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RESUMO

Objetivou-se investigar a associacdo do uso de medicamentos e seus diferentes grupos
anatbmicos com a incidéncia de declinio cognitivo em pessoas idosas residentes em
comunidade, apos cinco anos de seguimento. Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, de
base populacional e domiciliar, realizado entre fevereiro de 2014 e janeiro de 2019, com 146
pessoas idosas residentes na zona urbana do municipio de Lafaiete Coutinho-BA. O declinio
cognitivo foi diagnosticado através do Mini-Exame do Estado Mental, com pontuagdo <12. Os
dados foram coletados através da aplicacdo de um questionario padronizado, por
entrevistadores treinados. Observou-se que 54,1% dos idosos eram do sexo feminino, com
média de idade de 71,5+ 7,8 anos. A média de medicamentos por idoso foi de 2,9+1,4, onde
28,1% usavam >4 medicamentos, 43,8% usavam dois ou mais medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI) e 21,2% usavam pelo menos um medicamento com carga anticolinérgica
(MCAC). Aincidéncia de declinio cognitivo foi de 15,4%. O uso de 1 MCAc aumentou a chance
de declinio cognitivo em 2,60 vezes (1C95%=1,28 — 34,03; p=0,026), enquanto que o uso de 2
ou mais MCAc aumentou a chance em 3,43 vezes (IC95%=1,32 — 26,85; p=0,041).
Medicamentos que agem no sistema nervoso aumentaram a chance de declinio cognitivo em
pessoas idosas em 2,25 vezes (1C95%=1,16 — 19,05; p=0,044). Os mais frequentes foram o0s
ansioliticos (26,9%), os antidepressivos (23,1%) e os analgésicos (19,2%). Conclui-se que 0
uso de MCAc e medicamentos que agem no sistema nervoso sdo fatores determinantes para o
declinio cognitivo nas pessoas idosas, ap0s cinco anos de seguimento.

Palavras-chave: Cognicéo. ldosos. Polimedicacao.

ABSTRACT

The objective was to investigate the association of medication use and its different anatomical
groups with the incidence of cognitive decline in elderly people living in the community, after
five years of follow-up. This is a prospective, population-based, household-based cohort study,
carried out between February 2014 and January 2019, with 146 elderly people living in the
urban area of the municipality of Lafaiete Coutinho-BA. Cognitive decline was diagnosed
through the Mini-Mental State Examination, with a score <12. Data were collected through the
application of a standardized questionnaire, by trained interviewers. It was observed that 54.1%
of the elderly were female, with a mean age of 71.5+ 7.8 years. The mean number of
medications per elderly person was 2.9+1.4, where 28.1% used >4 medications, 43.8% used
two or more potentially inappropriate medications (PIM) and 21.2% used at least one
medication with anticholinergic load (MCACc). The incidence of cognitive decline was 15.4%.
The use of 1 MCACc increased the chance of cognitive decline by 2.60 times (95%CI1=1.28 —
34.03; p=0.026), while the use of 2 or more MCACc increased the chance by 3.43 times
(95%Cl1=1.32 — 26.85; p=0.041). Medications that act on the nervous system increased the
chance of cognitive decline in elderly people by 2.25 times (95%CI1=1.16 — 19.05; p=0.044).
The most frequent were anxiolytics (26.9%), antidepressants (23.1%) and analgesics (19.2%).
It"s concluded that the use of MCAc and drugs that act on the nervous system are determining
factors for cognitive decline in the elderly, after five years of follow-up.

Keywords: Cognition. Elderly. Polymedication.
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INTRODUCAO

O declinio cognitivo é uma das modificagdes fisioldgicos atribuidas ao processo normal
do envelhecimento que ocorre de forma progressiva, ao longo do tempo. Esse declinio, por sua
vez, pode ser acelerado em alguns individuos e resultar em comprometimento cognitivo leve
ou deméncia [1]. Nesse sentido, por ndo haver tratamentos modificadores da doenca para
deméncia, é relevante identificar fatores de risco modificaveis para essa condi¢ao, sendo 0 uso
de medicamentos um desses fatores em potencial [2,3].

Sabe-se que nessa faixa etaria o uso de multiplos medicamentos é uma pratica comum,
devido a multimorbidade e a alta prevaléncia de doencas crénicas ndo transmissiveis -DCNT
[4] e, além disso, 0s idosos sdo mais suscetiveis aos efeitos adversos dos medicamentos devido
as alteracgdes fisiologicas relacionadas ao avancar da idade [5,6].

A polifarmécia, embora necessaria em algumas situacGes, pode incluir o uso de
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MPI), aqueles cujos riscos superam
os beneficios [7], e por usa vez, comprometem o bem-estar e a autonomia, podendo ainda
agravar condicGes patoldgicas multifatoriais, como o declinio cognitivo [8]. Nesse aspecto,
medicamentos com carga anticolinérgica (MCAC) e que atravessam a barreira hematoencefalica
destacam-se com relacdo ao seu potencial impacto na funcdo cognitiva [9], como aqueles que
agem no sistema nervoso, bem como alguns dos que agem nos sistemas cardiovascular,
respiratorio, genito-urinario, dentre outros [10, 11].

Um estudo longitudinal com dois anos de seguimento, conduzido com idosos na Irlanda,
verificou associacdo significativa entre a reducao da cogni¢do tanto com o uso recente, quanto
com o uso recorrente de medicamentos anticolinérgicos em compara¢do com o nao uso, sendo
0s benzodiazepinicos e drogas Z, os principais [3]. Outro estudo realizado com idosos, com 4
anos de seguimento, mostrou que a exposicao a medicamentos benzodiazepinicos foi um fator
de risco para 0 comprometimento cognitivo, indicando uma rela¢do positiva entre o uso dessas
drogas e a diminuicao da atencao nesses idosos [12].

Estudos seccionais também apontaram a influéncia do uso de grupos especificos de
medicamentos na ocorréncia de deméncias e na redugdo da fungdo cognitiva [13-15].
Entretanto, uma metandlise enfatizou que ainda ndo se pode inferir um nexo causal de tal
associacdo [16], visto que a maioria dos estudos sdo observacionais e realizados em lares de
longa permanéncia, o que sugere a necessidade de evidéncias mais fortes para orientar 0 manejo

do uso de tais medicamentos a longo prazo.
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Considerando essas questdes, se reforca a importancia de avaliar a influéncia do uso de
medicamentos e seus fatores determinantes sobre o declinio cognitivo em pessoas idosas que
vivem em comunidade em periodos de acompanhamentos maiores e que, até mesmo por
questBes sociais, econdmicas e demograficas, podem estar mais expostos aos efeitos adversos
dos medicamentos que utilizam, na maioria das vezes, sem monitoramento ou com minima
informagdo. Soma-se a isso, o fato de que estudos de acompanhamento fornecem a
compreensdo da natureza das associacdes e seus fatores determinantes, podendo facilitar o
direcionamento de acOes para a prevencdo do comprometimento cognitivo e suas
consequéncias.

Sendo assim, este estudo teve como objetivo investigar a associagdo do uso de
medicamentos e seus diferentes grupos anatémicos com a incidéncia de declinio cognitivo em

pessoas idosas residentes em comunidade, ap0s cinco anos de seguimento.

METODOS
Tipo e Local do Estudo

Trata-se de um estudo farmacoepidemioldgico, do tipo coorte prospectivo, de base
populacional e domiciliar, vinculado a pesquisa epidemiolégica intitulada “Estado nutricional,
comportamentos de risco e condigdes de satde dos idosos de Lafaiete Coutinho-BA”, realizado
entre fevereiro de 2014 e janeiro de 2019, no municipio de Lafaiete Coutinho-BA, situado na

mesorregido do centro-sul baiano.

Participantes do estudo e critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo para o estudo foram: apresentar idade igual ou superior a 60
anos, residir na zona urbana do municipio, Mini-Exame do Estado mental (MEEM) com
pontuagdo >12 [17], versdo modificada e validada [18] ou Questionario de Atividades
Funcionais — FAQ, com pontuacgdo <5 [19] que o permitisse participar da entrevista ou ter um
acompanhante que o auxiliasse durante as respostas e aceitar participar livremente da pesquisa,
mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Foram excluidos aqueles que ndo foram encontrados em suas residéncias apés 3
tentativas ou que recusaram a entrevista, bem como aqueles que quando necessario ndo tinham
um acompanhante. Os mesmos critérios foram levados em consideracdo no seguimento, além

de ter participado do estudo na linha de base.
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Os idosos foram triados através de um censo realizado na zona urbana do municipio, no
ano de 2014, sendo identificados 331 idosos, cujas residéncias foram rastreadas com o apoio
dos Agentes Comunitarios de Saude (ACS). Desse total, apds recusas e/ou ndo localizacao de
alguns, houve a participacdo de 318 idosos no estudo da linha de base.

A avaliagdo de acompanhamento foi realizada 5 anos depois, em 2019, sendo que dos
318 avaliados na linha de base, 9 se recusaram em participar, 40 ndo foram localizados e 64
foram a dbito. Assim, 205 idosos compuseram a coorte 2014-2019.

Com a finalidade de avaliar a influéncia do uso de medicamentos no declinio cognitivo
dos idosos em 5 anos de seguimento, foram excluidos para o presente estudo 48 idosos, por ja
terem apresentado declinio cognitivo em 2014 e 11 por ndo possuirem informacao sobre o
declinio cognitivo em algum dos anos. Portanto, compuseram a populacao do presente estudo,

146 idosos, conforme a Figura 1.

2014 3
. recusas
Pessoas 1dosas no
municipio ~ .
N=331 10 ndo localizados
2014
Pessoas idosas avaliadas -
(baseline) 9 recusas
N=318
40 ndo localizados | 7~
64 6bitos
2019 _/
Pessoas idosas avaliadas . . A
(seguimento) Pf)fljﬂ possuirem Populagio final
N=205 declinio cognitivo em de pessoas idosas
" 2014 ou sem —— S G
l informagdo em algum N=146
dos anos )

Figura 1- Diagrama do processo de inclusdo das pessoas idosas no estudo. Lafaiete Coutinho-BA,
Brasil, 2014-2019.

Procedimentos de coleta de dados

Ambas as coletas (linha de base e seguimento) foram realizadas em duas etapas,
iniciando-se pelo inquérito domiciliar, seguido pela avaliagao clinica e antropometrica. Todas
as avaliagdes foram conduzidas pelos integrantes do Nucleo de Estudos em Epidemiologia do
Envelhecimento (NEPE-UESB), previamente treinados (estudantes de graduacdo e pos-

graduacdo da area de salde) para padronizacdo das técnicas.
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Durante o inquérito domiciliar foram coletados aspectos relacionados a informacgoes
sociodemograficas, comportamentais e condi¢Ges de saude, onde utilizou-se um formulario
proprio, que corresponde a um compilado de instrumentos, validados em territorio nacional,
como o questionario usado na Pesquisa Saude, Bem Estar e Envelhecimento - SABE -, realizada
em sete paises da América Latina e Caribe [20]; a Geriatric Depression Scale (GDS), versdo
brasileira e abreviada em 15 itens [21]; e o International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ), forma longa [22] e validado para idosos no Brasil [23, 24].

Variaveis do estudo

Variavel dependente (Declinio Cognitivo)

A avaliacdo cognitiva foi realizada no domicilio por meio do MEEM [17], versdo
modificada e validada [18]. Apds avalia¢do, o idoso com pontuacdo >12 no MEEM foi
considerado sem déficit cognitivo e aqueles com pontuacdo < 12, com déficit cognitivo. A
variavel foi categorizada em incidente (casos novos, isto €, aqueles que ndo possuiam déficit
cognitivo em 2014, mas apresentaram em 2019) e ndo incidente (aqueles que ndo apresentaram

déficit cognitivo nos dois momentos durante o seguimento).

Variaveis independentes

Uso de medicamentos — nenhum, apenas um, dois a trés e quatro ou mais medicamentos, através
da pergunta: “O(a) Sr.(a) poderia me mostrar os remédios que atualmente esta usando ou
tomando?” As informagbes foram compiladas de acordo com o insumo farmacéutico ativo
(IFA) de cada medicamento, organizados de acordo com a classificagdo Anatomical
Therapeutic Chemical — ATC, nivel 1 e 2 [25].

Medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MPI): nenhum, um, dois ou mais,

avaliados de acordo com os medicamentos que compde as listas 1, 3 e 4 dos Critérios de Beers
[26], de forma isolada, sem necessitar da analise de condic¢des clinicas ou funcdo renal: 1.
Medicamentos potencialmente inadequados para todos os idosos; 3. Medicamentos que devem
ser usados com cautela em idosos; 4. Medicamentos que induzem a potenciais interagfes

medicamentosas clinicamente importantes e que devem ser evitadas;

Medicamentos com carga anticolinérgica (MCACc): nenhum, um, dois ou mais, avaliados de

acordo com as escalas Anticholinergic Drug Scale (ADS) [27], Anticholinergic Cognitive
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Burden Scale (ACB) [28] e Anticholinergic Risc Scale (ARS) [29]. Foi considerado o uso de
qualquer medicamento com carga anticolinérgica constante em alguma destas escalas, de
acordo com estudo de Miranda et al. [30] realizado com pessoas idosas na comunidade, em que

foi encontrada conformidade entre as mesmas.

Variaveis de ajuste

Faixa etaria em anos: 60-69 anos, 70-79 anos e 80 anos ou mais; Saber ler e escrever: sim e
ndo, avaliada frente a pergunta: “O (a) Sr. (a) sabe ler e escrever um recado?”. Uso de bebida
alcoolica: < 1vez/semana ou > 2 vezes/semana. Essas variaveis foram utilizadas para ajuste por

estarem associadas ao declinio cognitivo em um estudo prévio realizado com mesma populacao.

Variaveis de caracterizacéo
Caracteristicas sociodemograficas: Sexo: Masculino e Feminino; Faixa etaria em anos: 60-69

anos, 70-79 anos e 80 anos ou mais; Saber ler e escrever: sim e ndo, avaliada frente a pergunta:
“O (a) Sr. (a) sabe ler e escrever um recado?”. Arranjo Familiar: Com companheiro e sem
Companheiro, por meio do autorrelato; Renda Familiar: < 1 saldrio minimo e > 1 salario

minimo, identificada pelo autorrelato;

Aspectos comportamentais: Nivel de atividade fisica: suficientemente ativo: >150 minutos ¢

insuficientemente ativo: <150 minutos, avaliado por meio do IPAQ, que trata-se de um
instrumento de autorrelato de atividades fisicas leves, moderadas e vigorosas, realizadas
durante uma semana normal/habitual [23, 24]; Comportamento sedentario: normal e elevado,
avaliado por meio do quinto dominio do IPAQ, considerando o tempo em que 0 idoso passava
sentado e/ou deitado durante a semana e final de semana, usando o célculo: ((5 x min dia da
semana) + (2x min dia fim de semana / 7)). Considerou-se com elevado comportamento
sedentario valores > 424,46 min/dia [31]. Habito de fumar: Nunca fumou, fumante, Ex-

Fumante; Uso de bebida alc6olica: < 1vez/semana ou > 2 vezes/semana;

Condig0es de Saude: Doencas cronicas: Nenhuma; Uma e Duas ou mais, avaliado por meio do

autorrelato ou uso de medicamento especifico, considerando-se: hipertensao, diabetes, cancer,
doenca pulmonar, problemas cardiacos, embolia, derrame, artrite/reumatismo/artrose e
osteoporose; Autopercepcdo de saude nos ultimos 12 meses: Melhor; Igual e Pior, avaliada por
meio da pergunta: “Comparando sua satde de hoje com a de doze meses atras, o(a) Sr(a) diria
que agora sua satude ¢ melhor, igual ou pior do que estava entdo?”. Indice de Massa Corpérea
(IMC), sendo Baixo peso: < 22 kg/m2; Eutrofico: 22,0 < IMC < 27 kg/m2; Sobrepeso > 27
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kg/m2. Calculado [IMC = massa corporal (kg) / estatura2 (m)] [32]; Internac¢des hospitalares
nos Ultimos 12 meses: Sim e Nao, através do autorrelato; Capacidade funcional: Independentes;
Dependentes nas AIVD e Dependentes nas ABVD e AIVD [33], avaliada por meio das
informacfes sobre: -Atividades Béasicas de Vida Diaria — ABVD [34]; -Atividades
Instrumentais de Vida Diaria - AIVD [35].

Analise estatistica

Inicialmente realizou-se uma analise descritiva, mediante a distribuicao de frequéncias
absolutas e relativas para as varidveis categoricas e medidas de tendéncia central (média) e
dispersdo (desvio-padrdo) para as variaveis continuas. A incidéncia de declinio cognitivo foi
calculada levando-se em consideracao a razao entre os casos novos de idosos que apresentaram
o declinio pelo total de idosos expostos ao risco (total de idosos na coorte, apds 5 anos) x 100.

A andlise de regressdo linear foi utilizada para verificar a ocorréncia de
multicolinearidade entre as variaveis independentes, onde foram consideradas para a analise
multivariada todas as varidveis cujo valores de tolerancia foram > 0,1 e Variance Inflation
Factor (VIF) < 10. A influéncia do uso de medicamentos e suas classes terapéuticas no risco
de declinio cognitivo foi verificada por meio da regressao logistica binaria, com estimativas de
Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95%, com ajuste pelas varidveis faixa etaria, saber
ler e escrever um recado e uso de alcool. Para todas as analises, o nivel de significancia adotado
foi de 5%. Os dados foram analisados utilizando o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS)®, versio 21.0.

Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do
Sudoeste da Bahia (CEP/UESB), sob protocolo n® 064/2010 (baseline) e n® 3.092.535/2018
(seguimento) e atendeu aos preceitos éticos previstos na Resolucdo n® 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude [36].

RESULTADOS

Participaram do estudo 146 idosos com média de idade de 71,5+ 7,8 anos, com
predominio do sexo feminino (54,1%), que ndo sabiam ler e escrever (54,5%) e sem

companheiro (19,3%). Com relacéo as condicdes de salde e aspectos comportamentais, 19,3%
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dos participantes possuiam comportamento sedentario elevado, 56,5% relataram fumar ou ja
ter fumado, 49,0% autorrelataram ter duas ou mais doencgas cronicas, 34,5% encontravam-se
com sobrepeso, 36,3% consideraram piora da sua satde nos ultimos 12 meses, 17,1% relataram
uma ou mais internagfes nos Gltimos 12 meses, 13% apresentaram sintomas depressivos e
34,5% encontravam-se com dependéncia nas atividades instrumentais e/ou atividades basicas
de vida diéria.

Com relagdo ao uso de medicamentos, um total de 309 medicamentos foram utilizados,
sendo uma média de 2,9+1,4 medicamentos/idoso. Observou-se que 28,1% dos idosos usavam
>4 medicamentos, 43,8% usavam dois ou mais medicamentos potencialmente inapropriados e
21,2% usavam pelo menos um medicamento com carga anticolinérgica. A incidéncia de
declinio cognitivo durante o seguimento foi de 15,4%. As demais caracteristicas da populacdo

estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e de condi¢des de saude
da populacéo (N = 146). Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-2019.

Variaveis Qbresposta n %

Sexo 100

Feminino 79 54,1
Masculino 67 45,9
Faixa Etéaria 100

60-69 anos 63 43,2
70-79 anos 57 39,0
> 80 anos 26 17,8
Sabe ler e escrever 97,9

Sim 65 45,5
Nao 78 54,5
Arranjo Familiar 99,3

Com companheiro 117 80,7
Sem companheiro 28 19,3
Renda 95,2

> 1 salario minimo 82 59,0
< 1 salario minimo 57 41,0
Nivel de atividade fisica 100

Ativo 117 80,1
Insuficientemente ativo 29 19,9
Comportamento Sedentério 81,5

Normal 96 80,7
Elevado 23 19,3
Uso de tabaco 94,5

Nunca fumou 60 43,5
Fumante 8 58
Ex-fumante 70 50,7




Continuacéo da Tabela 1

Uso de alcool 95,2

< lvez/semana 127 914
> 2 vezes/semana 12 8,6
Doencas crénicas 96,6

Nenhuma 24 17,0
Uma 48 34,0
Duas ou mais 69 49,0
IMC 97,3

Eutrofico 62 43,7
Baixo peso 31 21,8
Sobrepeso 49 34,5
Autopercepcao de saude / 12 meses 98,6

Melhor 40 28,0
Igual 52 35,7
Pior 51 36,3
Internacdes hospitalares / 12 meses 100

Nenhuma 121 82,9
> 1 vez 25 17,1
Sintomas depressivos 100

Né&o 127 87,0
Sim 19 13,0
Capacidade Funcional 99,3

Independente 95 65,5
Dependente em AIVD 33 22,8
Dependente em ABVD e AIVD 17 11,7
Sindrome de Fragilidade 92,5

Né&o Fréagil 116 85,9
Fragil 19 14,1
Uso de medicamentos 100

Nenhum 35 24,0
Apenas 1 20 13,7
2-3 50 34,2
>4 41 28,1
Uso de MPI 100

Nenhum 53 36,2
Apenas 1 29 20,0
Dois ou mais 64 43,8
Uso de MCAc 100

Nenhum 103 70,5
Apenas 1 31 21,2
Dois ou mais 12 8,3
Declinio Cognitivo 100

Né&o incidente 121 84,6
Incidente 25 15,4

IMC — indice de massa corpdrea; ABVD — Atividade béasicas de vida diaria; AIVD — Atividades
instrumentais de vida diaria; MPl — Medicamentos Potencialmente Inapropriados; MCAc —
Medicamentos com Carga Anticolinérgica
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A Tabela 2 mostra a relagdo entre a incidéncia do declinio cognitivo e 0 uso de
medicamentos por idosos. Na analise multivariada foi observada uma associacdo significativa
entre o declinio cognitivo e uso de medicamentos com carga anticolinérgica, sendo que tanto o
uso de apenas 1 MCAc aumenta a chance de ocorréncia do declinio cognitivo em idosos
(OR=2,60; 1C=1,28 — 34,03; p=0,026), quanto o uso de 2 ou mais MCAc (OR=3,43; 1C=1,32
— 26,85; p=0,041).

Tabela 2 - Associacdo entre quantidade de medicamentos, MPI, Medicamentos com carga

anticolinérgica e incidéncia de declinio cognitivo em idosos. Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-
2019.

Variaveis Declinio Cognitivo

Incidéncia OR* (I1C 95%) p-valor
Uso de medicamentos
Nenhum 14,7 1
Apenas 1 10,0 1,48 (1,14 — 3,64) 0,814
2-3 12,5 1,66 (1,18 — 1,68) 0,632
>4 22,0 1,93 (1,23 -3,72) 0,246
Uso de MPI
Nenhum 15,7 1
Apenas 1 14,3 1,10 (1,04 - 3,37) 0,875
Dois ou mais 15,6 0,81 (0,22 - 3,07) 0,576
Uso de MCACc
Nenhum 10,8 1
Apenas 1 13,1 2,60 (1,28 — 34,03) 0,026
Dois ou mais 18,4 3,43 (1,32 - 26,85) 0,041

*Variaveis de ajuste: faixa etaria, saber ler e escrever, uso de alcool. MPI — Medicamentos
Potencialmente Inapropriados; MCAc — Medicamentos com Carga Anticolinérgica

A Tabela 3 descreve as principais classes terapéuticas dos medicamentos utilizados
pelas pessoas idosas, onde 64,6% correspondiam aos medicamentos usados para o sistema
cardiovascular, com predominancia dos diuréticos (36,5%) e farmacos utilizados no sistema
renina (33,5%). Observou-se 0 uso de 11% correspondente aos medicamentos do aparelho
digestivo e metabolismo, sendo os principais aqueles usados no controle do diabetes (41,2%),
seguido daqueles utilizados para Ulcera péptica (38,2%); além disso, verificou-se que 8,4%
correspondiam aos farmacos que agem no sistema nervoso, com destaque para os ansioliticos
(26,9%), os antidepressivos (23,1%) e os analgesicos (19,2%).



Tabela 3 - Descricdo das classes de medicamentos utilizados por pessoas idosas, segundo a
Classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), nivel 1 e nivel 2 (n=309

medicamentos). Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-2019.
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Classes de medicamentos N %
A - Aparelho Digestivo e Metabolismo 34 11,0
A02 Medicamentos para Ulcera péptica 13 38,2
A03 Medicamentos para distarbios gastrointestinais funcionais 3 8,8
A10 Medicamentos usados no Diabetes 14 41,2
All Vitaminas alimentares e metabolismo 4 11,8
B — Sangue e érgdos hematopoiéticos 16 5,2
BO1 Antitrombdticos 14 87,5
BO3 PreparagOes antianémicas 2 12,5
C - Sistema Cardiovascular 200 64,6
CO01 Terapia Cardiaca 8 4,0
CO03 Diuréticos 73 36,5
CO05 Vasoprotetores 3 1,5
CO07 Betabloqueadores 27 13,5
CO08 Bloqueadores de Canais de Célcio 11 55
C09 Farmacos que atuam no sistema Renina 67 33,5
C10 Farmacos modificadores de Lipideos 11 55
G - Sistema genito-urinario e horménios sexuais 2 0,7
G04 Farmacos uroldgicos 2 100
H - Preparacgdes hormonais sistémicas 6 1,9
HO2 Corticosteroides de uso sistémico 3 50
HO3 Terapia da tireoide 3 50
J — Anti-infecciosos de uso sistémico 2 0,7
JO1 Antibacterianos de uso sistémico 2 100
M — Sistema musculo-esquelético 16 52
MO1 Anti-inflamatorios e antirreumaticos ndo esteroides 9 56,3
MO03 Relaxantes musculares 3 18,7
MO04 Farmacos antigota 1 6,3
MO5 Farmacos para doencas 6sseas 3 18,7
N — Sistema Nervoso 26 8,4
NO02 Analgésicos 5 19,2
NO3 Antiepilépticos 2 7,7
NO5 Ansioliticos 7 26,9
NO5 Antipsicéticos 2 7,7
NO6 Antidepressivos 6 23,1
NO7 Antivertiginosos 4 15,4
P — Farmacos antiparasitarios 3 0,9
P01 Antiprotozoarios 3 100
R — Sistema respiratdrio 2 0,7
R06 Anti-histaminicos de uso sistémico 2 100
S — Orgéos sensoriais 2 0,7
S01 Farmacos oftalmolégicos 2 100
TOTAL 309 100
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A associacdo entre o declinio cognitivo e os grupos de medicamentos utilizados por

pessoas idosas encontra-se na Tabela 4. Observou-se que apenas o grupo de medicamentos que

agem no sistema nervoso esteve associado a incidéncia de declinio cognitivo (OR=2,25;

IC=1,16 — 19,05; p=0,044), indicando que as pessoas idosas que consomem medicamentos

desta classe apresentam 2,25 vezes mais chances de desencadearem declinios cognitivos.

Tabela 4 — Associacdo entre os grupos de medicamentos segundo a ATC nivel 1 e
incidéncia de declinio cognitivo em idosos. Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-2019.

Classes de medicamentos Incidéncia OR (1C 95%) p-valor
A - Aparelho Digestivo e Metabolismo
Né&o 13,3 1
Sim 20,0 0,74 (0,22-2,49) 0,627
B — Sangue e 6rgaos hematopoiéticos
Né&o 13,3 1
Sim 21,0 0,83 (0,18-3,84) 0,807
C — Sistema Cardiovascular
Né&o 12,5 1
Sim 15,6 1,78 (1,15-2,35) 0,599
G - Sistema genito-urinario e horménios sexuais
Néao 16,0 1
Sim 0,0 - -
H — Agentes hormonais sistémicos
Néao 13,7 1
Sim 50,0 1,23 (1,08-2,10) 0,190
J — Anti-infecciosos de uso sistémico
Néao 15,4 1
Sim 0,0 - -
M — Sistema musculo-esquelético
Néao 11,8 1
Sim 38,5 1,31(1,11-3,23) 0,113
N — Sistema Nervoso
Néao 11,4 1
Sim 33,3 2,25 (1,16 —19,05) 0,044
P — Farmacos antiparasitarios
Néao 15,5 1
Sim 0,0 - -
R — Sistema Respiratorio
Néao 15,4 1
Sim 50,0 1,27 (1,10-2,09) 0,877
S — Orgaos do Sentido
Néao 15,1 1
Sim 12,6 1,60 (1,13-2,19) 0,400

*Variaveis de ajuste: faixa etéaria, saber ler e escrever, uso de alcool.
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DISCUSSAO

Este estudo se prop6s investigar a influéncia do uso de medicamentos e suas classes
terapéuticas na incidéncia de declinio cognitivo em pessoas idosas apds cinco anos de
seguimento. Os principais achados evidenciaram que o uso de pelo menos um medicamento
com carga anticolinérgica aumenta a chance de declinio cognitivo em pessoas idosas em 2,6
vezes, sendo que essa chance aumenta para 3,4 vezes de acordo com o uso de dois ou mais
medicamentos anticolinérgicos. Destaca-se que a exposic¢ao continua a medicamentos que agem
no sistema nervoso aumenta a chance de declinio cognitivo em aproximadamente 2,3 vezes.

Esses achados séo relevantes pois chamam a atencdo para a vigilancia do uso de
determinados grupos de medicamentos que aumentam 0 risco de reacOes adversas na
populacéo idosa, pois além de intensificarem quadros patoldgicos nesses individuos, reduzem
sua autonomia e agravam quadros incapacitantes, que consequentemente impactam em
desfechos clinicamente negativos.

Cabe salientar que medicamentos com carga ou efeitos anticolinérgicos ndo se
restringem necessariamente apenas aqueles antagonistas colinérgicos, como a atropina e
ipratropio, mas sim um vasto grupo de medicamentos que sdo utilizados para tratar diversas
condicBes que rotineiramente acometem a pessoa idosa, como distdrbios do sono, nauseas,
doenga mental e incontinéncia urinaria [30].

Séo exemplos de MCACc os anti-histaminicos, antipsicoticos, antiparkinsonianos, alguns
anti-hipertensivos, ansioliticos, dentre outros. Frequentemente, esses grupos de medicamentos
estdo relacionados com eventos adversos diversos, além do declinio cognitivo, deméncias,
constipacdo e secura de secrecdes. A maioria desses medicamentos também séo classificados
como potencialmente inadequados, uma vez que seus riscos superam quaisquer beneficios [26].

Em uma coorte canadense foi verificado que a funcdo cognitiva de pessoas idosas
acompanhadas por seis meses é comprometida por lesdes menores como entorses e quedas,
causadas pelo uso de medicamentos anticolinérgicos. Um estudo conduzido em trés cidades da
Franca com pessoas com idade acima de 65 anos, identificou um risco 4 vezes maior de declinio
cognitivo e risco de deméncia incidente, ao longo de 4 anos de acompanhamento nos usuarios
de MCAc de forma continua, enquanto a interrupcdo do tratamento anticolinérgico foi
associada a um risco diminuido [37].

Outro estudo francés realizado com pessoas idosas evidenciou que quanto maior a
quantidade de medicamentos anticolinérgicos, menor o escore do MEEM, indicando que o

desempenho cognitivo, bem como distarbios comportamentais variavam de acordo com 0 uso
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MCAc. Assim como no presente estudo, os autores identificaram que ansioliticos
benzodiazepinicos e antidepressivos foram as classes mais utilizadas por esses idosos [38]. No
presente estudo, os ansioliticos corresponderam a aproximadamente 27% dos medicamentos
utilizados para o sistema nervoso, seguidos dos antidepressivos (23,1%) e analgésicos (19,2%).

Vale ressaltar que os ansioliticos, principalmente os benzodiazepinicos, bem como as
drogas Z, sdo farmacos geralmente utilizados por pessoas idosas no manejo clinico da insonia,
ansiedade, dor cronica, dentre outras situacdes. Por atravessarem a barreira hematoencefalica e
rapidamente promoverem ac¢0es inibitorias no sistema nervoso central, esses farmacos devem
ser usados com cautela, devido & suas impactantes reacfes adversas, especialmente sobre o
equilibrio postural, funcionalidade e cognigéo [39, 40].

Além disso, no envelhecimento hd uma diminuicdo do metabolismo oxidativo,
diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, diminuicdo da massa muscular e proteina
plasmética, causando um prolongamento na meia-vida dessas drogas, devido a alteracGes na
farmacocinética e farmacodinamica [41]. De fato, o uso continuado dessas drogas (mais de 2
meses) em idade avancada, tem mostrado produzir tolerancia e dependéncia, além de
pronunciar diversos efeitos colaterais, como os supracitados [42, 43].

Em uma coorte de idosos norte-americanos, durante 7 anos de acompanhamento,
observou-se que 0 uso de benzodiazepinicos aumentou ligeiramente o risco de deméncia nos
individuos, mesmo com exposi¢do minima [44]. Outro estudo de coorte realizado na Espanha,
num periodo de acompanhamento de 5 anos, avaliou o risco de deméncia e sua relagdo com o
uso de benzodiazepinicos e drogas Z, em pessoas idosas na comunidade, cujos resultados
mostraram uma associagdo entre 0 uso desses medicamentos e a incidéncia de deméncia,
especialmente em mulheres e com alta frequéncia de uso, principalmente com farmacos de
meia-vida curta [45].

Outros estudos de coorte também avaliaram a associacdo entre o uso prolongado desses
farmacos com o declinio cognitivo e deméncia [46-48]. E importante destacar que o interesse
pela elucidacdo dos efeitos dos ansioliticos e outras drogas hipnoéticas na cognigdo em pacientes
idosos tem crescido nos ultimos anos, principalmente pelos impactos relacionados a perda de
memoria de curto prazo [49]. Estudos clinicos que utilizaram ressonancia magnética revelaram
que a perda cognitiva pode ser resultado de atrofia no hipocampo e no cortex [49,50], chegando
a aumentar o risco de mortalidade em alguns pacientes [51].

No que compete aos antidepressivos, ainda ha controvérsias na literatura, uma vez que

alguns estudos apontaram efeitos neuroprotetores, relacionados a diminuicdo da formacéo
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toxica de beta-amil6ide, aumentando o fator neurotrofico e promovendo a neurogénese [52,
53]. No entanto, é crescente 0 nimero de estudos populacionais que sugeriram que 0 uso de
antidepressivos estava associado a um risco aumentado de desenvolver comprometimento
cognitivo leve ou deméncia na populacdo com idade avancada [54-56]. Uma meta-analise de
estudos populacionais apontou que aqueles que usavam drogas antidepressivas em comparagao
com os individuos ndo expostos, tiveram duas vezes mais chances de desenvolveram
comprometimento cognitivo [57].

Cabe ressaltar que o declinio cognitivo pode sofrer influéncia da prépria depresséo e
ndo necessariamente em todos os casos com os farmacos antidepressivos. Poucos estudos
examinaram os efeitos cognitivos de diferentes classes de antidepressivos, ndo obstante
algumas evidéncias indiquem um risco reduzido de deméncia associado ao uso de
antidepressivos triciclicos (ADTs), comparado a outros tipos de antidepressivos, como 0S
inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRSs) [55].

Em um estudo prospectivo realizado nos Estados Unidos com mulheres de idade
superior a 65 anos, foi demonstrado que aquelas que usavam ISRSs tiveram o maior declinio
na fungdo cognitiva ao longo de 5 anos, em comparagdo com aguelas que nao usavam nenhum
ou usavam outros tipos de antidepressivos. Os usuarios de ISRSs tiveram trés vezes mais
chances de desenvolver declinio cognitivo leve ou deméncia, apds 5 anos de seguimento [58].
Em contrapartida, outros estudos de coorte ndo identificaram associacdo entre o uso de
antidepressivos com o desenvolvimento de declinio cognitivo ou deméncia durante o
acompanhamento de idosos em diferentes populagdes [59, 60].

No que se refere ao uso de analgésicos, um estudo prospectivo conduzido com pessoas
idosas no noroeste dos Estados Unidos evidenciou um maior risco de distarbios cognitivos e
deméncia entre agqueles com maior uso de opioides ou anti-iflamatorios nao-estereoidais
(AINEs), do que nas pessoas com pouco ou nenhum uso [61]. Cabe destacar que,
frequentemente, os analgésicos sdo usados por idosos para o tratamento da dor crdnica,
condi¢do muito comum nessa faixa etéria, devido a diversos fatores osteomusculares, atribuidos
a diminuicdo da massa muscular, fraqueza, reducdo da massa 0ssea, dentre outros fatores [62,
63].

Nesse sentido, esses resultados levaram a alertas de institutos de saude, tornando muitos
destes medicamentos como potencialmente inapropriados para pessoas idosas, de acordo com
os Critérios de Beers da American Geriatric Society [26]. Sugere-se que intervencdes de

otimizacdo da farmacoterapia, desprescri¢do de medicamentos, educacdo em salde e estratégias
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ndo farmacoldgicas sejam consideradas para redugdo dos impactos negativos causados a funcao
cognitiva das pessoas idosas expostas a esses medicamentos [64, 65].

Este estudo apresentou algumas limitagdes, como o fato de ndo se ter informacdes mais
precisas sobre o comprometimento cognitivo, como por exemplo avaliagdo de exames
radiolégicos e complementares; outra limitacdo refere-se a ndo avaliagdo das dosagens dos
medicamentos, ndo podendo inferir sobre a magnitude dos desfechos dose-dependentes;
também nao foram avaliadas a adesdo a farmacoterapia e a influéncia de potenciais interacdes
medicamentosas, que poderiam ter alguma influéncia sobre o desfecho.

Por outro lado, destaca-se como pontos fortes do estudo o seu delineamento
longitudinal, que permitiu compreender a causalidade das associagdes, podendo assim,
evidenciar o possivel impacto da utilizacdo de classes de medicamentos do sistema nervoso e
MCAC sobre o declinio cognitivo de pessoas idosas. Além disso, este estudo contribui para o
fortalecimento da discussdo cientifica sobre a seguranca do uso desses medicamentos nessa
populacdo, uma vez constatada a escassez de estudos longitudinais nacionais que investigassem
a relacdo do uso de classes de medicamentos na incidéncia do declinio cognitivo.

Ademais, destacamos que esses resultados podem fomentar o direcionamento de a¢6es
especificas para esse publico, na atencdo primaria a salde, com o intuito de minimizar a
prescricdo de medicamentos que aumentam a chance de declinio cognitivo, através de
estratégias de desprescricdo, que envolvam tanto os prescritores, quanto os usuarios de

medicamentos e seus cuidadores.

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso de medicamentos com carga anticolinérgica e os medicamentos
gue agem no sistema nervoso, sao fatores determinantes para o declinio cognitivo em pessoas
idosas, ap0s cinco anos de seguimento, sendo que os mais frequentes nesse grupo anatbmico

foram os ansioliticos, antidepressivos e analgésicos.
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