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5.2 MANUSCRITO 2 

 

MEDICAMENTOS COM CARGA ANTICOLINÉRGICA E QUE AGEM NO 

SISTEMA NERVOSO AUMENTAM A CHANCE DE DECLÍNIO COGNITIVO EM 

PESSOAS IDOSAS 

 

O manuscrito será submetido à revista Drugs & Aging e foi elaborado conforme as instruções* 

para autores desse periódico, disponível em: 

https://www.springer.com/journal/40266/submission-guidelines 

 

 

*A fonte Times N. Roman tamanho 12 foi mantida no corpo do artigo apenas na apresentação 

da Tese. Para a submissão ao periódico será usada a fonte no tamanho 10.  
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RESUMO  

Objetivou-se investigar a associação do uso de medicamentos e seus diferentes grupos 

anatômicos com a incidência de declínio cognitivo em pessoas idosas residentes em 

comunidade, após 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 município de Lafaiete Coutinho-BA. O declínio 

cognitivo foi diagnosticado através do Mini-Exame do Estado Mental, com pontuação ≤12. Os 

dados foram coletados através da aplicação de um questionário 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). A incidência de declínio cognitivo foi de 15,4%. O uso de 1 MCAc aumentou a chance 

de declínio cognitivo em 2,60 vezes (IC95%=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 declínio cognitivo em 

pessoas idosas em 2,25 vezes (IC95%=1,16 – 19,05; p=0,044). Os mais frequentes foram os 

ansiolíticos (26,9%), os antidepressivos (23,1%) e os analgésicos (19,2%). Conclui-se que o 

uso de MCAc e medicamentos que agem no sistema nervoso são fatores determinantes para o 

declínio cognitivo nas pessoas idosas, após cinco anos de seguimento. 

Palavras-chave: Cognição. Idosos. Polimedicação.  

 

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 (MCAc). The incidence of cognitive decline was 15.4%. 

The use of 1 MCAc increased the chance of cognitive decline by 2.60 times (95%CI=1.28 – 

34.03; p=0.026), while the use of 2 or more MCAc increased the chance by 3.43 times 

(95%CI=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%CI=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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INTRODUÇÃO 

O declínio cognitivo é uma das modificações fisiológicos atribuídas ao processo normal 

do envelhecimento que ocorre de forma progressiva, ao longo do tempo. Esse declínio, por sua 

vez, pode ser acelerado em alguns indivíduos e resultar em comprometimento cognitivo leve 

ou demência [1]. Nesse sentido, por não haver tratamentos modificadores da doença para 

demência, é relevante identificar fatores de risco modificáveis para essa condição, sendo o uso 

de medicamentos um desses fatores em potencial [2,3]. 

Sabe-se que nessa faixa etária o uso de múltiplos medicamentos é uma prática comum, 

devido à multimorbidade e à alta prevalência de doenças crônicas não transmissíveis –DCNT 

[4] e, além disso, os idosos são mais suscetíveis aos efeitos adversos dos medicamentos devido 

às alterações fisiológicas relacionadas ao avançar da idade [5,6]. 

A polifarmácia, embora necessária em algumas situações, pode incluir o uso de 

medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MPI), aqueles cujos riscos superam 

os benefícios [7], e por usa vez, comprometem o bem-estar e a autonomia, podendo ainda 

agravar condições patológicas multifatoriais, como o declínio cognitivo [8]. Nesse aspecto, 

medicamentos com carga anticolinérgica (MCAc) e que atravessam a barreira hematoencefálica 

destacam-se com relação ao seu potencial impacto na função cognitiva [9], como aqueles que 

agem no sistema nervoso, bem como alguns dos que agem nos sistemas cardiovascular, 

respiratório, genito-urinário, dentre outros [10, 11]. 

Um estudo longitudinal com dois anos de seguimento, conduzido com idosos na Irlanda, 

verificou associação significativa entre a redução da cognição tanto com o uso recente, quanto 

com o uso recorrente de medicamentos anticolinérgicos em comparação com o não uso, sendo 

os benzodiazepínicos e drogas Z, os principais [3]. Outro estudo realizado com idosos, com 4 

anos de seguimento, mostrou que a exposição a medicamentos benzodiazepínicos foi um fator 

de risco para o comprometimento cognitivo, indicando uma relação positiva entre o uso dessas 

drogas e a diminuição da atenção nesses idosos [12].  

Estudos seccionais também apontaram a influência do uso de grupos específicos de 

medicamentos na ocorrência de demências e na redução da função cognitiva [13-15]. 

Entretanto, uma metanálise enfatizou que ainda não se pode inferir um nexo causal de tal 

associação [16], visto que a maioria dos estudos são observacionais e realizados em lares de 

longa permanência, o que sugere a necessidade de evidências mais fortes para orientar o manejo 

do uso de tais medicamentos a longo prazo.  
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Considerando essas questões, se reforça a importância de avaliar a influência do uso de 

medicamentos e seus fatores determinantes sobre o declínio cognitivo em pessoas idosas que 

vivem em comunidade em períodos de acompanhamentos maiores e que, até mesmo por 

questões sociais, econômicas e demográficas, podem estar mais expostos aos efeitos adversos 

dos medicamentos que utilizam, na maioria das vezes, sem monitoramento ou com mínima 

informação. Soma-se a isso, o fato de que estudos de acompanhamento fornecem a 

compreensão da natureza das associações e seus fatores determinantes, podendo facilitar o 

direcionamento de ações para a prevenção do comprometimento cognitivo e suas 

consequências.  

Sendo assim, este estudo teve como objetivo investigar a associação do uso de 

medicamentos e seus diferentes grupos anatômicos com a incidência de declínio cognitivo em 

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

 

MÉTODOS 

Tipo e Local do Estudo  

Trata-se de um estudo farmacoepidemiológico, do tipo coorte prospectivo, de base 

populacional e domiciliar, vinculado à pesquisa epidemiológica intitulada “Estado nutricional, 

comportamentos de risco e condições de saúde dos idosos de Lafaiete Coutinho-BA”, realizado 

entre fevereiro de 2014 e janeiro de 2019, no município de Lafaiete Coutinho-BA, situado na 

mesorregião do centro-sul baiano. 

 

Participantes do estudo e critérios de elegibilidade 

Os critérios de inclusão para o estudo foram: apresentar idade igual ou superior a 60 

anos, residir na zona urbana do município, Mini-Exame do Estado mental (MEEM) com 

pontuação >12 [17], versão modificada e validada [18] ou Questionário de Atividades 

Funcionais – FAQ, com pontuação ≤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 excluídos aqueles que não foram encontrados em suas residências após 3 

tentativas ou que recusaram a entrevista, bem como aqueles que quando necessário não tinham 

um acompanhante. Os mesmos critérios foram levados em consideração 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 município, no 

ano de 2014, sendo identificados 331 idosos, cujas residências foram rastreadas com o apoio 

dos Agentes Comunitários de Saúde (ACS). Desse total, após recusas e/ou não localização de 

alguns, houve a participação de 318 idosos no estudo da linha de base.  

A avaliação de acompanhamento foi realizada 5 anos depois, em 2019, sendo que dos 

318 avaliados na linha de base, 9 se recusaram em participar, 40 não foram localizados e 64 

foram a óbito. Assim, 205 idosos compuseram a coorte 2014-2019.  

Com a finalidade de avaliar a influência do uso de medicamentos no declínio cognitivo 

dos idosos em 5 anos de seguimento, foram excluídos para o presente estudo 48 idosos, por já 

terem apresentado declínio cognitivo em 2014 e 11 por não possuírem informação sobre o 

declínio cognitivo em algum dos anos. Portanto, compuseram a população do presente estudo, 

146 idosos, conforme a Figura 1.  

 

Figura 1- Diagrama do processo de inclusão 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 avaliação clínica e antropométrica. Todas 

as avaliações foram conduzidas pelos integrantes do Núcleo de Estudos em Epidemiologia do 

Envelhecimento (NEPE-UESB), previamente treinados (estudantes de graduação e pós-

graduação da área de saúde) para padronização das técnicas.  
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Durante o inquérito domiciliar foram coletados aspectos relacionados a informações 

sociodemográficas, comportamentais e condições de saúde, onde utilizou-se um formulário 

próprio, que corresponde a um compilado de instrumentos, validados em território nacional, 

como o questionário usado na Pesquisa Saúde, Bem Estar e Envelhecimento - SABE -, realizada 

em sete países da América Latina e Caribe [20];  a Geriatric Depression Scale  (GDS), versão 

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].  

 

Variáveis do estudo  

Variável dependente (Declínio Cognitivo) 

A avaliação cognitiva foi realizada no domicílio por meio do MEEM [17], versão 

modificada e validada [18]. Após avaliação, o idoso com pontuação >12 no MEEM foi 

considerado sem déficit cognitivo e aqueles com pontuação ≤ 12, com déficit cognitivo. A 

variável foi categorizada em incidente (casos novos, isto é, aqueles que não possuíam déficit 

cognitivo em 2014, mas apresentaram em 2019) e não incidente (aqueles que não apresentaram 

déficit cognitivo nos dois momentos durante o seguimento). 

 

Variáveis independentes 

Uso de medicamentos – nenhum, apenas um, dois a três e quatro ou mais medicamentos, através 

da pergunta: “O(a) Sr.(a) poderia me mostrar os remédios que atualmente está usando ou 

tomando?” As informações foram compiladas de acordo com o insumo farmacêutico ativo 

(IFA) de cada medicamento, organizados de acordo com a classificação Anatomical 

Therapeutic Chemical – ATC, nível 1 e 2 [25].  

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

avaliados de acordo com os medicamentos que compõe as listas 1, 3 e 4 dos Critérios de Beers 

[26], de forma isolada, sem necessitar da análise de condições clínicas ou função 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 interações 

medicamentosas clinicamente importantes e que devem ser evitadas; 

 

Medicamentos com carga anticolinérgica (MCAc): 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. 

 

Variáveis de ajuste 

Faixa etária em anos: 60-69 anos, 70-79 anos e 80 anos ou mais; Saber ler e escrever: sim e 

não, avaliada frente à pergunta: “O (a) Sr. (a) sabe ler e escrever um recado?”. Uso de bebida 

alcóolica: ≤ 1vez/semana ou ≥ 2 vezes/semana. Essas variáveis foram utilizadas para ajuste por 

estarem associadas ao declínio cognitivo em um estudo prévio realizado com mesma população. 

 

Variáveis de caracterização  

Características sociodemográficas: Sexo: Masculino e Feminino; Faixa etária em anos: 60-69 

anos, 70-79 anos e 80 anos ou mais; Saber ler e escrever: sim e não, avaliada frente à 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 salário mínimo e > 1 salário 

mínimo, identificada pelo autorrelato; 

Aspectos comportamentais: Nível de atividade física: suficientemente ativo: ≥150 minutos e 

insuficientemente ativo: <150 minutos, avaliado por meio do IPAQ, que trata-se de um 

instrumento de autorrelato de atividades físicas leves, moderadas e vigorosas, realizadas 

durante uma semana normal/habitual [23, 24]; Comportamento sedentário: normal e elevado, 

avaliado por meio do quinto domínio do IPAQ, considerando o tempo em que o idoso passava 

sentado e/ou deitado durante a semana e final de semana, usando o cálculo: ((5 x min dia da 

semana) + (2x min dia fim de semana / 7)).  Considerou-se com elevado comportamento 

sedentário valores > 424,46 min/dia [31]. Hábito de fumar: Nunca fumou, fumante, Ex-

Fumante; Uso de bebida alcóolica: ≤ 1vez/semana ou ≥ 2 vezes/semana; 

Condições de Saúde: Doenças crônicas: Nenhuma; Uma e Duas ou mais, avaliado por meio do 

autorrelato ou uso de medicamento específico, considerando-se: hipertensão, diabetes, câncer, 

doença pulmonar, problemas cardíacos, embolia, derrame, artrite/reumatismo/artrose e 

osteoporose; Autopercepção de saúde nos últimos 12 meses: Melhor; Igual e Pior, avaliada por 

meio da pergunta: “Comparando sua saúde de hoje com a de doze meses atrás, o(a) Sr(a) diria 

que agora sua saúde é melhor, igual ou pior do que estava então?”. Índice de Massa Corpórea 

(IMC), sendo Baixo peso: < 22 kg/m2; Eutrófico: 22,0 ≤ IMC ≤ 27 kg/m2; Sobrepeso > 27 
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kg/m2. Calculado [IMC = massa corporal (kg) / estatura2 (m)] [32]; Internações hospitalares 

nos últimos 12 meses: Sim e Não, através do autorrelato; Capacidade funcional: Independentes; 

Dependentes nas AIVD e Dependentes nas ABVD e AIVD [33], avaliada por meio das 

informações sobre: -Atividades Básicas de Vida Diária – ABVD [34]; -Atividades 

Instrumentais de Vida Diária - AIVD [35].  

 

Análise estatística 

  Inicialmente realizou-se uma análise descritiva, mediante a distribuição de frequências 

absolutas e relativas para as variáveis categóricas e medidas de tendência central (média) e 

dispersão (desvio-padrão) para as variáveis contínuas. A incidência de declínio cognitivo foi 

calculada levando-se em consideração a razão entre os casos novos de idosos que apresentaram 

o declínio pelo total de idosos expostos ao risco (total de idosos na coorte, após 5 anos) x 100.   

A análise de regressão linear foi utilizada para verificar a ocorrência de 

multicolinearidade entre as variáveis independentes, onde foram consideradas para a análise 

multivariada todas as variáveis cujo valores de tolerância foram > 0,1 e Variance Inflation 

Factor (VIF) < 10. A influência do uso de medicamentos e suas classes terapêuticas no risco 

de declínio cognitivo foi verificada por meio da regressão logística binária, com estimativas de 

Odds Ratio (OR) e intervalo de confiança de 95%, com ajuste pelas variáveis faixa etária, saber 

ler e escrever um recado e uso de álcool. Para todas as análises, o nível de significância adotado 

foi de 5%. Os dados foram analisados utilizando o Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS)®, versão 21.0.  

 

Aspectos Éticos  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual do 

Sudoeste da Bahia (CEP/UESB), sob protocolo nº 064/2010 (baseline) e nº 3.092.535/2018 

(seguimento) e atendeu aos preceitos éticos previstos na Resolução nº 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde [36].  

 

RESULTADOS 

Participaram do estudo 146 idosos com média de idade de 71,5± 7,8 anos, com 

predomínio do sexo feminino (54,1%), que não sabiam ler e escrever (54,5%) e sem 

companheiro (19,3%). Com relação as condições de saúde e aspectos comportamentais, 19,3% 
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dos participantes possuíam comportamento sedentário elevado, 56,5% relataram fumar ou já 

ter fumado, 49,0% autorrelataram ter duas ou mais doenças crônicas, 34,5% encontravam-se 

com sobrepeso, 36,3%  consideraram piora da sua saúde nos últimos 12 meses, 17,1% relataram 

uma ou mais internações nos últimos 12 meses, 13% apresentaram sintomas depressivos e 

34,5% encontravam-se com dependência  nas atividades instrumentais e/ou atividades básicas 

de vida diária.   

Com relação 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 incidência de 

declínio cognitivo durante o seguimento foi de 15,4%. As demais características da população 

estão apresentadas na Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Características sociodemográficas, comportamentais e de condições de saúde 

da população (N = 146). Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-2019. 

Variáveis %resposta n % 

Sexo 100   

Feminino  79 54,1 

Masculino  67 45,9 

Faixa Etária 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 

Não  78 54,5 

Arranjo Familiar 99,3   

Com companheiro  117 80,7 

Sem companheiro  28 19,3 

Renda 95,2   

> 1 salário mínimo  82 59,0 

≤ 1 salário mínimo  57 41,0 

Nível de atividade física 100   

Ativo  117 80,1 

Insuficientemente ativo  29 19,9 

Comportamento Sedentário 81,5   

Normal  96 80,7 

Elevado  23 19,3 

Uso de tabaco 94,5   

Nunca fumou  60 43,5 

Fumante  8 5,8 

Ex-fumante  70 50,7 
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Continuação da Tabela 1   

Uso de álcool 95,2   

≤ 1vez/semana  127 91,4 

≥ 2 vezes/semana  12 8,6 

Doenças crônicas 96,6   

Nenhuma  24 17,0 

Uma   48 34,0 

Duas ou mais  69 49,0 

IMC 97,3   

Eutrófico   62 43,7 

Baixo peso  31 21,8 

Sobrepeso  49 34,5 

Autopercepção de saúde / 12 meses 98,6   

Melhor  40 28,0 

Igual  52 35,7 

Pior  51 36,3 

Internações hospitalares / 12 meses 100   

Nenhuma  121 82,9 

≥ 1 vez  25 17,1 

Sintomas depressivos 100   

Não  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 

Síndrome de Fragilidade 92,5   

Não Frágil  116 85,9 

Frágil  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 

Declínio Cognitivo 100   

Não incidente  121 84,6 

Incidente  25 15,4 

IMC – índice de massa corpórea; ABVD – Atividade básicas de vida diária; AIVD – Atividades 

instrumentais de vida diária; MPI – Medicamentos Potencialmente Inapropriados; MCAc – 

Medicamentos com Carga Anticolinérgica 
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A Tabela 2 mostra a relação entre a incidência do declínio cognitivo e o uso de 

medicamentos por idosos.  Na análise multivariada foi observada uma associação significativa 

entre o declínio cognitivo e uso de medicamentos com carga anticolinérgica, sendo que tanto o 

uso de apenas 1 MCAc aumenta a chance de ocorrência do declínio cognitivo em idosos 

(OR=2,60; IC=1,28 – 34,03; p=0,026), quanto o uso de 2 ou mais MCAc (OR=3,43; IC=1,32 

– 26,85; p=0,041).  

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

anticolinérgica e incidência de declínio cognitivo em idosos. Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-

2019.  

Variáveis  Declínio Cognitivo 

 Incidência OR* (IC 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 MCAc    

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 

*Variáveis de ajuste: faixa etária, saber ler e escrever, uso de álcool. MPI – Medicamentos 

Potencialmente Inapropriados; MCAc – Medicamentos com Carga Anticolinérgica 

 

A Tabela 3 descreve as principais classes terapêuticas dos medicamentos utilizados 

pelas pessoas idosas, onde 64,6% correspondiam aos medicamentos usados para o sistema 

cardiovascular, com predominância dos diuréticos (36,5%) e fármacos utilizados no sistema 

renina (33,5%). Observou-se o 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 úlcera péptica (38,2%); além disso, verificou-se que 8,4% 

correspondiam aos fármacos que agem no sistema nervoso, com destaque para os ansiolíticos 

(26,9%), os antidepressivos (23,1%) e os analgésicos (19,2%).   
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Tabela 3 - Descrição das classes de medicamentos utilizados por pessoas idosas, segundo a 

Classificação Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), nível 1 e nível 2 (n=309 

medicamentos). Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-2019. 

Classes de medicamentos N  % 

A - Aparelho Digestivo e Metabolismo  34 11,0 

A02 Medicamentos para úlcera péptica 13 38,2 

A03 Medicamentos para distúrbios gastrointestinais funcionais 3 8,8 

A10 Medicamentos usados no Diabetes 14  41,2 

A11 Vitaminas alimentares e metabolismo 4  11,8 

B – Sangue e órgãos hematopoiéticos 16 5,2 

B01 Antitrombóticos 14 87,5 

B03 Preparações antianêmicas 2 12,5 

C – Sistema Cardiovascular  200 64,6 

C01 Terapia Cardíaca 8 4,0 

C03 Diuréticos 73 36,5 

C05 Vasoprotetores 3 1,5 

C07 Betabloqueadores 27 13,5 

C08 Bloqueadores de Canais de Cálcio 11 5,5 

C09 Fármacos que atuam no sistema Renina 67 33,5 

C10 Fármacos modificadores de Lipídeos 11 5,5 

G - Sistema genito-urinário e hormônios sexuais 2 0,7 

G04 Fármacos urológicos 2 100 

H - Preparações hormonais sistêmicas 6 1,9 

H02 Corticosteroides de uso sistêmico 3 50 

H03 Terapia da tireoide  3 50 

J – Anti-infecciosos de uso sistêmico 2 0,7 

J01 Antibacterianos de uso sistêmico 2 100 

M – Sistema músculo-esquelético 16 5,2 

M01 Anti-inflamatórios e antirreumáticos não esteroides 9 56,3 

M03 Relaxantes musculares 3 18,7 

M04 Fármacos antigota 1 6,3 

M05 Fármacos para doenças ósseas 3 18,7 

N – Sistema Nervoso 26 8,4 

N02 Analgésicos 5 19,2 

N03 Antiepilépticos 2 7,7 

N05 Ansiolíticos 7 26,9 

N05 Antipsicóticos 2 7,7 

N06 Antidepressivos 6 23,1 

N07 Antivertiginosos 4 15,4 

P – Fármacos antiparasitários 3 0,9 

P01 Antiprotozoários 3 100 

R – Sistema respiratório 2 0,7 

R06 Anti-histamínicos de uso sistêmico 2 100 

S – Órgãos sensoriais 2 0,7 

S01 Fármacos oftalmológicos 2 100 

TOTAL 309 100 
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A associação entre o declínio 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 incidência de declínio 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 declínios cognitivos. 

 

Tabela 4 – Associação entre os grupos de medicamentos segundo a ATC nível 1 e 

incidência de declínio cognitivo em idosos. Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-2019. 

*Variáveis de ajuste: faixa etária, saber ler e escrever, uso de álcool.  

 

Classes de medicamentos Incidência OR (IC 95%) p-valor 

A - Aparelho Digestivo e Metabolismo    

Não 13,3 1  

Sim 20,0 0,74  (0,22 – 2,49) 0,627 

B – Sangue e órgãos hematopoiéticos    

Não 13,3 1  

Sim 21,0 0,83 (0,18 – 3,84) 0,807 

C – Sistema Cardiovascular    

Não 12,5 1  

Sim 15,6 1,78 (1,15 – 2,35) 0,599 

G - Sistema genito-urinário e hormônios sexuais    

Não 16,0 1  

Sim 0,0 - - 

H – Agentes hormonais sistêmicos    

Não 13,7 1  

Sim 50,0 1,23 (1,08 – 2,10) 0,190 

J – Anti-infecciosos de uso sistêmico    

Não 15,4 1  

Sim 0,0 - - 

M – Sistema músculo-esquelético    

Não 11,8 1  

Sim 38,5 1,31 (1,11 – 3,23) 0,113 

N – Sistema Nervoso    

Não 11,4 1  

Sim 33,3 2,25 (1,16 – 19,05) 0,044 

P – Fármacos antiparasitários    

Não 15,5 1  

Sim 0,0 - - 

R – Sistema Respiratório    

Não 15,4 1  

Sim 50,0 1,27 (1,10 – 2,09) 0,877 

S – Órgãos do Sentido    

Não 15,1 1  

Sim 12,6 1,60 (1,13 – 2,19) 0,400 
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DISCUSSÃO 

Este estudo se propôs investigar a influência do uso de medicamentos e suas classes 

terapêuticas na incidência de declínio cognitivo em pessoas idosas após cinco anos de 

seguimento. Os principais achados evidenciaram que o uso de pelo menos um medicamento 

com carga anticolinérgica aumenta a chance de declínio 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 exposição contínua a medicamentos que agem 

no sistema nervoso aumenta a chance de declínio cognitivo em aproximadamente 2,3 vezes.  

Esses achados são relevantes pois chamam a atenção para a vigilância do uso de 

determinados grupos de medicamentos que aumentam o risco de reações adversas na   

população idosa, pois além de intensificarem quadros patológicos nesses indivíduos, reduzem 

sua autonomia e agravam quadros incapacitantes, que consequentemente impactam em 

desfechos clinicamente negativos.  

Cabe salientar que medicamentos com carga ou efeitos anticolinérgicos não se 

restringem necessariamente apenas àqueles antagonistas colinérgicos, como a atropina e 

ipratrópio, mas sim um vasto grupo de medicamentos que são utilizados para tratar diversas 

condições que rotineiramente acometem a pessoa idosa, como distúrbios do sono, náuseas, 

doença mental e incontinência urinária [30].  

São exemplos de MCAc os anti-histamínicos, antipsicóticos, antiparkinsonianos, alguns 

anti-hipertensivos, ansiolíticos, dentre outros. Frequentemente, esses grupos de medicamentos 

estão relacionados com eventos adversos diversos, além do declínio cognitivo, demências, 

constipação e secura de secreções. A maioria desses medicamentos também são classificados 

como potencialmente inadequados, uma vez que seus riscos superam quaisquer benefícios [26].  

Em uma coorte canadense foi verificado que a função cognitiva de pessoas idosas 

acompanhadas por seis meses é comprometida por lesões menores como entorses e quedas, 

causadas pelo uso de medicamentos anticolinérgicos. Um estudo conduzido em três cidades da 

França com pessoas com idade acima de 65 anos, identificou um risco 4 vezes maior de declínio 

cognitivo e risco de demência incidente, ao longo de 4 anos de acompanhamento nos usuários 

de MCAc de forma contínua, enquanto a interrupção do tratamento anticolinérgico foi 

associada a um risco diminuído [37]. 

Outro estudo francês 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 distúrbios comportamentais variavam de acordo com o uso 
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MCAc. Assim como no presente estudo, os autores identificaram que ansiolíticos 

benzodiazepínicos e antidepressivos foram as classes mais utilizadas por esses idosos [38]. No 

presente estudo, os ansiolíticos corresponderam a aproximadamente 27% dos medicamentos 

utilizados para o sistema nervoso, seguidos dos antidepressivos (23,1%) e analgésicos (19,2%). 

Vale ressaltar que os ansiolíticos, principalmente os benzodiazepínicos, bem como as 

drogas Z, são fármacos geralmente utilizados por pessoas idosas no manejo clínico da insônia, 

ansiedade, dor crônica, dentre outras situações. Por atravessarem a barreira hematoencefálica e 

rapidamente promoverem ações inibitórias no sistema nervoso central, esses fármacos devem 

ser usados com cautela, devido à suas impactantes reações adversas, especialmente sobre o 

equilíbrio postural, funcionalidade e cognição [39, 40]. 

Além disso, no envelhecimento há uma diminuição do metabolismo oxidativo, 

diminuição da taxa de filtração glomerular, diminuição da massa muscular e proteína 

plasmática, causando um prolongamento na meia-vida dessas drogas, devido a alterações na 

farmacocinética e farmacodinâmica [41]. De fato, o uso continuado dessas drogas (mais de 2 

meses) em idade avançada, tem mostrado produzir tolerância e dependência, 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 o uso de benzodiazepínicos aumentou ligeiramente o risco de demência nos 

indivíduos, mesmo com exposição mínima [44]. Outro estudo de coorte realizado na Espanha, 

num período de acompanhamento de 5 anos, avaliou o risco de demência e sua relação com o 

uso de benzodiazepínicos e drogas Z, em pessoas idosas na comunidade, cujos resultados 

mostraram uma associação entre o uso desses medicamentos e a incidência de demência, 

especialmente em mulheres e com alta frequência de uso, principalmente com fármacos de 

meia-vida curta [45].  

Outros estudos de coorte também avaliaram a associação entre o uso prolongado desses 

fármacos com o declínio cognitivo e demência [46-48]. É importante destacar que o interesse 

pela elucidação dos efeitos dos ansiolíticos e outras drogas hipnóticas na cognição em pacientes 

idosos tem crescido nos últimos anos, principalmente pelos impactos relacionados à perda de 

memória de curto prazo [49]. Estudos clínicos que utilizaram ressonância magnética revelaram 

que a perda cognitiva pode ser resultado de atrofia no hipocampo e no córtex [49,50], chegando 

a aumentar o risco de mortalidade em alguns pacientes [51].  

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

alguns estudos apontaram efeitos neuroprotetores, relacionados à diminuição da formação 
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tóxica de beta-amilóide, aumentando o fator neurotrófico e promovendo a neurogênese [52, 

53]. No entanto, é crescente o número de estudos populacionais que sugeriram que o uso de 

antidepressivos estava associado a um risco aumentado de desenvolver comprometimento 

cognitivo leve ou demência na população com idade avançada [54-56]. Uma meta-análise de 

estudos populacionais apontou que aqueles que usavam drogas antidepressivas em comparação 

com os indivíduos não expostos, tiveram duas vezes mais chances de desenvolveram 

comprometimento cognitivo [57]. 

Cabe ressaltar que o declínio cognitivo pode sofrer influência da própria depressão e 

não necessariamente em todos os casos com os fármacos antidepressivos. Poucos estudos 

examinaram os efeitos cognitivos de diferentes classes de antidepressivos, não obstante 

algumas evidências indiquem um risco reduzido de demência associado ao uso de 

antidepressivos tricíclicos (ADTs), comparado a outros tipos de antidepressivos, como os 

inibidores seletivos da recaptação 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 declínio 

na função cognitiva ao longo de 5 anos, em comparação com aquelas que não usavam nenhum 

ou usavam outros tipos de antidepressivos. Os usuários de ISRSs tiveram três vezes mais 

chances de desenvolver declínio cognitivo leve ou demência, após 5 anos de seguimento [58]. 

Em contrapartida, outros estudos de coorte não identificaram associação entre o uso de 

antidepressivos com o desenvolvimento de declínio cognitivo ou demência durante o 

acompanhamento de idosos em diferentes populações [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 distúrbios cognitivos e 

demência entre aqueles com maior uso de opioides ou anti-iflamatórios não-estereoidais 

(AINEs), do que nas pessoas com pouco ou nenhum uso [61]. Cabe destacar que, 

frequentemente, os analgésicos são usados por idosos para o tratamento da dor crônica, 

condição muito comum nessa faixa etária, devido a diversos fatores osteomusculares, atribuídos 

à diminuição da massa muscular, fraqueza, redução da massa óssea, dentre outros fatores [62, 

63].  

Nesse sentido, esses resultados levaram a alertas de institutos de saúde, 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 intervenções de 

otimização da farmacoterapia, desprescrição de medicamentos, educação em saúde e estratégias 
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não farmacológicas sejam consideradas para redução dos impactos negativos causados à função 

cognitiva das pessoas idosas expostas a esses medicamentos [64, 65]. 

Este estudo apresentou algumas limitações, como o fato de não se ter informações mais 

precisas sobre o comprometimento cognitivo, como por exemplo avaliação de exames 

radiológicos e complementares; outra limitação refere-se a não avaliação das dosagens dos 

medicamentos, não podendo inferir sobre a magnitude dos desfechos dose-dependentes; 

também não foram avaliadas a adesão à farmacoterapia e a influência de potenciais interações 

medicamentosas, que poderiam ter alguma influência sobre o desfecho. 

Por outro lado, destaca-se como pontos fortes do estudo o seu delineamento 

longitudinal, que permitiu compreender a causalidade das associações, podendo assim, 

evidenciar o possível impacto da utilização de classes de medicamentos do sistema nervoso e 

MCAc sobre o declínio cognitivo de pessoas idosas. Além disso, este estudo contribui para o 

fortalecimento da discussão científica sobre a segurança do uso desses medicamentos nessa 

população, uma vez constatada a escassez de estudos longitudinais nacionais que investigassem 

a relação do uso de classes de medicamentos na incidência do declínio cognitivo. 

Ademais, destacamos que esses resultados podem fomentar o direcionamento de ações 

específicas para esse público, na atenção primária a saúde, com o intuito de minimizar a 

prescrição de medicamentos que aumentam a chance de declínio cognitivo, através de 

estratégias de desprescrição, que envolvam tanto os prescritores, quanto os usuários de 

medicamentos e seus cuidadores. 

 

CONCLUSÃO  

Conclui-se que o uso de medicamentos com carga anticolinérgica e os medicamentos 

que agem no sistema nervoso, são fatores determinantes para o declínio cognitivo em pessoas 

idosas, após cinco anos de seguimento, sendo que os mais frequentes nesse grupo anatômico 

foram os ansiolíticos, antidepressivos e analgésicos.  
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