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RESUMO

O objetivo deste estudo foi verificar se existe a associacao entre o uso de medicamentos e seus
grupos terapéuticos com a incidéncia de sarcopenia em pessoas idosas residentes em
comunidade. Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, de base populacional e domiciliar,
realizado entre fevereiro de 2014 e janeiro de 2019, com 183 pessoas idosas residentes na zona
urbana do municipio de Lafaiete Coutinho-BA. A sarcopenia foi diagnosticada utilizando os
critérios do European Working Group on Sarcopenia in Older People — EWGSOP (2019). Os
dados foram coletados por meio de um questionario, constando informacoes
sociodemogréaficas, comportamentais, de condi¢bes de saude e sobre 0 uso de medicamentos
continuos, classificados de acordo com a classe farmacolégica da Anatomic Therapeutic
Chemical (ATC). A média de idade das pessoas idosas foi 72,2+ 8,3 anos; 60,7% eram do sexo
feminino; 24,6% usavam >4 medicamentos; 44,8% usavam >2 medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI) e 22,4% usavam pelo menos um medicamento com carga anticolinérgica
(MCAC). A incidéncia de sarcopenia foi de 16,4%. O uso de 2 a 3 medicamentos aumentou a
chance de sarcopenia em 1,91 vezes (1C95%=1,35 — 4,18; p=0,018), o uso de 4 ou mais
medicamentos aumentou a chance de sarcopenia em 2,52 vezes (IC95%=1,58 — 10,82;
p=0,021). As classes terapéuticas associadas a sarcopenia foram as dos farmacos que agem no
aparelho digestivo e metabolismo (OR=2,67; 1C95%=1,21 — 22,18; p=0,045), e 0s que agem
no sistema nervoso (OR=7,56; 1C95%=1,83 — 68,71, p=0,042). Nessas classes, predominaram
os antidiabéticos (47,2%) e os ansioliticos (30,3%), respectivamente. Conclui-se que o uso de
dois ou mais medicamentos, as classes terapéuticas que agem no sistema digestivo e
metabolismo, bem como que agem no sistema nervoso sdo fatores determinantes para
sarcopenia nas pessoas idosas desta populagéo, apds cinco anos de seguimento.

Palavras-chave: Medicamentos. Sarcopenia. Idosos. Polimedicacéo.

ABSTRACT

The objective of this study was to verify whether there is an association between the use of
medications and their therapeutic classes with the incidence of sarcopenia in community-
dwelling elderly. This is a prospective, population-based, household-based cohort study, carried
out between February 2014 and January 2019, with 183 elderly people living in the urban area
of the municipality of Lafaiete Coutinho-BA. Sarcopenia was diagnosed using the criteria of
the European Working Group on Sarcopenia in Older People — EWGSOP (2019). Data were
collected through a questionnaire, containing sociodemographic and behavioral information,
information on health conditions and on the use of continuous medication, classified according
to the pharmacological class of the Anatomic Therapeutic Chemical (ATC). The mean age of
the elderly was 72.2+8.3 years, 60.7% were female, 24.6% used >4 medications, 44.8% used
>2 potentially inappropriate medications (PIMs) and 22 .4% used at least one drug with an
anticholinergic load (MCAc). The incidence of sarcopenia was 16.4%. The use of 2 to 3 drugs
increased the chance of sarcopenia by 1.91 times (95%CI=1.35 — 4.18; p=0.018), use of 4 or
more drugs increased the chance of sarcopenia by 2.52 times (95%CI=1.58 — 10.82; p=0.021).
The therapeutic classes associated with sarcopenia were drugs that act on the digestive system
and metabolism (OR=2.67; 95%CI=1.21 — 22.18; p=0.045), and those that act on the nervous
system (OR= 7.56; 95%CI1=1.83 - 68.71, p=0.042). In these classes, antidiabetics (47.2%) and
anxiolytics (30.3%) predominated, respectively. It is concluded that the use of two or more
drugs and the therapeutic classes that act on the digestive system and metabolism and that act
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on the nervous system are determining factors for sarcopenia in the elderly of this population,
after five years of follow-up.

Keywords: Medicines. Sarcopenia. Elderly. Polymedication.
INTRODUCAO

A sarcopenia € uma doenca muscular complexa que se caracteriza pela perda da massa,
forca e funcdo do musculo esquelético de maneira progressiva, com o avancar da idade (Cruz-
Jentoft et al., 2019). Trata-se de um desfecho clinico negativo que frequentemente esta
associado ao aumento de episodios de quedas e fraturas (Yeung et al., 2019), incapacidade
fisica, declinio da funcdo cognitiva (Manrigue-Espinoza et al., 2017), internacGes (Cawthon et
al., 2017) e mortalidade (Brown et al., 2017; Kim et al., 2018). A incidéncia de sarcopenia
oscila entre os paises, de acordo com a populagdo estudada e tempo de seguimento; no Brasil
ha relatos de 11,6% em 3 anos de seguimento (Matos, 2019), ja na Islandia 14,8% em 5 anos
de seguimento (Mijnarends et al., 2016) em pessoas idosas da comunidade.

A etiologia multifatorial da sarcopenia relaciona-se as alteragdes fisiologicas inerentes
ao processo de envelhecimento, que incluem as disfun¢des mitocondriais, perda dos neurénios
motores, diminuicdo da sintese de horménios anabdlicos, acompanhado de ganho de
gordura. Esses processos culminam em doencas cronicas, especialmente diabetes, disturbios
neuroldgicos, enddcrinos e inflamatorios, deficiéncias nutricionais e baixa atividade fisica
(Cruz-Jentoft et al., 2019). Além disso, deve-se considerar o uso de multiplos medicamentos,
que além de serem necessarios para 0 manejo clinico da multimorbidade, tém demonstrado
efeitos prejudiciais no tecido muscular e na composicéo corporal (Pana et al., 2022).

Nesse sentido, tem sido descrito o papel significativo de fatores modificaveis como as
iatrogenias relacionadas ao uso de medicamentos, especialmente em regime de polifarmacia,
bem como o uso de medicamentos potencialmente inapropriados (MPI) e medicamentos com
carga anticolinérgica (MCACc) como relevantes contribuintes das sindromes geriatricas (Mitty,
2020) que se relacionam com a sarcopenia, sendo que a medida que aumenta a exposicao a
alguns medicamentos, aumenta a dependéncia das atividades basicas da vida diaria, ao passo
que se reduz a mobilidade, equilibrio, funcéo fisica e qualidade de vida da pessoa idosa (Bag-
Soytas et al., 2022; Matsumoto et al., 2022). Nesse contexto, fA&rmacos antidiabéticos, anti-
hiperlipemiantes, bem como alguns psicofarmacos tém sido estudados, destacando a
importancia do regime terapéutico racional sob a perspectiva do risco de sarcopenia (Campins
et al., 2017; Massimino et al., 2021; Zhang et al., 2021; Kose et al., 2022).
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Em um estudo brasileiro realizado com pessoas idosas em uma comunidade rural,
identificou-se que aqueles em uso de polifarmécia dispunham de 5,11 mais chances de dispor
de fatores que indicam sarcopenia (Spekalski et al., 2021). Na Alemanha, em uma coorte de
idosos residentes na comunidade, constatou-se que os individuos com polifarmécia possuiam
taxas mais altas de velocidade de marcha reduzida e exaustdo, associada a uma maior
probabilidade de sarcopenia (OR = 2,24) (Konig et al., 2017).

Haja vista o impacto desse diagnostico na saude e qualidade de vida da pessoa idosa e
da importdncia da identificacdo dos fatores modificaveis que podem influenciar o
desenvolvimento da sarcopenia ao longo do tempo, torna-se relevante investigar a influéncia
que a utilizacdo de mdaltiplos medicamentos pode exercer sobre esse desfecho, a fim de
compreender quais grupos de medicamentos estdo relacionados com o aumento da chance de
aparecimento dessa condicdo clinica. Percebe-se, entretanto, que ainda sdo escassos na
literatura estudos longitudinais que discutiram os impactos de diferentes classes de
medicamentos na sarcopenia, sendo necessario que tais investigacoes sejam realizadas a fim de
elucidar a natureza de possiveis associagdes.

Sendo assim, este estudo teve como objetivo verificar se existe associa¢do entre 0 uso
de medicamentos e seus grupos terapéuticos com a incidéncia de sarcopenia em pessoas idosas

residentes na comunidade.

METODOS
Tipo e Local do Estudo

Trata-se de um estudo farmacoepidemiol6gico, do tipo coorte prospectivo, de base
populacional e domiciliar, vinculado a pesquisa epidemiologica intitulada “Estado nutricional,
comportamentos de risco e condi¢cdes de saude 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, apresentar bom estado cognitivo (avaliagdo do Mini-
Exame do Estado mental — MEEM, com pontuacdo >13 (Folstein; Folstein; Mchugh, 1975),

versdo modificada e validada (Icaza; Albala, 1999) ou Questionario de Atividades Funcionais



110

— FAQ, com pontuacéo <5 (Pfeffer et al., 1982)) que o permitisse participar da entrevista ou ter
um acompanhante que o auxiliasse durante as respostas (quando MEEM <12 ou FAQ >6) 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 apds 3
tentativas ou que recusaram a entrevista, bem como aqueles que quando necessario nao tinham
um acompanhante. Os mesmos critérios foram levados em consideracdo no seguimento, além
de ter participado do estudo na linha de base.

Um censo foi realizado na zona urbana do municipio, no ano de 2014, sendo
identificadas 331 pessoas idosas, cujas residéncias foram rastreadas com o apoio dos Agentes
Comunitarios de Saude (ACS). Desse total, ap0s recusas e/ou nao localizagdo de alguns, houve
a participacao de 318 pessoas idosas 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 pessoas idosas compuseram a coorte 2014-2019.

Com a finalidade de avaliar a influéncia do uso de medicamentos no desfecho de
sarcopenia em 5 anos de seguimento, foram excluidas para o presente estudo 22 pessoas idosas,
por ja terem apresentado sarcopenia em 2014 ou por ndo possuirem informagéo em algum dos
anos de realizacdo da coleta. Portanto, compuseram a populacdo do presente estudo, 183

pessoas idosas, conforme a Figura 1.

2014
. 3 recusas
Pessoas idosas no
municipio _ .
N=331 10 nio localizados
2014
Pessoas idosas avaliadas
. ~
(baseline) 9 recusas
N=318
40 ndo localizados | -
64 dbitos

2019 /
Pessoas idosas avaliadas N

(seguimento) Ja possuiam diagnoéstico Populagio final
N=205 de sarcopenia em 2014 de pessoas idosas
[ - ~ no estudo
sem informacdo em
) N=183

algum dos anos

-

Figura 1- Diagrama do processo de inclusédo das pessoas idosas no estudo. Lafaiete Coutinho-BA,
Brasil, 2014-2019.
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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 avaliagcdes foram conduzidas pelos integrantes do Nucleo de Estudos em Epidemiologia do
Envelhecimento (NEPE-UESB), previamente treinados (estudantes de graduacao dos cursos de
graduacdo e pds-graduacdo em salde) para padronizacao das técnicas.

Durante o inquérito domiciliar foram coletados aspectos relacionados a informacdes
sociodemograficas, comportamentais e condi¢cdes de saude, onde utilizou-se um formulario
préprio, que corresponde a um compilado de instrumentos, validados em territério nacional,
como o questionario usado na Pesquisa Salude, Bem Estar e Envelhecimento - SABE -, realizada
em sete paises da América Latina e Caribe (Albala et al., 2005); a Escala de Depressao
Geriatrica (GDS), versao brasileira e abreviada em 15 itens (Almeida O.; Almeida S., 1999); e
0 Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), forma longa (Craig et al., 2003) e
validado para idosos no Brasil (Benedetti; Mazo; Barros, 2004; Benedetti et al., 2007).

Variaveis do estudo

Variavel dependente (Sarcopenia)

A sarcopenia foi diagnosticada utilizando os critérios propostos pelo European Working
Group on Sarcopenia in Older People - EWGSOP (Cruz-Jentoft et al., 2019) com base na
avaliacdo da forga muscular, massa muscular e desempenho fisico (Quadro 1).

Forca muscular: avaliada mediante mensuracao da forga de preensdo manual (FPM), com o

uso de um dinamdmetro hidraulico (Saehan Corporation SH5001, Korea). Para a realizagdo do
teste, o idoso posicionou-se sentado em uma cadeira, onde foi facultado a utilizacdo do seu
membro superior dominante; com o cotovelo fletido a 90°, antebragco em posicao neutra e punho
variando de 0° a 30° de extensdo. Ao segurar o dinamdmetro, foi estimulado a desenvolver
forgca méxima, em duas tentativas, num intervalo de um minuto entre elas, sendo considerado
para analise o resultado de maior valor (kg/forga) obtido entre as tentativas (Figueiredo et al.,
2007).



112

Apos resultado, a fraqueza muscular foi definida de acordo com os pontos de corte
estabelecidos pelo Consenso Europeu (Cruz-Jentoft et al., 2019), estratificados por sexo
(Quadro 1). Os individuos que apresentaram valores abaixo do ponto de corte, e aqueles que
foram incapazes de realizar o teste devido as limitagdes fisicas foram considerados com forca

muscular insuficiente.

Massa muscular: A massa muscular total (MMT) foi definida por meio da equagéo proposta
por Lee et al. (2000) e validada para idosos brasileiros por Rech et al. (2012): MMT (kg) =
(0,244 x massa corporal) + (7,8 x estatura) - (0,098 x idade) + (6,6 x sexo) + (etnia - 3,3). A

partir da MMT foi estimado o indice de Massa Muscular (IMM) como proposto por Janssen et
al. (2004), onde IMM = MMT/estatura®. Para classificar o idoso com massa muscular
insuficiente foi utilizado o percentil 20 da varidvel IMM como ponto de corte, numa
estratificacdo segundo o sexo. Sendo assim, foram consideradas com massa muscular

insuficiente as mulheres com IMM <6,06kg/m? e os homens com IMM <8,70kg/m?.

Desempenho fisico: avaliado utilizando o teste de caminhada de 2,44m no proprio domicilio,

onde foi solicitado a pessoa idosa que caminhasse com sua velocidade de marcha habitual, a
distancia de 2,44 m, demarcada no chao com fita adesiva. O idoso permaneceu com 0s dois pés
unidos atras da marcacao da fita no ponto de partida, até que fosse dado o comando de iniciar,
com a marcagao no cronémetro a partir do momento que o idoso pisasse 0 primeiro pé na zona
de partida e encerrado quando o ultimo pé cruzasse a zona de chegada. Era permitida a
utilizacdo de dispositivos auxiliares, caso necessario. O teste foi realizado duas vezes e 0 menor
tempo foi utilizado para andlise, sendo considerado valido quando realizado em até 60s
(Guralnik et al., 1994).

O desempenho fisico insuficiente foi definido de acordo com a estatura e sexo, usando
o critério adaptado de Guralnik et al. (1994). A estatura foi classificada em duas categorias, de
acordo com o sexo, com base na mediana (percentil 50); para as mulheres o ponto de corte da
estatura foi 1,49m e para os homens, o ponto de corte foi 1,61m.

Os pontos de corte do tempo gasto no teste de caminhada foram fixados no percentil 75,
para cada categoria de estatura (Quadro 1). Assim, aqueles que atenderam o critério de fraco
desempenho, apresentando os valores acima do ponto de corte para o tempo gasto no teste de
caminhada, bem como aqueles que foram incapazes de realizar o teste devido as limitagdes

fisicas foram considerados com desempenho fisico insuficiente.
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Quadro 1 - Indicadores de sarcopenia, métodos de avaliacdo e respectivos pontos de corte
utilizados no presente estudo.

. Pontos de
Indicadores de , o Pontos de
) Meétodos de avaliagéo corte/mulhere
sarcopenia corte/homens s
Forca muscular Forca de preensdo manual
insuficiente (FPM) <27kg <16 kg
. <1,49 m - 5,0s
Des_empe_nho fisico Teste de caminhada 2,44m =1,61m - 4,40s >1,49m -
insuficiente >1,61m - 3,92s
4,40s
Massa muscular
o « IMM IMM
_esque_:lt_etlca Equacdo de Lee et al. (2000) < 8 70kg/m? < 6,06kg/m?
insuficiente

IMM: indice de massa muscular.

Ap0s analise dos trés critérios supracitados, os idosos foram classificados inicialmente
em: ndo sarcopénico (forca muscular, massa muscular e desempenho fisico adequados); pré-
sarcopénico (forca muscular insuficiente, mas massa muscular e desempenho fisico
adequados); sarcopénico (forca e massa muscular insuficientes, mas desempenho fisico
adequado); e sarcopénico severo (forca, massa e desempenho fisico insuficientes).

Por fim, para a analise deste estudo, a variavel sarcopenia foi dicotomizada, utilizando-
se a classificagdo ndo-sarcopénicos (idosos ndo sarcopénicos e 0S pré-sarcopénicos) e

sarcopénicos (idosos sarcopénicos, juntamente com 0s sarcopénicos Severos).

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 informacOes foram compiladas de acordo com o insumo farmacéutico ativo
(IFA) de cada medicamento, organizados de acordo com a classificacdo Anatomical
Therapeutic Chemical — ATC, nivel 1 e 2 (WHO, 2019).

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
(AGS, 2019), de forma isolada, sem necessitar da analise de condi¢des clinicas ou funcéo 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 interagdes

medicamentosas clinicamente importantes e que devem ser evitadas;
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Medicamentos com carga anticolinérgica (MCAC): nenhum, um, dois ou mais, avaliados de

acordo com as escalas Anticholinergic Drug Scale (ADS) (Carnahan et al., 2006),
Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB) (Boustani et al., 2008) e Anticholinergic Risc
Scale (ARS) (Rudolph et al., 2008). Foi considerado o uso de qualquer medicamento com carga
anticolinérgica constante em alguma destas escalas, de acordo com estudo de Miranda et al.
(2022) realizado com pessoas idosas que vivem em comunidade, em que foi encontrada

conformidade entre estas escalas.

Variaveis de ajuste

Faixa etaria: 60-69 anos, 70-79 anos e 80 anos ou mais; Habito de fumar: Nunca fumou,
fumante, Ex-Fumante; indice de Massa Corpérea (IMC), sendo Baixo peso: < 22 kg/m2;
Eutrofico: 22,0 <IMC < 27 kg/m2; Sobrepeso > 27 kg/m2; Fragilidade: ndo frégil e fragil de
acordo com a classificagdo de Fried et al. (2001). Essas variaveis foram utilizadas para ajuste

por estarem associadas a sarcopenia 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 salario minimo e > 1 saldrio

minimo, identificada pelo autorrelato;

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

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 (Benedetti; Mazo & Barros, 2004; Benedetti et al., 2007);
Comportamento sedentario: normal e elevado, avaliado por meio do quinto dominio do IPAQ,
considerando o tempo em que o 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 (Santos
et al., 2021); Habito de fumar nos ultimos 3 meses: Nunca fumou, fumante, Ex-Fumante; Uso

de bebida alcéolica nos ultimos 3 meses: < 1vez/semana ou > 2 vezes/semana;
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Condicdes de Saude: Doencas crénicas: 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; Autopercepcao de salde nos ultimos 12 meses: Melhor; Igual e Pior, avaliada por
meio da pergunta: “Comparando sua saude de hoje com a de doze meses atras, o(a) Sr(a) diria
que agora sua saude é melhor, igual ou pior do que estava entdo?”. indice de Massa Corpérea
(IMC), sendo Baixo peso: < 22 kg/m?; Eutrofico: 22 < IMC < 27 kg/m?; Sobrepeso > 27 kg/m?.
Calculado [IMC = massa corporal (kg) / estatura® (m)] (American Academy Of Family
Physicians, 2002); Internaces hospitalares nos ultimos 12 meses: Sim e Nao, através do
autorrelato; Capacidade funcional: Independente; Dependente na AIVD e Dependente na
ABVD e AIVD (Hoeymans et al., 1996) avaliada por meio das informacdes sobre: -Atividades
Basicas de Vida Diaria — ABVD (Katz et al., 1963); -Atividades Instrumentais de Vida Diaria
- AIVD (Lawton; Brody, 1969). Sintomas depressivos: Avaliados através da Escala de
Depressao Geriatrica na forma abreviada, de 15 itens (GDS-15) (Almeida O.; Almeida S., 1999)
e classificado em: < 5 pontos = negativo (auséncia de sintomas depressivos) € > 6 pontos =
positivo (presenca de sintomas depressivos). Fragilidade: ndo fragil e fragil de acordo com a

classificagdo de Fried et al. (2001).

Andlise estatistica

A analise descritiva foi realizada por meio da distribuicdo de frequéncias absolutas e
relativas para as variaveis categdricas e para as variaveis continuas por meio de medidas de
tendéncia central (média) e dispersdo (desvio-padrao). A incidéncia de sarcopenia foi calculada
através da razdo entre 0s casos novos de idosos que apresentaram a sarcopenia no seguimento,
e total de idosos expostos ao risco (total de idosos na coorte, apds 5 anos) x 100.

A fim de verificar a ocorréncia de multicolinearidade entre as variaveis independentes,
foi realizada a regressdo linear, onde foram consideradas para a analise posterior todas as
variaveis cujos valores de tolerancia foram > 0,1 e Variance Inflation Factor (VIF) < 10. Para
observar a influéncia do uso de medicamentos e seus grupos terapéuticos no risco de sarcopenia,
a analise multivariada foi realizada por meio da regressdo logistica binaria, com estimativas de
Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95%, com ajuste para faixa etéria, tabagismo,
IMC, Sindrome da Fragilidade. Para todas as analises o nivel de significancia adotado foi de

5%. Os dados foram analisados utilizado o programa estatistico SPSS®, versio 21.0.
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Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do
Sudoeste da Bahia (CEP/UESB), sob protocolo n® 491.661/2013 (baseline) e n® 3.092.535/2018
(seguimento) e atendeu aos preceitos éticos previstos na Resolugdo n°® 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude (Brasil, 2012).

RESULTADOS

Participaram do estudo 183 pessoas idosas com média de idade de 72,2+ 8,3 anos, com
predominio do sexo feminino (60,7%), que ndo sabiam ler e escrever (64,2%). O nivel
insuficiente de atividade fisica foi observado em 23% dos participantes e 21,1% possuiam
comportamento sedentario elevado; 21,4% possuiam baixo peso e 48,9% autorrelataram ter
duas ou mais doencas crénicas, além de considerarem piora da sua satde nos ultimos 12 meses
(35,7%). Destaca-se ainda, a presenca da sindrome de fragilidade (16,5%), dependéncia
funcional nas AIVD (24,7%) e nas ABVD (14,3%) nas pessoas idosas desta populacao.

Com relacdo ao uso de medicamentos, 24,6% das pessoas idosas usavam >4
medicamentos, 44,8% usavam dois ou mais medicamentos potencialmente inapropriados e
22,4% usavam pelo menos um medicamento com carga anticolinérgica. A incidéncia de
sarcopenia durante o seguimento foi de 16,4%. As demais caracteristicas estdo descritas na
Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréaficas, comportamentais e de condi¢des de salde
da populacéo (N = 183). Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-2019.

Variaveis %resposta n %

Sexo 100

Feminino 111 60,7
Masculino 72 39,3
Faixa Etaria 100

60-69 anos 76 41,5
70-79 anos 65 35,5
> 80 anos 42 230
Sabe ler e escrever 97,8

Sim 64 35,8
Nao 115 64,2
Arranjo Familiar 99,5

Com companheiro 141 77,5
Sem companheiro 41 22,5
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Renda

> 1 salario minimo

<1 salario minimo

Nivel de atividade fisica
Ativo

Insuficientemente ativo
Comportamento Sedentério
Normal

Elevado

Uso de tabaco

Nunca fumou

Fumante

Ex-fumante

Uso de alcool

< lvez/semana

> 2 vezes/semana
Doencas crénicas
Nenhuma

Uma

Duas ou mais

IMC

Eutréfico

Baixo peso

Sobrepeso
Autopercepcao de saude / 12 meses
Melhor

Igual

Pior

Internagdes hospitalares / 12 meses
Nenhuma

>1vez

Sintomas depressivos
Nao

Sim

Sindrome de Fragilidade
Nao fragil

Fragil

Capacidade Funcional
Independente

Dependente em AIVD
Dependente em ABVD E AlIVD
Uso de medicamentos
Nenhum

Apenas 1

2-3

>4

Uso de MPI

Nenhum

Apenas 1

94,0

100

80,3

96,7

96,7

95,1

99,5

99,5

99,5

100

92,9

99,5

100

100

95
77

141
42

116
31

88
14
80

162
15

21
68
85

78
39
65

56
61
65

154
28

156
27

142
28

111
45
26

40
29
69
45

64
37

55,2
44,8

77,0
23,0

78,9
21,1

46,9
79
45,2

91,5
8,5

12,1
39,1
48,8

42,9
21,4
35,7

30,8
33,5
35,7

84,6
15,4

85,2
14,8

83,5
16,5

61,0
24,7
14,3

21,9
15,8
37,7
24,6

35,0
20,2
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Dois ou mais 82 44,8
Uso de MCAc 100
Nenhum 128 69,9
Apenas 1 41 22,4
Dois ou mais 14 7,7
Sarcopenia 100
N&o sarcopénico 153 83,6
Sarcopénico Incidente 30 16,4
IMC — indice de massa corpérea; ABVD — Atividade basicas de vida diaria; AIVD — Atividades instrumentais de
vida diaria; MPI — Medicamentos Potencialmente Inapropriados; MCAc — Medicamentos com Carga

Anticolinérgica

A Tabela 2 mostra a associacdo entre a incidéncia de sarcopenia, com a quantidade de
medicamentos, uso de MPI e MCAc consumidos pelos participantes do estudo. Observou-se
uma associacdo significativa entre a sarcopenia e a quantidade de medicamentos utilizados,
sendo que o uso de 2 a 3 medicamentos aumenta em 1,91 vezes a chance de sarcopenia
(OR=1,91; 1C95%=1,35 — 4,18; p=0,018) e 0 uso de 4 ou mais medicamentos estd associado
ao aumento da chance de sarcopenia em 2,52 vezes (OR=2,52; 1C95%=1,58 — 10,82; p=0,021).

Tabela 2 - Associacdo entre quantidade de medicamentos, MPI, Medicamentos com carga
anticolinérgica e incidéncia de sarcopenia. Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-2019.

Variaveis Sarcopenia
Incidéncia OR* (IC 95%) p-valor |

Quantidade de medicamentos

Nenhum 12,5 1

Apenas 1 20,7 1,23 (1,02 - 5,68) 0,094

2-3 28,8 1,91 (1,35 -4,18) 0,018

>4 33,3 2,52 (1,58 - 10,82) 0,021

Uso de MPI

Nenhum 18,8 1

Apenas 1 23,5 1,43 (1,08 — 4,02) 0,502

Dois ou mais 25,9 1,63 (1,17 - 5,29) 0,482

Uso de MCAc

Nenhum 16,4 1

Apenas 1 14,6 1,72 (1,31 -9,42) 0,529

Dois ou mais 21,4 1,47 (1,12 - 9,23) 0,709
*Varidveis de ajuste: faixa etaria, tabagismo, IMC, Sindrome da Fragilidade. MPI —
Medicamentos Potencialmente Inapropriados; MCAc - Medicamentos com Carga

Anticolinérgica

A Tabela 3 mostra a quantidade total de medicamentos e as principais classes
terapéuticas utilizadas pelas pessoas idosas. Constatou-se que um total de 374 medicamentos

foram utilizados, numa média de 2,4 medicamentos/idoso.  Observou-se que 66,0% dos
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medicamentos usados correspondiam ao grupo do sistema cardiovascular, sendo predominante
nesse grupo os diuréticos (37,2%) e farmacos utilizados no sistema renina (33,7%). Observou-
se 0 uso de 10,2% correspondente aos medicamentos do aparelho digestivo e metabolismo,
sendo os principais aqueles usados no diabetes (47,2%), seguido daqueles utilizados para Ulcera
péptica (31,5%); ademais, 8,8% correspondiam aos farmacos que agem no sistema nervoso,

com destaque para os ansioliticos (30,3%) e os antidepressivos (21,1%).

Tabela 3 - Descricao das classes de medicamentos utilizados pelos idosos, segundo a Classificagéo
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), nivel 1 e nivel 2 (n=374 medicamentos). Lafaiete
Coutinho-BA, Brasil, 2014-20109.

Classes de medicamentos N %
A - Aparelho Digestivo e Metabolismo 38 10,2
A02 Medicamentos para Ulcera péptica 12 31,5
A03 Medicamentos para distarbios gastrointestinais funcionais 2 5,6
A10 Medicamentos usados no Diabetes 18 47,2
All Vitaminas alimentares e metabolismo 6 15,7
B — Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 18 4,8
BO1 Antitrombéticos 16 88,8
B03 Preparagfes antianémicas 2 11,2
C - Sistema Cardiovascular 247 66,0
CO01 Terapia Cardiaca 9 3,6
CO03 Diuréticos 92 37,2
CO05 Vasoprotetores 3 1,2
CO07 Betabloqueadores 34 13,8
CO08 Bloqueadores de Canais de Calcio 14 5,6
C09 Farmacos que atuam no sistema Renina 83 33,7
C10 Farmacos modificadores de Lipideos 12 4,9
G - Sistema genito-urinario e horménios sexuais 2 0,5
G04 Farmacos urologicos 2 100
H - Preparagdes hormonais sistémicas 6 1,6
HO2 Corticosteroides de uso sistémico 4 66,7
HO3 Terapia da tireoide 2 33,3
J — Anti-infecciosos de uso sistémico 2 0,5
JO1 Antibacterianos de uso sistémico 2 100
M — Sistema musculo-esquelético 18 4,8
MO1 Anti-inflamatdrios e antirreumaticos ndo esteroides 10 55,5
MO03 Relaxantes musculares 4 22,2
MO04 Farmacos antigota 1 5,6
MO5 Farmacos para doencas 0sseas 3 16,7
N — Sistema Nervoso 33 8,8
NO02 Analgésicos 5 15,2
NO3 Antiepilépticos 4 12,1
NO5 Ansioliticos 10 30,3
NO5 Antipsicéticos 2 6,1
NO06 Antidepressivos 7 21,1
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NO7 Antivertiginosos 5 15,2
P — Farmacos antiparasitarios 4 1,2
P01 Antiprotozoarios 4 100
R — Sistema respiratorio 3 0,8
RO6 Anti-histaminicos de uso sistémico 3 100
S — Orgéos sensoriais 3 0,8
S01 Farmacos oftalmolégicos 3 100
TOTAL 374 100

A associacdo entre a sarcopenia e 0s grupos de medicamentos utilizados pelas pessoas
idosas encontra-se na Tabela 4. O modelo multivariado mostrou que os medicamentos que agem
no aparelho digestivo e metabolismo aumentam a chance de sarcopenia em 2,67 vezes
(OR=2,67; 1C95%=1,21 — 22,18; p=0,045), enquanto os medicamentos que agem no sistema
Nervoso apresentam associacao com a sarcopenia, aumentando a chance deste desfecho em 7,56
vezes (OR=7,56; 1C95%=1,83 — 68,71, p=0,042).
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Tabela 4 — Associacdo entre os grupos de medicamentos segundo a ATC nivel 1 e incidéncia
de sarcopenia em idosos. Lafaiete Coutinho-BA, Brasil, 2014-2019.

Classes de medicamentos Incidéncia OR (1C95%) p-valor
A - Aparelho Digestivo e Metabolismo
Né&o 17,9 1
Sim 27,1 2,67 (1,21 -22,18) 0,045
B — Sangue e 6rgaos hematopoiéticos
Né&o 16,4 1
Sim 27,8 0,58 (0,15-2,22) 0,433
C — Sistema Cardiovascular
Né&o 15,7 1
Sim 38,5 2,71 (0,96 -3,02) 0,210
G - Sistema genito-urinario e horménios sexuais
Né&o 18,0 1
Sim 0,0 - -
H — Agentes hormonais sistémicos
Né&o 19,5 1
Sim 0,0 - -
J — Anti-infecciosos de uso sistémico
Né&o 18,0 1
Sim 0,0 - -
M — Sistema musculo-esquelético
Né&o 16,1 1
Sim 26,7 1,04 (0,22 -4,84) 0,959
N — Sistema Nervoso
Néao 20,2 1
Sim 27,4 7,56 (1,83 -68,71) 0,042
P — Farmacos antiparasitarios
Né&o 17,5 1
Sim 25,0 0,26 (0,01 -4,67) 0,358
R — Sistema Respiratorio
Né&o 17,4 1
Sim 33,3 0,36 (0,05-2,76) 0,644
S — Orgéos do Sentido
Né&o 17,0 1
Sim 0,0 - -

*Variaveis de ajuste: faixa etéria, tabagismo, IMC, Sindrome da Fragilidade

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo apontam uma incidéncia de sarcopenia de 16,4% em

pessoas idosas e evidenciam que o uso continuo de multiplos medicamentos esta associado a

esse desfecho, sendo que a quantidade de 2 a 3 medicamentos aumentam a chance de sarcopenia

em 1,91 vezes e, ao serem utilizados 4 ou mais medicamentos a chance aumenta para 2,52

vezes.
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Na analise por grupos terapéuticos foi evidenciado que os medicamentos que agem no
aparelho digestivo e metabolismo e 0s medicamentos que agem no sistema nervoso central sdo
responsaveis pelo aumento da chance de sarcopenia em 2,67 e 7,56 vezes, respectivamente, nas
pessoas idosas desta comunidade.

Esses achados chamam a atencdo para a vigilancia da polifarmécia e seus riscos
associados nesta populagdo, sendo essa pratica apontada pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), como o uso rotineiro e concomitante de quatro ou mais medicamentos (com ou sem
prescricao médica) por um paciente (WHO, 2017) e, em vista do incremento do nimero de
pessoas com idade acima de 60 anos, com multimorbidade, o aumento da quantidade de
medicamentos utilizados se torna um fenémeno cada vez mais frequente (McGrath et al., 2017).

As evidéncias indicam que a polifarmacia esta associada a diversos desfechos negativos
em saude (Fried et al., 2014; Muller et al., 2020), principalmente quando acompanhada de
medicamentos potencialmente inapropriados e aqueles com carga anticolinérgica. Ressalta-se
a sua relacdo com o0s novos gigantes da geriatria como a sarcopenia, além da fragilidade
(Morley, 2016). Um estudo transversal brasileiro, realizado em uma comunidade rural,
identificou que pessoas idosas em uso de polifarmacia apresentaram 5,11 mais chances de
dispor de fatores que indicam sarcopenia (Spekalski et al., 2021).

Em uma coorte de idosos residentes na comunidade, na Alemanha, constatou-se que 0s
individuos com polifarméacia eram mais frequentemente sarcopénicos. Neste mesmo estudo, a
polifarméacia também foi associada a taxas mais altas de velocidade de marcha reduzida e
exaustdo, sendo entdo associada a um aumento significativo da probabilidade de sarcopenia
(OR =2,24) (Kobnig et al., 2017).

Um contraponto no que compete a essa problematica é o fato de que, em muitos casos,
a polifarmacia é necessaria para que todas as condi¢8es clinicas do paciente recebam tratamento
adequado. Contudo, seu potencial de causar danos em diversos contextos fez com que ela fosse
destacada como uma das trés categorias prioritarias do Terceiro Desafio Global de Seguranca
do Paciente, que teve como tema “Medicagao sem danos”, sendo necessario o envolvimento de
profissionais e pacientes para prevencdo dos eventos adversos evitaveis associados a
polifarméacia (WHO, 2017).

Dentre as classes terapéuticas que sdo fatores determinantes para a sarcopenia na
populacdo estudada, destacam-se os farmacos usados no aparelho digestivo e metabolismo,

sendo os antidiabéticos os mais consumidos pelos idosos deste estudo (47,2%).
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Nesse contexto, cabe enfatizar que a relacdo entre diabetes e perda de massa e forga
muscular j& é conhecida (Leenders et al., 2013; Kim et al., 2014; Murata et al., 2018), mas ainda
nédo é totalmente elucidado como os agentes antidiabéticos influenciam essa associacdo, pois
ainda ndo ha um consenso sobre a influéncia desses farmacos na sarcopenia. Alguns estudos
apontam que as subfamilias mais associadas a disturbios musculares que podem afetar a atrofia
muscular e provocar a sarcopenia sdo as biguanidas (ex: metformina), as sulfoniureias (ex:
glibenclamida) e as tiazolidinedionas (glitazonas) (Cetrone et al., 2014; Campins et al., 2017),
farmacos comumente utilizados por pessoas idosas que vivem com diabetes mellitus tipo 2.

N&o obstante, ha controvérsias entre as evidéncias disponiveis, denotando uma lacuna
no conhecimento sobre como esses farmacos podem afetar o musculo esquelético. Nesse
aspecto, estudos apontam beneficios no uso de metformina sobre a melhora da sensibilidade a
insulina e suas a¢des potencializadoras sobre 0 musculo esquelético, bem como no desempenho
fisico de pessoas idosas (Lee et al., 2013; Laksmi et al., 2017; Chen et al., 2020).

Em contrapartida, estudos anteriores indicam efeitos negativos sob o musculo, como a
inibicdo do complexo mTOR, causando uma diminuicdo dos efeitos anabolicos, que induz a
autofagia e a degradacéo de proteinas (Wu & Tien, 2020; Massimino et al., 2021; Kang et al.,
2022), além de impactar negativamente a fun¢do mitocondrial no musculo esquelético (Wessels
et al., 2014), reduzir o desempenho fisico de pessoas idosas (Lee et al., 2014), bem como a
forca de preensdo manual (Sexton et al., 2014).

Ademais, evidéncias in vivo sugerem que as altas taxas de hipoglicemia induzidas pelo
0 uso de glibenclamida sdo um fator precipitante na inducdo de atrofia em humanos, indicando
que esses ndo devem ser usados como terapia de primeira linha em pacientes idosos com
sarcopenia (Ma & Chen, 2021).

Observa-se, portanto, que as evidéncias fornecidas por estudos em humanos séo
limitadas, o que impossibilita a comparacéo fidedigna com os resultados encontrados no nosso
estudo. No entanto, nosso achado sugere que esse grupo de farmacos deve ser usado com
extremo cuidado para minimizar o risco de sarcopenia em pacientes vulneraveis, especialmente
aqueles com diagnostico de diabetes e que fazem uso de drogas orais (Wu & Tien, 2020).

No que se refere a associacdo entre os medicamentos que agem no sistema nervoso e a
sarcopenia, até 0 momento, ndo € do nosso conhecimento a existéncia de estudos longitudinais
prévios com idosos comunitérios que discutiram a relacdo direta dessa classe terapéutica com
o desfecho de sarcopenia, mas apenas sobre os critérios isolados ou com idosos

institucionalizados. No presente estudo, esse é um dado de destaque, pois 0 uso de
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medicamentos que agem no sistema nervoso aumentou a chance de sarcopenia em 7,56 vezes,
sugerindo a necessidade de avaliacdo multiprofissional criteriosa quanto ao acompanhamento
destas pessoas idosas sob risco.

Em um estudo transversal, aninhado a uma coorte, Bandeira et al. (2018) evidenciaram
a associacdo entre o uso de antidepressivos nos critérios referentes ao ritmo da marcha,
disposicdo fisica e estado ponderal do idoso. Em um estudo longitudinal japonés realizado com
pessoas idosas com sarcopenia, foi demonstrado que o uso de antipsicoéticos foi negativamente
associado a forca de preensdo manual e ao indice de massa muscular esquelética, em cinco anos
de seguimento (Kose et al., 2022).

Embora haja escassez de estudos, sugere-se que o aumento das atividades inibitorias do
sistema nervoso causada por farmacos ansioliticos, antipsicoticos, antidepressivos, dentre
outros, possam contribuir para diminui¢do do desempenho fisico de idosos, lentiddo da marcha,
bem como reducdo da forga muscular (Donoghue et al., 2015; Bandeira et al., 2018; Fegadolli
et al., 2019) o que de forma continua pode agravar as disfungdes no musculo esquelético que
culminam na sarcopenia.

N&o obstante tais ressalvas, o uso de ansioliticos, especialmente benzodiazepinicos e
outros farmacos com acao no sistema nervoso € corriqueiro e crescente entre idosos, dada a
necessidade de tratamento de distdrbios do sono, ansiedade e manejo de dor crénica (Duke et
al., 2018). Esses farmacos compreendem aproximadamente 20% a 25% das prescricdes
inadequadas em idosos, com uma prevaléncia que varia de 5% a 32% em idosos vivendo na
comunidade (Tannenbaum et al., 2014). Os antidepressivos, por sua vez, devem ser analisados
principalmente por suas cargas anticolinergicas que interferem na funcionalidade, mobilidade,
desempenho fisico e prejudicam a fungdo psicomotora da pessoa idosa, tornando-as mais
propensas a eventos adversos como quedas, sarcopenia e fragilidade (AGS, 2019).

As limitacbes do presente estudo se referem a ndo avaliagdo das dosagens dos
medicamentos, o que impossibilita inferir sobre a magnitude dos desfechos dose-dependentes;
também ndo foram avaliadas a adesdo a farmacoterapia, a influéncia de potenciais interagdes
medicamentosas e uso de medicamentos ndo prescritos que poderiam ter alguma influéncia
sobre o desfecho. Assim, as evidéncias aqui encontradas ndo sdo suficientes para apoiar
recomendac@es ou proibicBes terapéuticas para esses pacientes. Mais pesquisas sao necessarias
para esclarecer a relacdo entre farmacos que agem no sistema digestivo e metabolismo,

especialmente os antidiabéticos, farmacos que agem no sistema nervoso e sarcopenia.
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Todavia, os pontos fortes do estudo referem-se ao seu delineamento longitudinal, que
permitiu evidenciar a polifarmacia e a utilizacdo de diferentes classes de medicamentos como
determinantes da sarcopenia em pessoas idosas. Soma-se a isso, a constatacdo da associacdo
dos medicamentos usados no sistema nervoso com a sarcopenia, fato ainda ndo discutido em
outros estudos longitudinais até 0 momento.

Enfatizamos que esses resultados podem orientar aces especificas de cuidado na
atencdo primaria a saude, fomentar praticas educativas e estratégias de desprescricdo de
medicamentos que envolvam a coparticipacdo dos prescritores, dos usuarios de medicamentos

e de seus cuidadores.

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso de dois ou mais medicamentos, 0s grupos terapéuticos que agem no
sistema digestivo e metabolismo, bem como os medicamentos que agem no sistema nervoso
sdo fatores determinantes para sarcopenia nas pessoas idosas desta populacdo, apos cinco anos

de seguimento, sendo os mais frequentes os antidiabéticos e ansioliticos, respectivamente.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados do presente estudo, conclui-se que apds cinco anos de seguimento,
0s medicamentos que agem no sistema nervoso sdo fatores determinantes para quedas
ocasionais e recorrentes nas pessoas idosas, sendo os mais frequentes os ansioliticos. Ademais,
conclui-se que o declinio cognitivo estd associado ao uso de medicamentos com carga
anticolinérgica e medicamentos que agem no sistema nervoso, com maior frequéncia dos
ansioliticos, e que a sarcopenia estd associada ao uso de dois ou mais medicamentos, cujos
fatores determinantes foram os grupos de medicamentos que agem no aparelho digestivo e
metabolismo e aqueles que agem no sistema nervoso, sendo os mais frequentes os antidiabéticos
e ansioliticos, respectivamente.

Esses achados alertam para a necessidade de monitoramento das pessoas idosas expostas
aos riscos desses medicamentos e contribuem para um diagndstico sobre os problemas
relacionados a farmacoterapia que podem causar eventos adversos nesta populagio. E
importante que mais estudos sejam realizados para fortalecer as evidéncias sobre essas
associag0es, entretanto, no &mbito assistencial, os resultados do presente estudo podem ampliar
a possibilidade de articulagdo entre a comunidade, as equipes e 0s gestores da salde, dando
énfase as acdes interprofissionais e intersetoriais.

Essas acGes podem ser desenvolvidas através da conjuntura entre pesquisa e tomada de
decisdo, que incluem desde agdes simples, de baixo custo e que sejam exequiveis na atencao
primaria, como a elaboracdo de materiais educativos, rodas de conversa e capacitacOes, a acoes
mais complexas, como a criacdo de protocolos de cuidado e incentivo a desprescri¢cdo de

medicamentos.
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