMER; WU; ZHANG,
2019). Esse perfil compromete a seguranca da terapia medicamentosa frente a
fragilidade. Entretanto, a relagdo causal entre o uso de medicamentos e a presenca
de fragilidade é complexa, ja que é dificil determinar, a nivel epidemioldgico, se os
medicamentos sdo prescritos para manejar as condi¢cdes cronicas emergentes em
idosos frageis, ou se o fenétipo de fragilidade é uma resposta a farmacoterapia, que
exerce a fungdo do agente estressor e desencadeia a série de eventos indutores da
sindrome (ROCHON; STALL; HOLMES, 2019).

Quase metade dos idosos da cidade de S&o Paulo utilizavam um agente anti-
hipertensivo que atua no sistema renina-angiotensina, valor aumentado entre os
idosos frageis. O uso de farmacos anti-hipertensivos foi reportado com frequéncia no
Estudo SABE, e se correlaciona a elevada prevaléncia de hipertenséao entre idosos
em S&o Paulo (mais de 900 mil idosos) e mundialmente (ZHOU et al., 2021). Destaca-
se, entretanto, o percentual elevado de idosos frageis em uso de diuréticos em
relacdo a populacéo geral, sendo esta a segunda classe terapéutica mais utilizada

neste grupo. O controle inadequado da hipertensdo arterial induz, além das
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consequéncias cardiovasculares, o declinio cognitivo e a perda da autonomia, fatores
que contribuem para a ocorréncia de sindrome da fragilidade (BENETOS,
PETROVIC; STRANDBERG, 2019). Do mesmo modo, o0 emprego inadequado de
anti-hipertensivos pode ser um agravante ou desencadeante da fragilidade em
idosos, o que reforca a necessidade de otimizacdo da farmacoterapia anti-
hipertensiva, de modo a preservar tanto a efetividade quanto a seguranca do
tratamento (KRAUT et al., 2022).

Por exemplo, Vries et al. (2018) observaram, em revisao sistematica e meta-
andlise, que o uso de diuréticos de alca foi associado ao risco aumentado de quedas
(OR: 1,36; 1C95% 1,17-1,57). Moura e Hartmann (2022) descreveram a relacdo entre
0 uso de diuréticos e sarcopenia em idosos com hipertensdo. A sarcopenia,
caracterizada pela perda progressiva e generalizada da massa e fungcdo muscular, é
uma condicdo estritamente relacionada a condicdo de fragilidade, e apresentou-se
associada ao uso de diuréticos (MOURA; HARTMANN, 2022). Desse modo, 0 uso
elevado de anti-hipertensivos observado em idosos no Estudo SABE, especialmente
naqueles frageis e pré-frageis, deve ser avaliado e monitorado com cautela, para

reduzir a progressao ou surgimento da sindrome.

O uso de hipolipemiantes foi 0 segundo mais reportado entre os idosos, com
proporcbes semelhantes entre as categorias de fragilidade e a populacdo total.
Estatinas foram a classe farmacol6gica mais utilizada, relatada por 29,9% dos idosos
frageis. O uso de estatinas tem sido empregado no controle de dislipidemias e na

prevencao de eventos cardiovasculares (ARMITAGE et al., 2019).

Dumurgier et al. (2014) descreveram a associacdo entre o uso de
hipolipemiantes e a velocidade de marcha em 4009 idosos com 65 anos ou mais que
viviam na comunidade. Os distarbios do perfil lipidico, por modularem respostas
inflamatorias crénicas, podem estar associados ao declinio funcional e reducédo da
velocidade de marcha, um dos componentes da sindrome de fragilidade. Os autores
concluiram que o relato de uso de hipolipemiantes (estatinas ou fibratos) no més
anterior foi associado a declinio 27% menor na velocidade de marcha quando
comparado aos idosos gque nao utilizavam um medicamento desta classe, sugerindo,
deste modo, que o0 uso desta classe pode ser benéfica na fungdo motora dos idosos,

quando indicado (DUMURGIER et al., 2014). Deve-se destacar, entretanto, o risco
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de miopatia como reacdo adversa ao uso de estatinas, com risco de incidéncia mais
elevado em individuos idosos e que pode contribuir para incapacidades neste grupo
(HORODINSCHI et al., 2019).

Dentre os aspectos da farmacoterapia observadas neste estudo, cabe
ressaltar também o numero expressivo de idosos que referiram o uso de inibidores
da bomba de prétons, equivalente a mais de 322 mil idosos na cidade de Sdo Paulo
em 2015. Esta classe de medicamentos foi a segunda mais reportada entre os idosos,
e esteve presente em 25,8% dos idosos frageis. Ao mesmo tempo, nota-se uma baixa
prevaléncia de DRGE reportada no Estudo SABE (1,7%), 0 que sugere que parte
consideravel dos idosos possam utilizam o medicamento para outras indica¢des, ou

até mesmo de forma desnecessaria.

Segundo Critério de Beers, que relaciona os MPI, o uso de inibidores da bomba
de prétons deve ser evitado por tempo superior a 8 semanas (AMERICAN
GERIATRICS SOCIETY, 2023). Entretanto, devido ao delineamento transversal
deste estudo, nédo foi possivel definir se estes medicamentos eram empregados pelo
tempo recomendado para tratamento. Apesar de constituirem uma classe conhecida
e amplamente utilizada pela populagdo, estes medicamentos sao frequentemente
utilizados sem indicacéo estabelecida, ou por tempo superior ao recomendado, sendo
comumente utilizados de forma cronica (REN; GURNEY; HORNECKER, 2019).
Ainda, apesar de apresentarem bom perfil de seguranca quando adequadamente
empregados, o uso prolongado de inibidores da bomba de prétons, especialmente
por idosos, pode desencadear eventos adversos, como deficiéncias de vitaminas e
minerais, fraturas 6sseas e infec¢des pulmonares (YIBIRIN et al., 2021; KOYYADA,
2021).

Existe uma relacdo complexa entre a polifarmacia, fragilidade e
multimorbidade, e que, consequentemente, é relevante na avaliagdo de CT na
populacdo idosa. Geralmente, a polifarmacia surge como uma consequéncia do
tratamento na multimorbidade (FARMER et al., 2016; HILMER, WU; ZHANG, 2019).
Entretanto, a relacdo causal entre fragilidade e multimorbidade ndo é bem
determinada (VETRANO et al., 2019).

Foi verificada uma média de 4,1 (DP: 0,2) medicamentos em uso por idoso no

municipio de Sdo Paulo, enquanto 38,8% utilizavam cinco ou mais medicamentos.
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Esta caracteristica, associada a elevada prevaléncia de multimorbidade (61,7% dos
idosos), € facilitadora a ocorréncia de CT, ja que expde 0s idosos a maior
possibilidade de combinacdes farmacolbgicas prejudiciais, na presenca de uma
determinada condig&o clinica. Sendo assim, tanto a prevaléncia de multimorbidade
(78,9%) quanto a média de medicamentos em uso (4,7; DP: 0,2) e presenca de
polifarmécia (46,7%) foram maiores no grupo de idosos frageis que na populacéo
geral de pessoas idosas, os quais podem ser fatores que justificam a maior
prevaléncia de CT observada em individuos frageis que possuiam o fendtipo de
fragilidade (18,7%). Além disso, o grupo de idosos que apresentaram CT possuia

maior média de medicamentos em uso e DCNT.

Dentre os fatores da farmacoterapia mais observados e estudados em idosos,
esta a polifarméacia. O uso de cinco medicamentos ou mais apresentou associacao
independente com a presenca de CT em idosos da onda de 2015 do Estudo SABE,
como descrito por Molino (2018). Polifarmacia aumentou em 4,70 (IC95%: 3,00-7,36)

vezes a chance de um idoso apresentar pelo menos uma CT (MOLINO, 2018).

Reallon et al. (2020) determinaram a prevaléncia de polifarmécia e
polifarmacia excessiva em 44,7% e 17,1%, respectivamente, valores maiores que
aqueles obtidos com idosos do Estudo SABE. O estudo, entretanto, foi realizado com
403 idosos da comunidade que possuiam 65 anos ou mais admitidos em um servico
de saude, o que pode ter contribuido para a maior prevaléncia observada. Os autores
demonstraram que tanto polifarmacia (OR: 2,18; 1C95%: 1,03-4,22) quanto
polifarmécia excessiva (OR: 2,72; 1C95%: 1,01-7,37) foram significativamente
associadas a fragilidade. Em reviséo sistematica e meta-andlise, Palmer et al. (2019)
também demonstraram a chance aumentada de polifarmacia em idosos frageis (OR:
2,62; 1C95%: 1,81-3,79), assim como em pré-frageis (OR: 1,52; IC95%: 1,32-1,79).

O presente estudo identificou um numero consideravel de CT na populacéo
idosa da cidade de Sdo Paulo (13,2%). Quando considerados apenas idosos que
possuiam o fenoétipo de fragilidade, este percentual se elevou em mais de 5% do que
no total de individuos com 60 anos ou mais, estando presente em quase dois em
cada dez idosos frageis. Quando comparado ao grupo de idosos nao-frageis, houve
um incremento de 10% na prevaléncia de CT no grupo de individuos frageis. Os

estudos que avaliam a prevaléncia de CT em idosos sdo escassos. Embora esta
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pesquisa demonstre diferencas importantes na prevaléncia de CT em idosos frageis,
pré-frageis e nado frageis, até o momento de realizacédo desta dissertacao, ndo foram
encontrados outros estudos que descrevam a prevaléncia de CT estratificada pelos

diferentes fenoétipos de fragilidade.

Lorgunpai et al. (2014), em um estudo de base nacional composto por 5.815
idosos com 65 anos ou mais, identificou a presenca de CT em 22,6% nos individuos
da populacdo dos Estados Unidos. As possiveis causas das diferencas de
prevaléncia de CT entre os idosos do Estudo SABE e o estudo de Lorgunpai et al.
foram propostas por Molino (2018), e inclui: a inclusdo de idosos com 65 anos ou
mais; a maior proporcédo de idosos com 80 anos ou mais (34,4%) e consequente
aumento da prevaléncia de multimorbidade e CT, enquanto esta faixa etaria
compunha 15,3% da amostra na coorte de 2015 do Estudo SABE; e a presenca de

CT nao identificadas nos idosos do Estudo SABE.

A prevaléncia de CT obtida por Lorgunpai et al. (2014), embora superior ao
encontrado por meio do Estudo SABE, aproxima-se mais daquele estimado no grupo
de idosos frageis. Esta aproximacdo possivelmente se deve as caracteristicas da
amostra avaliada pelos autores, que se assemelham mais ao grupo de idosos frageis
descrito nesta dissertacdo. Este grupo continha 35,0% dos idosos com 80 anos ou
mais no Estudo SABE e 34,4% no estudo conduzido por Lorgunpai et al. (2014). Além
disso, a prevaléncia de multimorbidade, caracteristica importante na ocorréncia de
CT, foi semelhante entre o grupo de idosos frageis (78,9%) e a amostra estudada por

Lorgunpai et al. (78,1%).

No presente estudo, a prevaléncia de CT foi maior no sexo feminino, grupo em
que a presenca de multimorbidade e fragilidade também foram mais elevadas. Um
maior numero de CT também foi detectado em idosos com histérico de hospitalizacéo
no ultimo ano e que se autodeclararam com pior estado de saude, ambas
caracteristicas mais prevalentes em idosos frageis. CT também foram mais
prevalentes quanto maior o numero de medicamentos em uso, fator este que favorece
a probabilidade de combinac¢des prejudiciais frente a condi¢cdes clinicas especificas.
Molino (2018), ao determinar os fatores associados a CT em idosos da onda de 2015
do Estudo SABE, verificou que a chance de CT em idosos com multimorbidade foi

maior naqueles com histérico de hospitalizacdo nos ultimos 12 meses (OR: 1,75;
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IC95%: 1,07-2,87), que autoavaliaram a saude como regular, ruim ou muito ruim (OR:
1,92; IC95%: 1,23-2,99) e que estavam em polifarmacia (OR: 4,70; 1C95%: 3,00-
7,36).

As CT mais presentes nos idosos envolveram classes de medicamentos
comumente utilizados na comunidade (como biguanidas, inibidores da ECA e AINE)
e DCNT altamente prevalentes (como diabetes, doencas osteoarticulares e
hipertenséo), reforcando, assim, a facilidade com que um medicamento de uso
cronico pode afetar negativamente uma condi¢éo clinica em individuos com 60 anos
ou mais. Na maioria dos grupos que possuiam essas doenc¢as ou medicamentos em
uso, a prevaléncia de CT foi mais elevada nos grupos de pré-frageis e/ou frageis
guando comparados aos néo frageis, sugerindo que a presenca dos componentes
definidores da sindrome de fragilidade, além de resultarem em maior vulnerabilidade
e menor resisténcia a estressores, podem também estar associados a outras

caracteristicas com potencial de trazer prejuizo a saude desses idosos.

Um namero elevado de CT foi observado em idosos pré-frageis. O estado de
pré-fragilidade, embora ndo apresente todas as caracteristicas da sindrome de
fragilidade instaladas, confere um risco conhecido de fragilizacdo posterior do idoso
(OLIVEIRA et al., 2022). A maior prevaléncia de CT neste grupo pode ser um fator
que contribui para a ocorréncia de fragilidade. Estudos posteriores sdo necessarios
para se determinar a influéncia das CT na fragilizacao de idosos que ja apresentavam
algum componente da sindrome de fragilidade. No presente estudo, foi observada a
associacdo entre a presenca de duas CT e a condicao de pré-fragilidade, que sera

discutida posteriormente.

As CT envolvendo diabetes foram as mais prevalentes, tanto na populacéo
geral de idosos quanto nos grupos com diferentes caracteristicas de fragilidade.
Destas, as CT na presenca de diabetes (doenca-indice) e doengas cardiovasculares
(doenca que compete) foram as mais observadas, e apresentou prevaléncia de 2,6%
maior em idosos frageis, em relacdo a populacdo total estudada. A classe das
biguanidas (metformina) foi a mais envolvida nesta CT, sendo esta classe utilizada

por 22,3% dos idosos frageis da cidade de Sao Paulo.

A metformina € um dos farmacos antidiabéticos mais utilizados mundialmente

no controle do diabetes e, apesar de apresentar perfil de seguranca satisfatorio, seu
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uso pode desencadear algumas reacfes adversas, como a acidose lactica. Embora
rara, a ocorréncia de acidose lactica induzida por metformina pode ser grave e
potencialmente fatal, sendo associada a mortalidade que varia entre 25 e 49%
(ASHRAF et al, 2022). Esta reacado € caracterizada pela elevacdo da concentragédo
de acido lactico na corrente sanguinea em niveis superiores a 5 mmol/L, com a
reducdo do pH sanguineo abaixo de 7,35. O mecanismo deste evento envolve a
inibicdo da converséo do lactato intracelular em piruvato, favorecendo a elevagéo do
seu nivel sérico (DI MAURO et al., 2022).

Devido ao risco de inducao de acidose lactica, o uso de metformina pode ser
contraindicado em situacfes de hipoxia tecidual aguda e condigBes hipoxémicas
cronicas, incluindo doencas cardiovasculares (como insuficiéncia cardiaca), renais e
respiratorias, situacdes em que a ocorréncia da reacdo adversa tem sido mais
observada (SALPETER et al., 2010; REDMON et al., 2014; WHO, 2020). Deste modo,
a presenca de CT entre diabetes, doenca cardiovascular e metformina pode resultar
em consequéncias prejudiciais a idosos, embora, até o momento, este risco nao
tenha sido mensurado. Cabe ainda destacar que, em idosos frageis, as alteracées
nos sistemas biolégicos e diminuicdo das funcbes fisiologicas poderiam,
teoricamente, contribuir para a ocorréncia desta reacdo adversa, o que deve ser
alertado devido a maior prevaléncia desta CT observada em individuos com esta
sindrome. Entretanto, novas pesquisas Sa0 necessarias para comprovar tal

associacao.

A presenca de CT entre betabloqueadores e doenca pulmonar (doenca que
compete) na presenca de hipertensdo (doenga-indice) também foi expressiva, assim
como encontrado previamente por Lorgunpai et al. (2014) e Molino (2018). Em idosos
frageis, esta CT também apresentou prevaléncia consideravel, embora inferior a
observada na populacéo total de idosos na cidade de S&o Paulo. Entretanto, quando
avaliada a CT sendo doenca cardiovascular a doencga-indice e doenca pulmonar
aquela que compete, a prevaléncia em idosos frageis foi quase o dobro da observada
na populacdo geral de idosos, sendo os betabloqueadores presentes em 98,0% das
CT envolvendo estas DCNT. Em uma coorte retrospectiva realizada com 10.992

idosos com 65 anos ou mais institucionalizados nos Estados Unidos em pos-infarto,
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0 uso de betabloqueadores foi associado a maior chance de experienciar dispneia
(OR: 1,10; 1C95%: 1,01-1,20) apos 90 dias (ZULLO et al., 2019).

O efeito benéfico do uso de betabloqueadores em doencas cardiovasculares,
assim como a relacéo entre o uso desta classe de farmacos e a reducao da funcéo
pulmonar em individuos com doencas prévias (como asma e DPOC) é bem
documentada na literatura (BAKER; WILCOX, 2017; DUFFY et al., 2017; GULEA et
al., 2021; MORALES et al., 2017). O mecanismo desta classe farmacoldgica envolve
0 antagonismo dos receptores de catecolaminas (31-adrenorreceptores), acdo que
resulta na reducao da velocidade e for¢a de contragcéo cardiaca e reducéo da pressao
arterial. Entretanto, farmacos desta classe com perfil ndo seletivo aos receptores 31
cardiaco (como propranolol e carvedilol) sdo capazes de antagonizar também os [32-
adrenorreceptores presentes nos pulmdes, induzindo broncoconstricdo em individuos
susceptiveis (BENNETT et al., 2021). Acredita-se que o uso destes farmacos
associados a doencas pulmonares (como asma e DPOC) possa também reduzir a
funcao basal dos pulmdes e prejudicar a efetividade do tratamento com 3-agonistas,
que possuem acao broncodilatadora (BAKER; WILCOX, 2017).

O efeito induzido pelos betablogueadores na fungdo pulmonar, entretanto,
ainda apresenta controversas. Em coorte conduzida por Morales et al. (2017)
composta por 35.502 individuos adultos que possuiam asma e doenca
cardiovascular, o uso de betabloqueadores nao seletivos foi associado ao aumento
do risco de exacerbacdo moderada da asma quando iniciado em doses baixas ou
moderadas (RR: 5,16; IC95%: 1,83-14,54). Em idosos, as reacOes adversas
desencadeadas por betabloqueadores na presenca de doencas pulmonares pode ser
menos tolerada (LIPWORTH et al., 2016). Apesar dos efeitos prejudiciais desta CT,
outros estudos descrevem que ndo existe associacao significativa entre o uso de
betabloqueadores e a exacerbacdo de doencas pulmonares (DUFFY et al., 2017;
MALTAIS et al., 2018; GULEA et al., 2021; RUTTEN et al., 2010).

Cabe ressaltar que os efeitos da CT envolvendo betabloqueadores na
presenca de doencgas pulmonares pode resultar em desfechos mais graves em idosos
frageis. Em reviséo sistematica, Symvoulakis et al. (2021) concluiram que a presenca
de fragilidade afeta negativamente a qualidade de vida e aumenta o risco de

mortalidade em idosos com DPOC, fibrose pulmonar e asma. O grupo de individuos
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frageis com DPOC também possui maiores taxas de hospitalizacdo e quedas, como

descrito por Guan e Niu (2018) em revisao.

Entre os idosos frageis, a CT entre doenca pulmonar (doenca-indice) e
hipertensédo (doencga que compete) foi a segunda mais prevalente, principalmente
envolvendo o uso de beta-2-agonistas, mas também presentes com corticosteroides
de uso oral. Ao estimular os receptores adrenérgicos cardiacos, o uso de beta-2-
agonista pode dificultar o controle adequado da presséo arterial por induzir a sua
elevacdo (NEWNHAM, 2001). Os corticosteroides também podem afetar
negativamente o controle da hipertensdo, por estimularem a reabsorcéo renal de
sédio e potencializarem o efeito vasoconstritor (BUCHMAN, 2001). A elevada
prevaléncia de hipertensdo e doenca pulmonar em idosos frageis reforca a
importancia deste tipo de CT nestes individuos, uma vez que pode prejudicar o

alcance dos objetivos terapéuticos adequados.

Destaca-se também a importancia de CT envolvendo o uso de AINE no
tratamento de doenca osteoarticular (doenca-indice), especialmente tendo como
doencas que competem a hipertensdo e diabetes (3,2 e 2,5% em idosos frageis,
respectivamente). A dor € uma condicdo que afeta parcela consideravel dos idosos
na comunidade, inclusive na sua forma persistente (GUERRIERO; REID, 2020). A
relacdo entre fragilidade e dor tem sido descrita na literatura. A dor persistente é um
agente estressor ao idoso e, por sua vez, afeta a homeostase e pode atuar como
indutor ou potencializador da fragilidade (WADE et al., 2016). Além disso, sua
prevaléncia é elevada dentre os idosos que possuem a sindrome de fragilidade. Em
meta-andlise conduzida por Lin et al. (2020), 50% (IC95%: 45-55%) dos individuos
frageis e 37% (1C95%: 31-42%) dos pré-frageis apresentavam dor cronica. Devido a
elevada prevaléncia de dor em idosos frageis, o uso de analgésicos merece destaque

neste grupo.

Assim como o manejo subestimado da dor, o emprego inadequado de
analgésicos pode acarretar em problemas ao idoso, como inefetividade e reacdes
adversas (KOPONEN et al., 2013; WONG, 2022). A classe dos AINE é amplamente
utilizada por individuos com 60 anos ou mais, e seu uso pode acarretar em reacées
adversas, como disturbios do trato gastrointestinal (hemorragia gastrica e Ulcera

péptica), lesdo renal e eventos cardiovasculares (MONTEIRO, 2022;
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WONGRAKPANICH et al., 2018; WEHLING, 2014). Estes farmacos constituem a
relacdo de MPI para idosos, devendo ser utilizados com cautela e evitando seu uso
prolongado (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2023). Em idosos, estima-se que
os AINE sejam responsaveis por 23,5% das internacdes hospitalares ocasionadas
por reacOes adversas a medicamentos (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2009).
Além do perfil de seguranca desta classe, deve-se destacar também o seu uso em
automedicacgao por idosos, o que pode favorecer a presenca de CT e predispor ao
surgimento de reacdes adversas (HARIRFOROOSH, ASGHAR; JAMALLI, 2013). Em
idosos frageis, o emprego de analgésicos € complexo, devido a presenca de
multimorbidade, polifarmacia e modificacbes fisiopatoldégicas decorrentes da
sindrome, fatores que podem resultar em variabilidades nas respostas pelo uso
destes medicamentos (MCLACHLAN et al., 2011).

Os AINE constituem um grupo de farmacos com diferencas estruturais e
farmacologicas que atuam por meio da inibicdo das enzimas COX 1 e 2, impedindo a
conversao do acido araquidonico em prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos,
substancias envolvidas em processos inflamatérios e diversas outras funcdes
organicas (MONTEIRO, 2022). Este mecanismo justifica também as principais
reacdes adversas desencadeadas por estes farmacos. A inibicdo da sintese de
prostaglandinas afeta a presséo arterial por reduzir seu efeito vasodilatador, elevar
0s niveis de aldosterona e favorecer a retencdo de sodio (KUMAR; SWEE, 2015;
SZETO et al., 2020). Em relacéo as reacdes cardiacas, o uso de AINE também foi
associado a maior risco de infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca e
acidente vascular encefalico (BALLY et al., 2017; COOPER et al., 2019; MONTEIRO
et al., 2022; WONGRAKPANICH et al., 2018). No diabetes, estes farmacos podem
dificultar o controle glicémico, além de expor o idoso a maior risco de complicacdes,
devido ao seu efeito nefrotoxico (BAHADUR; KESHRI; PATHAK, 2011; WAMI et al.,
2013).

N&o foram identificadas CT envolvendo HPB e DRGE neste estudo, o que
pode estar relacionado as baixas prevaléncias destas DCNT reportadas nos idosos
participantes. Esta, por sua vez, pode ter sido subestimada devido ao formato do
questionario do Estudo SABE, que ndo contém questdes especificas para verificar a

presenca destas condi¢cdes nos idosos entrevistados. De fato, enquanto no presente
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estudo foram identificadas prevaléncias de 0,25% e 1,7% para HPB e DRGE,
respectivamente, Lorgunpai et al. (2014) encontraram 10,6% e 20,9% para as

mesmas doencas.

A presenca de CT foi associada a pré-fragilidade e fragilidade na analise
univariada, aumentando a chance desses fendtipos, respectivamente, em 1,84
(IC95%: 1,07-3,16) e 2,43 (IC95%: 1,22-4,84) vezes. A comparacao da associacao
entre CT e fragilidade € dificultada devido & auséncia de trabalhos prévios na
literatura, ainda que sua presenca seja sugestiva de efeitos negativos em idosos
(MOLINO, 2018). Entretanto, estudos anteriores evidenciaram a associacdo de
caracteristicas da farmacoterapia com o fendtipo de fragilidade, como o uso de
medicamentos potencialmente inapropriados (ALVES et al., 2020), o uso de um a
quatro medicamentos e cinco ou mais (PEGORARI; TAVARES, 2014), polifarmacia
(PAGNO et al., 2018; NWADIUGWU, 2020) e interagcdes medicamentosas (PAGNO
et al., 2018). O resultado obtido neste estudo pode indicar que presenca de CT € um
dos fatores negativos que associam-se ao fenétipo de pré-fragilidade e fragilidade em

idosos.

A chance de pré-fragilidade em idosos foi 2,41 (1C95%: 1,04-5,61) vezes maior
naqueles que apresentavam duas CT, quando comparados aos individuos que nao
possuiam nenhuma CT. Este resultado traz informacdes importantes sobre os fatores
gque podem estar associados ao fenétipo de fragilidade nestes individuos e,
consequentemente, inferéncias sobre o processo de fragilizacdo, uma vez que ja
conhecido o risco aumentado de que idosos pré-frageis tornem-se frageis ao longo
do tempo (OLIVEIRA et al., 2022; OFORI-ASENSO et al., 2019; SIRIWARDHANA et
al., 2018). Além disso, este estudo demonstrou também que idosos pré-frageis fazem
uso de mdaltiplos medicamentos (42,2% dos idosos pré-frageis faziam uso de
polifarméacia, o equivalente a cerca de 323 mil idosos do municipio de S&o Paulo) e
possuem varias DCNT (62,2% dos idosos com multimorbidade, mais de 475 mil
pessoas com 60 anos ou mais em S&o Paulo), caracteristicas que aumentam a
probabilidade de combinacdes capazes de resultar em CT. Estes resultados
reafirmam a necessidade de se avaliar integralmente a farmacoterapia das pessoas

idosas, considerando suas condi¢cdes clinicas coexistentes e a presenca de
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combinagdes entre medicamentos e doencgas que podem prejudicar o estado geral

de salde do idoso.

A idade foi um fator fortemente associado a pré-fragilidade e fragilidade, sendo
mais evidente quanto mais avancada a faixa etaria. A influéncia da idade mais
avancada no processo de fragilizacdo é bem documentado na literatura nacional e
internacional (DUARTE et al., 2018; VERONESE et al., 2021; VIEIRA et al., 2013), e
pode ser justificada pelas modificacbes fisioloégicas, maior vulnerabilidade a
estressores e a condicbes patoldgicas que o processo de envelhecimento pode
favorecer, caracteristicas que predispdem a ocorréncia de fragilizagdo (GORDON,;
HUBBARD, 2022). No presente estudo, por exemplo, a chance de um idoso
apresentar o fenotipo de fragilidade foi de 27,16 (IC95%: 11,61-63,52) vezes
naqueles mais longevos (com 80 anos ou mais) e 2,64 (IC95%: 1,38-5,06) naqueles
com 70 a 79 anos, quando comparados com idosos com 60 a 69 anos. Embora
associado a condicdo de fragilidade, deve-se ressaltar, entretanto, que o
envelhecimento por si s6 ndo deve ser tratado como sindnimo a fragilidade, uma vez
que esta sindrome é resultado de uma interacdo complexa e multifatorial de
condi¢des que ocasionam o desequilibrio homeostatico nos individuos (FULOP et al.,
2010).

Outros fatores que também apresentaram associacdo com o fendtipo de
fragilidade no presente estudo — como queda e internagdes no ano anterior — S&o
bem descritas e conhecidas na literatura. Estes eventos se somam aos demais
fatores que contribuem para a ocorréncia de incapacidades, aumento da
vulnerabilidade e fragilizacdo do idoso (CARNEIRO et al., 2017; DUARTE et al., 2018;
FHON el al., 2016; MORLEY et al., 2013).

Este estudo identificou a presenca de CT em idosos na cidade de Séo Paulo,
assim como a prevaléncia mais elevada entre idosos frageis. A presenca de CT esta
associada a desfechos negativos em idosos (MOLINO, 2018). Por meio de regressao
logistica multipla com dados de idosos com multimorbidade da onda de 2015 do
Estudo SABE, Molino (2018) identificou a presenca de associacao entre CT e
polifarmacia, pior autoavaliacdo de saude, hospitalizacdo e queda nos ultimos 12
meses. Alguns destes fatores, como a hospitalizacdo e queda, também sé&o

conhecidos por estarem associados a idosos frageis e, inclusive, de favorecer a
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fragilizacdo (DUARTE et al., 2018; FHON et al., 2016; MARCHIORI et al., 2022;
MARCHIORI; TAVARES, 2017).

Os resultados dessa pesquisa reforcam a necessidade de uma avaliacdo
criteriosa quanto ao uso dos medicamentos pelos idosos. Ainda que empregados
para condicdes que demandam intervencdes farmacoldgicas, a farmacoterapia nao
isenta o idoso a riscos adicionais pelo seu uso (HUBBARD; O’'MAHONY;
WOODHOUSE, 2013; IBRAHIM et al., 2021). As CT identificadas, seus tipos e sua
prevaléncia mais expressiva em idosos frageis, sao informacdées que devem ser
consideradas na préatica clinica, dada a complexidade deste grupo etario, a presenca
de diversas DCNT e polifarmécia, assim como as consequéncias negativas que
podem ser ocasionadas pela presenca de CT. Deste modo, é evidente a necessidade
de uma avaliacédo integral do idoso fragil em uso de medicamentos, de modo a
considerar e intervir sobre varias condicfes da terapia medicamentosa que possam
afetar negativamente sua saude (LIAU et al., 2021). O profissional da saude, em sua
avaliacdo da efetividade e seguranca de um medicamento, deve levar em conta que,
embora um tratamento seja efetivo para uma determinada condicéo, este pode
comprometer a seguranca do idoso por afetar negativamente outra condi¢éo clinica

também presente.

Os resultados obtidos por este trabalho contribuem para a literatura na area,
pois, até o momento, ndo sdo conhecidos outros estudos que avaliaram a presenca
de CT em idosos conforme o fenétipo de fragilidade, assim como a associacao entre
fragilidade e CT. Este é o primeiro estudo que estimou a prevaléncia de CT conforme
fendtipo de fragilidade e seus principais tipos. Esta pesquisa também tem como ponto
forte a sua realizacdo por meio de dados do Estudo SABE, um estudo longitudinal de
multiplas coortes na cidade de Sdo Paulo. A amostra empregada neste estudo
permite a obtencdo de resultados de base populacional, capazes de refletir a
realidade da populacéo idosa no municipio. Além disso, deve-se destacar o fato de o
estudo ser realizado com idosos da cidade de Sdo Paulo. Embora ndo seja a cidade
com maior propor¢cao de pessoas com 60 anos ou mais no Brasil, a populagéo do
municipio de S&o Paulo é composta por imigrantes de varios locais, o que confere
uma populacdo miscigenada e capaz de conter varias particularidades regionais na

maior cidade do pais.
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Cabe ressaltar o emprego de métodos previamente definidos para a definicdo
das CT e da sindrome de fragilidade nos idosos. As CT utilizadas neste estudo foram
identificadas previamente por Molino (2018), que as determinou por meio de
avaliacao criteriosa de Guias de Prética Clinica de alta qualidade, o que reforca a
confiabilidade das CT elencadas nesta pesquisa. Do mesmo modo, a definicdo de
fragilidade foi feita empregando-se o fenétipo proposto por Fried (2001), amplamente
conhecido e utilizado para determinacdo de fragilidade em idosos (BIENIEK;
WILCZYNSKI; SZEWIECZEK, 2016; DUARTE et al., 2018; GUEDES et al., 2020;
MORLEY et al., 2013).

Algumas limitagbes podem ser apontadas em relagdo a este estudo. A
avaliacdo de CT se restringiu as DCNT elencadas neste estudo e definidas
previamente por Molino (2018) e Lorgunpai et al. (2014). Deste modo, outras CT
podem acometer os idosos, embora ndo tenham sido identificadas neste trabalho. O
estudo pode ter subestimado ainda o uso de medicamentos pelos idosos,
especialmente aqueles utilizados em condi¢cdes agudas, que podem nao ter sido
mencionados durante as entrevistas. O uso de analgésicos, por exemplo, pode ndo
ter sido informado se o emprego foi feito em um quadro agudo, o que néo exclui a
ocorréncia de CT, entretanto. A auséncia de perguntas especificas no questionario
do Estudo SABE também pode ter subestimado a presenca de algumas DCNT
elencadas, como HPB e DRGE. Por fim, a identificacdo de CT neste estudo nédo indica
a sua ocorréncia de fato nestes idosos, e ndo foi possivel mensurar as consequéncias

destas CT identificadas.

Ainda que os resultados deste trabalho sejam relevantes no campo que
envolve o uso de medicamentos, CT e a sindrome de fragilidade, evidéncias sobre
este tema ainda sao escassos e precisam ser explorados. Para isto, € fundamental
que novas pesquisas abordem as consequéncias negativas da presenca de CT em
idosos frageis, assim como sua relacéo causal e a contribuicdo das CT no processo

de fragilizacdo em idosos.



86

7 CONCLUSOES

O presente estudo identificou uma prevaléncia consideravel de CT nos idosos
participantes. Este numero foi ainda superior em idosos frageis, quando comparado
aos fendtipos de ndo frageis e pré-frageis. As CT mais prevalentes envolveram a
presenca de medicamentos comumente utilizados pela populacdo idosa para as
DCNT. Além disso, a chance de apresentar a sindrome de fragilidade foi maior na
presenca de CT em analise univariada, e associada ao aumento da chance de pré-
fragilidade quando na presenca de duas CT ap0s ajuste a outras variaveis em modelo

multiplo.

Os resultados deste estudo refletem no cuidado a populacédo idosa e na
avaliacdo da farmacoterapia na pratica clinica. O uso de medicamentos, embora
necessario e benéfico em diversas ocasifes, pode ser um agente causador de
problemas e incapacidades em idosos. Deste modo, e dada a complexidade do
cuidado que envolve a presenca de multimorbidades e frequentemente o uso de
multiplos medicamentos, € fundamental que a terapia medicamentosa seja
constantemente avaliada e otimizada de modo a proporcionar os melhores resultados,

alinhados aos menores riscos possiveis.
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APENDICE A - Competicdes terapéuticas, doencas-indices, doencas que competem e cédigos ATC* dos medicamentos
definidos para o estudo.

cardiovascular

(niacina)

Variavel Codigo no Doenca que Cédigo no Medicamento ou
N. | criada para Doenca-indice Estudo comg ect1e Estud(?SABE classe terapéutica Codigo ATC
acCT SABE P p
N Corticosteroides HO2AB/ RO3BA/
1 ctdect Asma c071e Depressao c20b2 (inclui budesonida) RO3AKOT
2 ctdmct Asma/ DPOC c071e Diabetes c05 _Cortlc,:o_ster0|de§ HO2AB/ RO3BA/
inalatérios e orais RO3AK
3 ctdmsa Asma c071e Diabetes c05 Salbutamol RO3AC02/ RO3CCO02
NO5AA/ NO5AB/
. . N NO5AC/ NO5AD/
4 ctdmps Depressao c20b2 Diabetes c05 Antipsicoticos NOSAF/ NOSAH/
NO5AN/ NO5AX
Agonistas dos
5 ctdmag Doenca pulmonar c071e Diabetes c05 receptores beta-2 RO3ACL3/ RO3ACLY/
~ RO3AK
de longa duragéo
Hipercolesterolemia/ Acido nicotinico
6 ctdmni prevencédo de doenca cdislip Diabetes c05 CO4AC

Continua
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Continuacao

Variavel Codigo no Doenca que Cédiao no Medicamento ou
N. | criada para Doenca-indice Estudo corr? e?e EstudSSABE classe Cédigo ATC
acCT SABE P terapéutica
7 ctdesb Dogn«;a cardlovascqlar/ cOE}lg/ Diabetes 05 S?questra}c_ior de C10AC
hipercolesterolemia cdislip acidos biliares
MO1AB/ MO1AC/
Anti-inflamatorios MO1AE/MO1AG/
8 ctdmai Osteoartrite clle Diabetes c05 N30 esteroidais MO1AH/ MO1AX/
NO2BA/ NO2BB/
NO2BE
9 | ctdcsa Asma c071e Doenca co8le Salbutamol RO3AC02/ RO3CCO2
cardiovascular
10 ctdcco Deméncia c20f poenga c081le Anticolinesterasico NO6DA
cardiovascular
Antidepressivos
11 ctdctr Depresséao c20b2 Dpenga c08le tncphcps '(|ncIU| NOGAA
cardiovascular amitriptilina e
imipramina)
12 ctdcbu Depresséao c20b2 Qoenga c081le Bupropiona NO6AX12
cardiovascular
13 ctdcci Depressao c20b2 Doenca c08le Citalopram NO6AB04

cardiovascular

Continua
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Continuacao

Variavel criada o Cddigo no Doenca que Cddigo no Medicamento ou classe -

N: paraa CT Doenca-indice Estudo SABE compete Estudo SABE terapéutica Codigo ATC
14 ctdcdu Depressao c20b2 poenga c08le Duloxetina NOB6AX21
cardiovascular
15 ctdces Depresséao c20b2 D_oen(;a c081le Escitalopram NO6AB10
cardiovascular
16 ctdctz Depresséao c20b2 Qoenga c081le Trazodona NO6AX05
cardiovascular
17 ctdcve Depresséao c20b2 Qoenga c081le Venlafaxina NO6AX16
cardiovascular

. Doenca : A10BA/
18 ctdcme Diabetes c05 cardiovascular c081le Metformina A10BD
19 ctdepi Diabetes c05 Doenca co8le Ploglitazona/ A10BG
cardiovascular tiazolidinedionas
Diabetes/ Doenca . C09AA02/
20 ctdcen Hipertensdo c05/ c04 cardiovascular cosle Enalapril C09BA02/
21 ctdcli Diabetes/ c05/ c04 Doenca co8le Lisinopril CO9AA03

Hipertensdo

cardiovascular

Continua
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Continuacao

Variavel Cddigo no - Medicamento
. - Doenca que Codigo no Estudo .
N. | criada paraa | Doenga-indice Estudo compete SABE ou classe Cddigo ATC
CT SABE P terapéutica
22 ctdcmt plabeteSN/ c05/ c04 Qoenga c08le Metoprolol CO7ABO2
Hipertensao cardiovascular
23 ctdcra Diabetes/ c05/ c04 Doenga co8le Ramipril CO9AA05/ CO9BBO7
Hipertenséao cardiovascular
Doenca inflam;rc?)tli;)s nao NO2BA/ NOZBE/
24 ctdcai Osteoartrite clle car diovagcular c08le esteroidais nAo MO1AB/ MO1AC/
) MO1AE/ MO1AG
seletivos
25 ctdcce Osteoartrite clle Qoenga c081e Celecoxibe MO1AH
cardiovascular
Doenca Terapia de GO3BA/ GO3CA/
26 ctdcho Osteoporose clle car diovasg,cular c08le reposicao GO03CC/ G0o3CXx/
hormonal GO3FA/ GO3XC
27 ctdcbi Osteoporose clle Dpenga c08le Bifosfonatos MOS5BA
cardiovascular
28 ctdcre Osteoporose clle Qoenga c08le RaneIAato.de MO5BX03
cardiovascular estroncio
29 ctdpri Deméncia c20f Doenca pulmonar c071e Rivastigmina NO6DAO03

Continua
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Continuacao

- Cddigo
Variavel no Doenca que Cdédigo no Medicamento ou
N. | criada para Doenga-indice Estudo compete Estudo SABE classe terapéutica Codigo ATC
acCT
SABE
30 ctdpli Depressao c20b2 Doenca pulmonar c071e Carbonato de litio NO5AN
31 ctdpme Diabetes c05 Doenca pulmonar c071le Metformina A10BA/ A10BD
Diabetes/ c05/
32 ctdpmt Hipertenso 04 Doenca pulmonar c071le Metoprolol C07ABO02
. Diabetes/ c05/ g
33 ctdpni Hipertenso 04 Doenca pulmonar c071le Nifedipino COBCAO05
Doenca arterial CO7AA/ COTAB/
34 ctdpbe coronariana/ c08le Doenca pulmonar c071le Betabloqueadores
o ) CO7AG
Fibrilagdo atrial
35 ctdpam Fibrilacéo atrial c081le Doenca pulmonar c071le Amiodarona C01BD
36 ctdppr Fibrilacéo atrial c08le Doenca pulmonar c071e Propafenona CO1BCO3
37 ctdpbb Hipertens&o c04 Doenca pulmonar c071e Betablogueadores CO7AA/ CO7AB/
CO7AG
Doenca
38 ctdpml cardiovascular c08le Doenca pulmonar c071e Metoprolol CO7ABO2
' _ éntl-lnflarr_latprlo? NO2BA/ NO2BE/
39 ctdpai Osteoartrite clle Doenca pulmonar c071e nao esterqldals nao MO1AB/ MO1AC/
seletivos MO1AE/ MO1AG

Continua
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Continuacao

N cr\i/:c::WZIra Doenca- Codigo no Doenca que Codigo no Estudo Mii'i?;nszgto Codigo ATC
' P indice Estudo SABE compete SABE n 9
acCT terapéutica
Inibidores da MO1AB/ MO1AC/
, , COX-2/ Anti- MO1AE/ MO1AG/
40 ctdrai Osteoartrite clle DRGE cdrge inflamatérios MO1AH/ MO1AX/
nao esteroidais NO2BA/ NO2BB/ NO2BE
41 ctdrbi Osteoporose clle DRGE cdrge Bifosfonatos MO5BA
42 ctdict Asma c071e Hlpercol_esterol cdislip Cortlcost_er0|des HO2AB
emia orais .
Continua
NOS5AA/ NO5AB/
. ~ Hipercolesterol .- . NO5AC/ NO5SAD/
43 ctdislpsi Depressao c20b2 emia cdislip Antipsicéticos NOSAF/ NOSAH/
NO5AN/ NO5AX
Anti- MO1AB/ MO1AC/
. : Hipercolesterol - , L. MO1AE/ MO1AG/
44 ctdiai Osteoartrite clle emia cdislip ng]élaer;tztr(;rig);s MO1AH/ MOLAX/
NO2BA/ N02BB/ NO2BE
45 cthact Asma c071le Hipertensédo c04 Corticosteroides HO02AB/ RO3BA/ RO3AK
Inibidores da
. . ~ enzima
46 cthaie Asma c071e Hipertenséo c04 CO09AA/ CO9BA/ C09BB

conversora de
angiotensina

Continua




108

Continuacao

N cr\i/:c::WZIra Doenca- Codigo no Doenca que Codigo no Estudo Mii'i?gzre]to Codigo ATC
' P indice Estudo SABE compete SABE ~ 9
acCT terapéutica
47 cthasa Asma c071e Hipertenséo c04 Salbutamol RO3AC02/ RO3CC02
48 cthaam Depressao c20b2 Hipertenséo c04 Amitriptilina NO6AA09
49 cthabu Depresséao c20b2 Hipertensao c04 Bupropiona NO6AX12
50 cthade Depressao c20b2 Hipertenséo c04 Desvenlafaxina NOB6AX23
51 cthadu Depressao c20b2 Hipertenséo c04 Duloxetina NOB6AX21
52 cthave Depressao c20b2 Hipertenséo c04 Venlafaxina NOB6AX16
Agonista dos
receptores
53 cthaad DPOC c071e Hipertenséo c04 adrenérgicos RO3AC/ROSAK/
: ) RO3AL/ R0O3CC
beta-2 (inclui de
longa duracéo)
Anti- MO1AB/ MO1AC/
. . . ~ . L MO1AE/ MO1AG/
54 cthaai Osteoartrite clle Hipertensao c04 ngl:)laegitr(())rifjis MOLAH/ MOLAX/
NO2BA/ N02BB/ NO2BE
. N Ranelato de
55 cthasest Osteoporose clle Hipertensao c04 N MO5BX03
estroncio
56 cthpim Depresséao c20b2 HPB cHPB Imipramina NOG6AAO2

Continua




Conclusao

Variavel

Medicamento

: Doenca- Codigo no Doenca que Codigo no Estudo .
N. | criada para indice Estudo SABE compete SABE ou CIAasse Codigo ATC
acCT terapéutica
Antagonista dos
57 Cthpmu DPOC c071e HPB cHPB receptores R0O3BB
muscarinicos
58 |  ctdcdi F”Z't"r';‘fao co8le HPB CHPB Disopiramida CO1BAO3
Asmal Corticosteroides
59 ctosct DPOC c071e Osteoporose clle orais e HO2AB/ RO3BA/ RO3KA
inalatorios
60 ctospi Diabetes c05 Osteoporose clle Pioglitazona Al10BG

Fonte: Estudo SABE, 2015; Molino, 2018; World Health Organization, 2018.

ATC: Anatomical therapeutic Chemical Classification. CT: Competicdo terapéutica. DPOC: Doencga pulmonar obstrutiva cronica. DRGE: Doencga do refluxo

gastroesofagico. HPB: Hiperplasia prostatica benigna.

*A selecdo dos codigos ATC incluidos em cada CT foi feita com base nas classes utilizadas pelos idosos do Estudo SABE. Sendo assim, alguns conjuntos
de codigos ndo contemplam a totalidade da classe, mas compreendem o total de farmacos daquela classe que sé&o utilizados pelos idosos desta populacao.




