ARTIGO ORIGINAL

Reacoes adversas a medicamentos em idosos:

como prevé-las?
Adverse drug reactions in elderly patients: how to predict them?

Maria Cristina Guerra Passarelli', Wilson Jacob Filho?

RESUMO

Objetivos: Reacdes adversas a medicamentos (RAM) apresentam
grande importancia epidemioldgica em idosos em virtude de sua
elevada prevaléncia e potencial para complicacées. Este estudo teve
como objetivos determinar os fatores de risco para RAM em uma
populacéo idosa hospitalizada e, a partir destes, criar um instrumento
que permita a sua previsdo. Métodos: A populagdo do estudo foi
composta de 186 idosos (= 60 anos) internados na enfermaria de
clinica médica de um hospital-escola. Por meio de um método de
busca ativa, os pacientes foram avaliados diariamente para pesquisa
e diagnéstico de RAM. Os fatores de risco associados foram obtidos
por meio de um modelo de regressao logistica mdltipla e, a partir deles,
adotou-se 0 método de selegao de varidveis backward para a criagao de
um Instrumento de Previsdo de RAM. Resultados: Entre a populagao
avaliada, 115 pacientes (61,8%) apresentaram no minimo uma RAM,
91% das quais do tipo A. Os fatores de risco considerados significativos
para RAM foram o niimero de diagnésticos (OR = 1,41;1C 95% [1,06-
1,86]), o nimero de medicamentos (OR = 1,10; IC 95% [1,03-1,17]) e
o0 uso de medicamento inapropriado para idosos (OR = 2,32; IC 95%
[1,17-4,58]). Com base nesses dados, é possivel calcular o valor de
corte do nimero de medicamentos empregados de tal forma que, se
0 paciente usar um nimero de medicamentos superior a esse valor,
apresentard risco de RAM superior a 0,5. Conclusées: A aplicagao
do Instrumento de Previsdo de RAM permitira que pacientes sujeitos
a maior risco sejam monitorados enquanto usarem medicamentos,
aprimorando a qualidade do cuidado.

Descritores: Idoso; Hospitalizagéo; Preparagdes famacéuticas/
administracao e dosagem; Fatores de risco; Previsao de danos

ABSTRACT

Objectives: Adverse drug reactions (ADR) present great epidemiological
importance among elderly people because of their high prevalence and
potential for complications. This study had the objectives of determining
the risk factors for ADR in a hospitalized elderly population and, from
these, to create an instrument that would enable their prediction.
Methods: The study population consisted of 186 elderly people (> 60

years) hospitalized in the internal medicine ward of a teaching hospital.
Using an active search method, the patients were assessed daily for
investigating and diagnosing ADR. The associated risk factors were
obtained by means of a multiple logistic regression model and, from
these, the backward variable selection method was used to create an
ADR Prediction Instrument. Results: Among the population evaluated,
115 patients (61.8%) presented at least one ADR (91% were type A).
The risk factors considered significant for ADR were the number of
diagnoses (OR = 1.41; 95% Cl [1.06-1.86]), number of drugs (OR =
1.10; 95% CI [1.03-1.17]) and drug use that was inappropriate for elderly
people (OR = 2.32; 95% CI [1.17-4.58]). From these data, a cutoff
value for the number of drugs utilized could be calculated, such that if
the patient used a number of drugs greater than this, ADR risk greater
than 0.5 would be presented. Conclusions: Application of the ADR
Prediction Instrument will make it possible for patients at greater risk
to be monitored while using drugs, thus improving care quality.

Keywords: Elderly people; Hospitalization; Pharmaceutical preparations/
administration and dosage; Risk factors; Damage prediction

INTRODUGAO

Embora a terapéutica medicamentosa seja essencial para
o controle da maioria das doencas, deve-se considerar
que nio existem fairmacos completamente seguros, visto
que todos, em maior ou menor grau, podem desencadear
uma reacdo adversa a medicamentos (RAM), definida
como “uma resposta nociva e nao intencional ao uso
de um medicamento que ocorre em associacao a doses
normalmente empregadas em seres humanos para
profilaxia, diagndstico e tratamento de doencas e/ou para
a modificagao de fungdes fisioldgicas, excluidos os casos
de falha terapéutica”®.

A importancia epidemioldgica das RAM é€ justificada
pela sua elevada prevaléncia —sao causa de 3% a 6% das
admissoes hospitalares em quaisquer idades e em até
24% dos idosos — e por se classificarem em quinto lugar
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entre todas as causas de 6bito, além de representarem
5% a 10% do total dos custos hospitalares®.

O idoso ¢ especialmente vulneravel as RAM em
virtude de fatores que o caracterizam: particularidades
farmacocinéticas e farmacodinamicas, presenca de
multiplas doencas (comorbidades), uso de nimero
elevado de medicamentos (polifarmécia) e o tipo de
medicamentos prescritos (adequados ou inadequados).
Cabe aqui esclarecer que determinados medicamentos
ou classes de medicamentos ndo deveriam ser prescritos
para individuos idosos, por apresentarem risco elevado
de reacoes adversas graves, evidéncia insuficiente de
beneficios e pela existéncia de opgdes terapéuticas tao
ou mais efetivas e com menos risco. Tais medicamentos,
denominados inapropriados para idosos, sdo definidos
por meio de consensos de especialistas, como os critérios
de Beers®, muito empregados nos dltimos 15 anos na
pratica clinica, em pesquisa e em educacdo médica, e
estao disponiveis nosite do Centro de Vigilancia Sanitaria
do Estado de Sao Paulo: www.cvs.saude.sp.gov.br.

As reagoes adversas sdo classificadas conforme sua
gravidade em graves, que correspondem as que pdoem a
vida em risco, prolongam a internacao ou lhe constituem
a causa ou determinam seqiielas permanentes ou
significativas, e nao-graves®”. Quanto a0 mecanismo,
classificam-se em: A) bem mais comuns e as mais
prevalentes em idosos, esperadas, dose-dependentes e
relacionadas aos proprios efeitos farmacoldgicos dos
medicamentos; e B) mais raras e associadas a uma
elevada proporcdo de morbidade e mortalidade, sem
dependéncia da dose ou das propriedades farmacoldgicas
conhecidas dos medicamentos, freqiientemente
imunomediadas ou de base genética®.

Conclui-se que a chance de prevenir o aparecimento
de uma reacdo adversa constituiria medida altamente
desejavel, evitando a sua ocorréncia ou permitindo
a identificagdo e o tratamento precoces, reduzindo o
impacto desta importante causa de morbimortalidade.

OBJETIVOS

Determinar os fatores de risco para RAM em uma
populacao idosa hospitalizada e, a partir destes, criar
um instrumento que permita a sua previsao.

METODOS

O estudo foi realizado na enfermaria de Clinica Médica
do Centro Hospitalar Municipal de Santo André
(hospital-escola da Faculdade de Medicina do ABC),
durante o periodo compreendido entre setembro de
2002 e maio de 2004, ap6s aprovacao pela Comissao
de Etica em Pesquisa da instituicdo. Todos os pacientes
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idosos (= 60 anos) internados no periodo citado foram
considerados elegiveis para a pesquisa, excluindo-se os
portadores de condicoes que impedissem a coleta de
dados — como os intubados sob ventilacio mecanica
e/ou em coma — bem como aqueles ja internados em
outros setores do hospital pelo menos sete dias antes da
admissdo na enfermaria de clinica médica, caso em que
nao haveria possibilidade de diagnosticar com exatidao
eventuais reagoes adversas prévias.

Para cada paciente incluido na pesquisa, preencheu-
se um protocolo do qual constavam dados como idade,
sexo, escolaridade, histdria de etilismo, antecedente
de reacdo adversa prévia, diagndsticos, relacao de
todos os medicamentos empregados e suas doses,
relacdo de exames complementares, descrigcdo de
quaisquer intercorréncias ou complicagoes, resultados do
Miniexame do Estado Mental e da Escala de Atividades
da Vida Diaria e datas de internagao, alta e/ou ébito.
Mediante a aplicagdo de um método de busca ativa®, os
pacientes foram avaliados diariamente para a pesquisa
e diagndstico de reagdes adversas a medicamentos.
Buscou-se investigar cuidadosamente cada sintoma,
sinal ou alteracao laboratorial, com o objetivo de
identificar o maior nimero possivel de potenciais
RAM, para o que se utilizaram fontes bibliograficas
especificas sobre o tema®?. Cada possivel RAM foi
avaliada conforme seu grau de probabilidade, segundo o
algoritmo de Naranjo®. As reagoes identificadas foram
classificadas conforme sua gravidade em graves e nao-
graves e, conforme seu mecanismo, em A e B. Todos
os medicamentos empregados foram caracterizados
como inapropriados ou ndo com base nos critérios de
Beers em sua versao de 2003®), cabendo esclarecer que
os medicamentos foram considerados inapropriados
independentemente de diagndsticos de base ou condicoes
morbidas associadas.

Analise estatistica

Procedeu-se a uma anélise descritiva construindo, para
as variaveis quantitativas, tabelas com médias, desvios-
padrao, valores minimo e maximo e, para as variaveis
qualitativas, tabelas com as distribuigoes de freqiiéncias
e porcentagens.

As comparacOes entre as médias foram feitas segundo
técnicas de analise de variincia ou teste ¢ de student,
observando se as variancias eram ou nio iguais e a
normalidade dos dados. Comparacdes de proporcoes
foram feitas por meio do teste qui-quadrado.

A determinacao de fatores de risco para a ocorréncia
de RAM foi realizada por meio do ajuste de um modelo
de regressao logistica multipla, com a adocdo do método
stepwise para a selecao das varidveis. A seguir realizou-se
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novo ajuste, adotando o método de selecao de varidveis
backward, para a criacdo de um instrumento de previsao
de RAM.

RESULTADOS

Dos 269 pacientes idosos internados durante o periodo do
estudo, 74 (17,9%) foram excluidos pela impossibilidade

da coleta dos dados e 9 (2,2%) porque se recusaram a
participar. A populagao do estudo, portanto, consistiu de
186 idosos, cujas principais caracteristicas sao descritas
na tabela 1, dos quais 115 (61,8%) apresentaram no
minimo uma reacio adversa a um medicamento durante
sua internacao, totalizando 199 RAM, equivalendo a
uma média de 1,7 por paciente (minimo: 1, méaximo:
8). Do total de reagdes adversas observadas, 73 foram

Tabela 1. Principais caracteristicas da populacéo idosa estudada (pacientes com RAM vs. sem RAM)

Caracteristica RAM Valor de p
Sim Nao
|dade, % 0,953
60-69 38 38
70-79 38 37
>80 24 25
Sexo feminino, % 52 62 0,191
Etilismo, % 10 18 0,126
Quedas, % 36 32 0,650
Histdria prévia de RAM, % 67 70 0,622
Uso de medicamento inapropriado, % 76 54 0,002
Dependéncia na execucdo das Atividades da Vida Diéria, % 38 31 0,314
Alteragdo no Miniexame do Estado Mental, % 77 82 0,405
Anos de escolaridade 0,201
0 23 35
1-3 40 37
>4 37 28
Insuficiéncia renal, % 9 7 0,687
Insuficiéncia hepética, % 5 4 0,759
Ndmero de diagnosticos 32 =123 26+12:2 0,003
(média = DP; mediana)
Némero de medicamentos 136 + 75,13 99+ 459 <0,001
(média = DP; mediana)
Dias de hospitalizagao 200 + 14,215 104 5610 <0,001

(média = DP; mediana)

RAM. Reagdes Adversas a Medicamentos

Tabela 2. Reacdes adversas graves e nao-graves

RAM graves Fregiiéncia (%)
Insuficiéncia renal aguda 13 17,8
Hipercalemia 7 9,6
Hipotenséo ortostatica 6 8.2
Intoxicacéo digitalica 5 6.8
Fibrilaco atrial aguda 4 55
Hemorragia digestiva 4 55
Hipoglicemia 4 55
Gastrite 3 41
Desidratagao 2 2,7
Diarréia 2 2,7
Taquicardia paroxistica supraventricular 2 2,7
Outras 21 28,7
Total 73 100,0
RAM nao-graves Fregiiéncia (%)
Hipocalemia 21 16,7
Rash cuténeo 10 79
Hipotenséo 9 71
Sonoléncia 9 7.1
Epigastralgia 7 56
Desidratacao 6 4.8
Diarréia 6 4.8
Vomitos 6 4.8
Hipoglicemia 5 4,0
Hiperglicemia 4 3,2
Nauseas 4 3.2
Tosse 4 32
Blogueio atrioventricular de 1o grau 3 24
Cefaléia 3 24
Qutras 29 23,0
Total 126 100,0
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consideradas graves (36,7%) e 126 nao-graves (63,3%),
conforme consta da tabela 2. Cabe observar que ha
RAM que aparecem nas duas listas, o que se explica
pela ja citada definicdo de reacdo grave e, portanto,
pelo contexto de cada reacdo. Ja as reacdes do tipo
A, previsiveis com base no perfil farmacologico do
medicamento, predominaram (181, ou 91%) sobre as do
tipo B (18, ou 9%). Ja a tabela 3 mostra os medicamentos
mais prescritos e sua associacdo com RAM.

Os fatores de risco significativos para reacoes
adversas, segundo um modelo de regressao logistica
multipla, foram o nimero de diagndsticos (OR = 1,41;
IC 95% [1,06-1,86]), o nimero de medicamentos (OR
= 1,10; IC 95% [1,03-1,17]) e o uso de medicamento
inapropriado para idosos (OR = 2,32; IC 95% [1,17-
4,58])®. O modelo esta bem ajustado (teste de Hosmer
e Lemeshow: p = 0,348).

A partir do modelo de regressao logistica ajustado,
criou-se uma regra denominada Instrumento de Previsao
de RAM em Idosos para prever o risco de um paciente
idoso apresentar reagOes adversas, em funcao do
ntmero de diagndsticos, do nimero de medicamentos
e do uso de medicamento inapropriado. Por essa regra,



Tabela 3. Freqiiéncia de uso de medicamentos mais prescritos

Niamero e porcentagem de pacientes que usaram os

Medicamentos medicamentos e nimero e porcentagem daqueles

(inapropriados em que apresentaram RANM
negrito) Total de % Pacientes com %
pacientes RAM
Captopril 138 741 25 18,1
Acido acetilsalicilico 108 586 12 "1
Furosemida 95 51,0 24 25,3
Heparina 93 500 3 3.2
Ranitidina 79 24 0 0.0
Ceftriaxona 77 414 8 10,4
Brometo de ipratropio 73 392 0 0,0
Fenoterol 70 376 10 14,3
Dipirona 62 333 0 0.0
Diazepam 48 258 5 10,4
Insulina regular 46 247 3 6.5
Omeprazol 46 247 1 2.2
Espironolactona 45 241 3 6,7
Digoxina* 43 231 8" 18,6
Cloreto de potéssio 4 220 0 0,0
Metoclopramida 37 198 0 0,0
Aminofilina 36 193 8 22,2
Deslanésido 36 193 1 2.8
Ciprofloxacino 35 188 5 14,3
Propranolol 35 188 5 14,3
Hidroclorotiazida 34 182 3 8.8
Mononitrato de isossorbida 33 17,7 3 9,1
Amiodarona 32 172 3 9.4
Glibenclamida 32 172 4 12,5
Hidrocortisona 31 166 12 38,7
Propatilnitrato 31 166 1 3.2
Clindamicina 27 145 2 74
Clortalidona 26 139 7 26,9
Eritromicina 24 129 4 16,7
Insulina NPH 24 129 4 16,7
Nifedipina 24 129 2 8.3
Enoxaparina 23 123 0 0.0
Metildopa 20 10,7 4 20,0
Cimetidina 15 806 1 6,7
Diclofenaco 12 64 2 16,6
Prometazina 8 43 2 25,0
Clorpropamida 7 37 0 0,0
Fluoxetina 7 37 0 0,0
Anmitriptilina 5 26 1 20,0
Dexclorfeniramina 5 26 0 0.0
Clonazepam 4 2,1 0 0,0
Meperidina 4 21 0 0,0
Oleo mineral 2 10 0 0,0
Tenoxicam 2 10 1 50,0
Nitrofurantoina 1 05 1 100,0
Oxibutinina 1 05 0 0,00

* Segundo os critérios de Beers, a digoxina é considerada inapropriada para idosos quando empregada em dose
superior a 0,125 mg/dia, o que aconteceu em 7 dos 8 pacientes com intoxicacéo digitalica

Tabela 4. Instrumento de previsao de RAM* em idoso

Uso de medicamento inapropriado

Niimero de diagnésticos Nao Sim

1 18 9

2 15 6

3 " 2

4 7 0

5 4 0
* Reagdes adversas a medicamentos

€ possivel determinar o valor de corte do niimero de
medicamentos empregados, de sorte que, se o individuo
usar um nimero de medicamentos superior a esse valor,
apresentara risco de RAM superior a 0,5. O valor de
corte depende do nimero de diagnodsticos e de o paciente
usar ou nao medicamento inapropriado. Na tabela 4, sao
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apresentados os valores de corte obtidos para diferentes
numeros de diagndsticos, nos casos em que o idoso toma
ou nao medicamento inapropriado. Esses valores foram
obtidos a partir do modelo de regressao logistica, fixando
a possibilidade de ocorréncia de RAM = 0,5.

Observa-se, por exemplo, que, se 0 paciente ndo
toma medicamento inapropriado e se o numero de
diagnosticos € igual a 2, ele sera classificado no grupo
de maior risco para reacdes adversas caso 0 nimero
de medicamentos seja superior a 15. De outro lado, se
ele usa medicamento inapropriado e seu nimero de
diagnésticos € maior que trés, serd incluido no grupo de
maior risco para reagoes adversas, independentemente
do nimero de medicamentos.

A regra proposta foi aplicada aos idosos do estudo,
sendo 70,4% dos casos classificados corretamente
(sensibilidade = 88,7% e especificidade = 40,8%).

DISCUSSAO

Asreacdes adversas a medicamentos, embora constituam
importante problema de satde publica, nao costumam
ser adequadamente valorizadas e, com freqiiéncia,
nem sao diagnosticadas. Tem sido, porém, amplamente
demonstrado que correspondem a uma importante causa
de hospitalizagao, especialmente em idosos, prolongam
o periodo de internacao e seus custos, € podem até
levar a @bito, cuja prevaléncia varia de 2% a 5% do
total de pacientes com RAM®!*13), Outra conseqiiéncia
indesejavel associada as RAM ¢ a possibilidade da
sua interpretagao como uma doenca real, levando a
investigacOes desnecessarias € novos riscos inerentes aos
procedimentos diagndsticos.

Muitas das reacoes adversas encontradas nesta
pesquisa sao de ocorréncia freqiiente na pratica médica,
embora, na verdade, nem sempre sejam identificadas
como RAM. Também os medicamentos descritos como
mais prevalentes neste estudo — inibidores da enzima
conversora, antibidticos, diuréticos, hipoglicemiantes
e antiinflamatdrios ndo-hormonais — aparecem como
os mais associados a reacoes adversas de acordo com a
literatura®1>,

De fato, toda terapéutica que envolve o uso de
medicamentos tem um risco implicito de RAM. As do tipo
B, independentemente das propriedades farmacoldgicas
dos medicamentos, sdo consideradas imprevisiveis. No
entanto, a grande maioria das reagoes adversas, tanto
na populagdo geral mas principalmente em idosos,
corresponde as do tipo A, relacionadas as propriedades
farmacoldgicas dos medicamentos e, justamente por
isso, consideradas previsiveis e, portanto, preveniveis®.
Nesta pesquisa, 0 achado da maior prevaléncia de reacoes
do tipo A coincide com os dados da literaturas1?,
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Isso posto, tendo em vista a elevada morbimortalidade
relacionada as RAM e a possibilidade da sua previsao
na maior parte dos casos, julga-se que todos os esforcos
deveriam ser direcionados no sentido de preveni-las ou,
pelo menos, identifica-las precocemente, limitando suas
conseqiiéncias indesejaveis.

Virios autores tém proposto a adocao de condutas que
poderiam ser uteis na reducao da freqiiéncia das RAM
em idosos, praticamente todas elas correspondentes a
educacao médica e a melhores habitos de prescrigao.
Desse modo, sugerem-se medidas como o emprego
preferencial de medicamentos com indice terapéutico
elevado™, o conhecimento preciso da farmacologia
do medicamento escolhido™, 0 uso do menor nimero
possivel de medicamentos em doses criteriosamente
calculadas® e evitar a prescricao de interacdes
medicamentosas®), entre outras. Um achado também
constante na literatura € a importancia atribuida a
identificacido precoce dos pacientes sob maior risco de
RAM e a necessidade da sua monitorizagao rigorosa>22,
No entanto, em nossa minuciosa revisao bibliografica,
nao encontramos na literatura quaisquer referéncias a
algum tipo de instrumento que, baseado na existéncia
de fatores de risco, possa ser aplicado sistematicamente
na previsao de RAM.

Os trés fatores de risco que nesta pesquisa mostraram
associacao significativa com o aparecimento de reagoes
adversas parecem guardar entre si uma relagao bastante
coerente. De fato, é razoavel supor que um paciente
com varios diagnosticos necessite receber varios
medicamentos e, portanto, corra mais risco de receber
um medicamento inapropriado. O achado do ndmero
de diagnésticos como preditor de reacdes adversas
coincide com o relato de varios autores, sendo um fator
de risco bem estabelecido®#2Y. Quanto ao uso de varios
medicamentos, trata-se do principal fator de risco para
RAM, conforme € descrito na grande maioria de estudos
semelhantes®?>232) E a presenga de medicamentos
inapropriados na prescri¢ao tem sido considerada causa
freqiiente de reagoes adversas na populacio idosa, vindo
inclusive a dobrar seu risco®39.

Pretendeu-se, portanto, com base nesses trés fatores de
risco, todos altamente relevantes e significativos de acordo
com a literatura, criar um instrumento que possa vir a
ser tao util para o controle das RAM na populagao idosa
quanto os bons habitos de prescrigao médica, mas aplicado
em um momento posterior, de modo que sejam indicados
quais os pacientes que deveriam ser alvo de monitorizagao
mais rigorosa. Nota-se, portanto, que sao trés as perguntas-
chave a serem colocadas: quantos sao os diagndsticos
do paciente em questao? Quantos medicamentos foram
prescritos? Algum deles é considerado inapropriado,
segundo os critérios de Beers?
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Recorrendo a novos exemplos, imagine-se que
um hipotético paciente tenha recebido apenas um
diagndstico e ndo use medicamento inapropriado; nessa
situacdo, apenas se na prescri¢io houver um nimero de
medicamentos superior a 18 é que seu risco de RAM sera
maior que 0,5. Se, por outro lado, tratar-se de paciente com
cinco diagndsticos e que necessite usar um medicamento
inapropriado, sera atribuido um risco de RAM superior a
0,5, independentemente de quantos medicamentos tenham
sido prescritos. Todo individuo com um perfil similar a esse
devera ser criteriosamente acompanhado durante todo o
seu periodo de internagao, por meio de medidas como a
reavaliacao da indicacao de cada um dos medicamentos
prescritos, o calculo exato de suas doses, a afericao do
nivel sérico dos medicamentos, quando aplicavel, e uma
vigilancia constante para a identificagao precoce de toda
e qualquer RAM que possa vir a se manifestar, apesar
dos cuidados tomados. A partir do diagnéstico de uma
RAM, caberd a decisao quanto a melhor conduta a tomar:
suspender o medicamento envolvido, reduzir-lhe a dose
ou associar novo medicamento, esta ultima apenas em
situagOes excepcionais, quando o primeiro for de fato
imprescindivel.

CONCLUSAO

A partir da aplicacdo desse instrumento, propde-se que
pacientes sujeitos amaior risco de RAM sejam rigorosamente
monitorados enquanto usarem medicamentos, cujas doses
e indicacoes necessitam de calculo e avaliacido exatos.
Convém ainda lembrar da importancia de considerar a
suspeita de RAM como diagnostico diferencial de qualquer
novo sintoma, sinal ou alteragao laboratorial apresentados
pelo paciente. Esta seria, portanto, maneira interessante e
factivel de aprimorar a qualidade do cuidado prestado a
pacientes idosos.
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