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Resumo: A alta prevaléncia de comorbidades que acometem os idosos
€ o principal motivo da polifarmacia nessa populacao. A polifarmacia, as-
sociada as alteragdes fisioldgicas que alteram a farmacocinética e farma-
codinamica, faz dos idosos, um grupo mais suscetivel ao uso de medi-
camentos potencialmente inapropriados. Este estudo avaliou o perfil de
seguranca dos medicamentos disponiveis na Relagido Nacional de Me-
dicamentos Essenciais (RENAME) para as principais comorbidades que
acometem essa populagdo. Medicamentos listados na lista do RENAME
e que sao recomendados pelas respectivas diretrizes médicas brasileiras
para o tratamento da hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca, diabe-
tes e disturbios neurolégicos/psiquiatricos foram avaliados quanto ao seu
perfil de seguranca em idosos, de acordo aos critérios de Beers. 58 dos
529 medicamentos da lista da RENAME foram avaliados por apresen-
tarem indicagdes para as comorbidades de interesse. Destes, 29 (50%)
estao incluidos em algum dos critérios de Beers: 20 classificados como
inadequados, 17 devem ser evitados por exacerbar doencgas e 14 preci-
sam ser usados com cautela. 40%, 37% e 60% entre os medicamentos
utilizados para tratar as doengas cardiovasculares, o diabetes e os distur-
bios neurolégicos/psiquiatricos, respectivamente, possuem algum critério
de inapropriacédo para uso em idosos. Nossos resultados mostram que o
RENAME possibilita tratamentos seguros para idosos; recomendacgdes
de primeira escolha pelas diretrizes para o tratamento da hipertenséao,
diabetes e doengas neurodegenerativas estdo disponiveis no RENAME e
sao seguras entre os idosos; entretanto, alternativas mais seguras para
doencgas psiquiatricas ainda sdo escassas e necessitam serem mais bem
discutidas.

Palavras-chave: Brasil. Farmacogeriatria. Medicamentos potencialmente
inapropriados. SUS.

Assessment of the safety of the medicines available in
“Brazilian list of essential medicines” (Rename/2022) in
the elderly according to the Beers Criteria




Abstract: The high prevalence of comorbidities
that affect the elder people is the main reason for
polypharmacy among this population. Polypharma-
cy, associated with physiological changes that al-
ter the pharmacokinetics and pharmacodynamics,
leads the elderly a group more susceptible to the
use of potentially inappropriate medications. This
study evaluated the safety of medicines available
in the “Brazilian list of essential medicines” (RENA-
ME) for the main comorbidities that affect the older
patients. Medicines listed in the RENAME that are
recommended by the respective Brazilian medical
guidelines for the treatment of hypertension, dia-
betes, and neurological/psychiatric diseases, were
evaluated for their safety profile according to Beers
criteria. 58 of the 529 medicines in the RENAME
were evaluated. Of these, 29 (50%) are included
within any of the Beers criteria: 20 classified as
inappropriate, 17 should be avoided due to exacer-
bating diseases, and 14 needing to be used with
caution. 40%, 37% and 60% among the drugs used
to treat cardiovascular disorders (hypertension and
heart failure), diabetes, and neurological/psychia-
tric disorders, respectively, have some criterion
of inappropriate for use in the elderly. Our results
show that RENAME presents alternatives for a safe
treatment in the elderly; first-choice recommenda-
tions for the treatment of hypertension, diabetes,
and neurodegenerative diseases are available in
RENAME and are safe for the elderly; however,
safe pharmacological alternatives for psychiatric di-
sorders among the elderly are still scare and need
to be better discussed.

Key words: Brazil. Pharmacogeriatrics. Potentially
inappropriate medications. SUS.

Introducao

O consumo excessivo e frequente de medicamentos
com ou sem orientagao profissional € um importante
problema de saude publica mundial (WHO, 2001).
Visando mitigar os riscos relacionados a essa pra-
tica e atender com seguranga as necessidades dos
individuos em ter acesso aos seus medicamentos, o
conceito de “medicamentos essenciais” foi proposto
pela Organizagdao Mundial da Saude (WHO, 2001).
Nesse contexto, surgiu no Brasil a RENAME (Re-
lacdo Nacional de Medicamentos Essenciais), que
consiste em uma lista de medicamentos e insumos
essenciais disponiveis no Sistema Unico de Saude
(SUS) para atender as principais patologias da po-
pulacdo. (BRASIL, 2022).
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Os idosos fazem parte de um publico que reque-
rem alta demanda de medicamentos disponiveis
pelo SUS (MORIN ET AL., 2015). A multimorbidade
(i.e., coexisténcia de duas ou mais condigbes cro-
nicas) (SINNIGE ET AL., 2013), a polifarmacia (uso
de multiplos medicamentos) (MASNOON ET AL.,
2017) e as mudancas fisiologicas relacionadas ao
envelhecimento que afetam o perfil farmacocinéti-
co e farmacodindmico das drogas (CORSONELLO
ET AL., 2010) resulta na caracterizagédo de muitos
medicamentos como impréprios para idosos, sendo
assim denominados, medicamentos potencialmente
inapropriados (MPIs) (MOTTER ET AL., 2018).
Medicamentos sdo considerados potencialmente
inapropriados para uso em idosos se o risco de
eventos adversos exceder o beneficio esperado,
ou quando uma alternativa mais tolerada ou mais
segura estiver disponivel (MOTTER ET AL., 2018).
Como estratégia para prevenir danos relacionados
a MPls, diversas ferramentas de avaliagao tém sido
desenvolvidas. Os “Critérios de Beers”, desenvol-
vida em sua primeira versdo em 1991 por Dr. Mark
Beers, com a versdo mais atualizada em 2019, é
a mais utilizada mundialmente (AGS, 2019). Esta
nova versao abrange 5 critérios: (1) medicagao po-
tencialmente inapropriada em idosos, (2) uso de
medicagao potencialmente inapropriada em ido-
sos devido a interacbes medicamento-doenca ou
sindrome medicamentosa que podem exacerbar a
doenga ou sindrome, (3) medicamentos a serem
usados com cautela em idosos, (4) interacdes me-
dicamentosas e (5) medicamentos para evitar ou
ajustar a dosagem em varios estagios da funcao
renal (AGS, 2019).

Assim, considerando o impacto da qualidade da
prescricdo determinando o aumento do bem-estar
entre os idosos, o presente estudo teve como obje-
tivo avaliar o perfil de seguranga na populagao ido-
sa dos medicamentos listados na RENAME/2022
segundo os critérios de Beers.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo descritivo onde foi avalia-
do o perfil de segurangca em idosos dos medica-
mentos disponiveis na RENAME/2022 segundo os
critérios de Beers. Este estudo foi realizado em 3
fases. Inicialmente, foi realizada a analise dos me-
dicamentos apresentados na RENAME/2022 e, em
seguida, estes foram classificados de acordo com
a Classificagao Terapéutica Anatdbmica (ATC). Pos-
teriormente, todos os medicamentos utilizados no
tratamento da hipertensao arterial e insuficiéncia
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cardiaca, diabetes mellitus, doencas neurolégicas
(incluindo Parkinson e Alzheimer) e psiquiatricas
(incluindo transtornos ansiosos, depressivos e psi-
céticos) foram listados para andlise comparativa
com os critérios de Beers. A escolha dessas con-
dicdes clinicas foi baseada na revisado sistematica
de literatura realizada por Sinnige e colaboradores
(2013) onde mostrou que as doengas mais comuns
em idosos sao diabetes, hipertensdo e doencgas
psiquiatricas/neuroldgicas, principalmente depres-
séo e deméncia (SINNIGE ET AL., 2013). A sele-
¢ao dos medicamentos foi baseada de acordo com
as diretrizes médicas e/ou protocolos clinicos bra-
sileiros mais recentes para cada condigao clinica.
Apds a selecdo de medicamentos especificos para
as condigdes clinicas mais prevalentes, a catego-
rizagao foi realizada de acordo com os 3 primeiros
critérios de Beers. Foram analisados os motivos
da inclusdo dos medicamentos, bem como as al-
ternativas terapéuticas para o tratamento de cada
condicao clinica.

Resultados e Discussao

ARENAME/2022 contém 529 medicamentos distribu-
idos em 15 categorias de acordo com o0 ATC. Destes,
foram analisados 147 medicamentos, distribuidos em
3 categorias, sendo 40 referentes ao “sistema cardio-
vascular”, 47 ao “sistema digestivo e metabolismo” e
60 ao “sistema nervoso”. Essas categorias abrangem
0s medicamentos destinados ao tratamento das prin-
cipais comorbidades que acometem os idosos, i.e.,
hipertensao, insuficiéncia cardiaca, diabetes e doen-
¢as neuroldgicas/psiquiatricas (Figura 1).

Dentre os medicamentos incluidos na categoria
“sistema cardiovascular’, 20 estdo presentes en-
tre os medicamentos indicados pelas Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao (2020) e Atualizagao
de Tépicos Emergentes da Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca (2021) para o tratamento
da hipertensao e insuficiéncia cardiaca, respec-
tivamente. No grupo de medicamentos listados
na categoria “sistema digestivo e metabolismo”, 8
medicamentos sao indicados para o tratamento do
diabetes, de acordo com as Diretrizes da Socie-
dade Brasileira de Diabetes (2019-2020). Na ca-
tegoria “sistema nervoso”, 5 sdo antidepressivos,
4 sao benzodiazepinicos e 7 sao antipsicéticos;
além disso, 10 sdo recomendados no tratamento
da Doencga de Parkinson e 4 sdo recomendados
para o tratamento das Doeng¢as Demenciais (Do-
enca de Alzheimer), de acordo com o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de
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Parkinson (2017) e Doencga de Alzheimer (2017),
respectivamente.

Figura 1. Numero de apresentagdes farmacéuticas dispo-
niveis no RENAME, distribuidos de acordo as respectivas
categorias, de acordo a ATC
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Dentre os 58 medicamentos contidos na RENAME
e aprovados, segundo as diretrizes médicas, para
o tratamento das doengas de maior prevaléncia em
idosos, 29 (50%) medicamentos estao incluidos
em pelo menos um dos critérios de Beers. Dentre
estes, 20 foram considerados inadequados para
idosos (critério 1), 17 devem ser evitados por exa-
cerbar doencas (critério 2) e 14 precisam ser usa-
dos com cautela (critério 3). Alguns medicamentos
aparecem em mais de um dos critérios.

A Tabela 1 resume o perfil de seguranga dos me-
dicamentos disponiveis na RENAME aos idosos.

Tabela 1. Perfil de seguranga dos medicamentos disponi-
veis na RENAME segundo os critérios de Beers para cada
categoria
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De maneira geral, pode-se observar que, apesar da
existéncia de uma quantidade consideravel de MPI
entre os medicamentos listados na RENAME, exis-
tem alternativas terapéuticas para um tratamento
seguro para pacientes idosos. Constatou-se que os

UnijRV 3

Universidade de Rio Verde



medicamentos recomendados pelas diretrizes mé-
dicas como primeira escolha para o tratamento da
hipertenséao, insuficiéncia cardiaca, diabetes e do-
engas neurodegenerativas, em sua maioria, estao
disponiveis na RENAME e nido se enquadram nos
critérios de Beers; entretanto, ha necessidade de
cuidados especiais na prescricdo de medicamentos
para transtornos psiquiatricos, uma vez que, pratica-
mente todos os medicamentos recomendados pelas
diretrizes devem ser evitados na populagao idosa,
segundo os critérios de Beers.

Hipertensdao € um problema comum entre os ido-
sos, afetando até 80% da populagdo com idade
superior aos 65 anos. Medicamentos para trata-
mento de doengas cardiovasculares sao os mais
prescritos entre os idosos e problemas relaciona-
dos a medicamentos frente ao uso destes agentes
€ comum (PIMENTA; OPARIL, 2012); os mais fre-
quentes efeitos adversos relacionados ao uso de
anti-hipertensivos em idosos incluem hipotensao
postural, aumento do risco de quedas, disturbios
eletroliticos e comprometimento cognitivo (PIMEN-
TA; OPARIL, 2012).

A RENAME inclui 20 medicamentos, distribuidos
em 10 classes, utilizados no tratamento da hiper-
tensao e insuficiéncia cardiaca de acordo com as
“Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo” (BARROSO
ETAL., 2020) e “Atualizagdo de Topicos Emergen-
tes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca”
(MARCONDES-BRAGA ET AL., 2021), respectiva-
mente. Entre eles, 5 classes apresentaram algum
critério para inclusdo como MPI; sédo eles: agonis-
tas alfa-2 centrais (metildopa), bloqueadores alfa-1
(doxazosina), bloqueadores dos canais de calcio
(nifedipina e verapamil), diuréticos (hidroclorotia-
zida, furosemida e espironolactona) e digitalicos
(digoxina).

Beers recomenda fortemente que agonistas alfa-
2 centrais e bloqueadores alfa-1 sejam evitados
como terapia de rotina para hipertensdo (AGS,
2019). Ambas as classes frequentemente causam
hipotensao ortostatica e taquicardia reflexa devido
ao seu efeito vasodilatador; além disso, os agonis-
tas alfa-2 centrais também podem causar sedacéo,
dor de cabeca, tontura, fraqueza. Juntos, hipo-
tensdo e sedagao, aumentam o risco de quedas
e complicagdes relacionadas a quedas, incluindo
hospitalizagdes ou 6bito (OJHA ET AL., 2022).

Os bloqueadores dos canais de calcio podem ser
amplamente categorizadas em dois subtipos: diidro-
piridinas e nao diidropiridinas; a primeira classe atua
principalmente na musculatura vascular lisa e a se-
gunda é mais cardiosseletiva (OJHA ET AL., 2022).
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A nifedipina ndo é recomendada devido ao risco de
hipotensao e isquemia miocardica (AGS, 2019); o
verapamil, deve ser evitado na insuficiéncia cardia-
ca com fracao de ejegao reduzida (AGS, 2019).

Os diuréticos sao a base para o tratamento de pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca e hipertensao
pois eliminam o edema e mantem um fluxo sangui-
neo estavel (OJHAET AL., 2022). Todos os diuréti-
cos estao incluidos no Critério 3 de Beers (drogas
que devem ser usados com cautela). A razao inclui
o risco aumentado de causar ou agravar a sindro-
me de secrecédo inapropriada do horménio antidiu-
rético e hiponatremia (AGS, 2019).

A digoxina, usada na insuficiéncia cardiaca para
pacientes sintomaticos refratarios apds otimiza-
¢ao do tratamento clinico, é fortemente contrain-
dicada como agente de primeira linha, por ter uma
margem de segurancga estreita (AGS, 2019). Mais
recentemente, o medicamento que traz a associa-
¢ao sacubitril (inibidor da neprilisina) e valsartana
(bloqueador do receptor AT1) para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca foi inserido na RENAME e
nas diretrizes médicas.

Assim, de acordo com os Critérios de Beers, as
‘Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial’ re-
comendam que algumas classes de anti-hiperten-
sivos, como drogas de acgao central (metildopa) e
vasodilatadores diretos (doxazosina e nifedipina),
sejam vistas como excegdo e incomum para o tra-
tamento de idosos. Por outro lado, recomenda que
o tratamento da hipertensdo em idosos seja ini-
ciado com monoterapia ou associagao em baixas
doses. O anti-hipertensivo inicial pode ser um diu-
rético tiazidico (hidroclorotiazida), inibidor de ECA
(captopril e enalapril) ou bloqueador AT1 (losartan).
Betabloqueadores (atenolol, metoprolol, carvedilol
e propranolol) ndo devem ser usados como mono-
terapia inicial em idosos, exceto na presenga de
algumas comorbidades, nas quais podem até ter
indicagao obrigatdria, como na insuficiéncia cardi-
aca ou insuficiéncia coronariana aguda.

Na categoria “Sistema digestivo e metabolismo”,
destacaram-se os medicamentos utilizados para o
tratamento do diabetes. O RENAME inclui 8 me-
dicamentos distribuidos em 4 classes de antidia-
béticos: insulinas, biguanidas, sulfonilureias e ini-
bidores de SGLT-2. Dentre os 8 medicamentos, 3
(insulina de agao rapida, insulina humana regular e
glibenclamida) apresentaram algum critério de in-
seguranga para uso em idosos. De acordo com os
critérios de Beers, esses medicamentos apresen-
tam maior risco de hipoglicemia prolongada grave
em idosos. De acordo com os critérios de Beers,
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esses medicamentos apresentam maior risco de
hipoglicemia prolongada grave em idosos. A clas-
se das sulfonilureias € uma das drogas que apre-
senta maior risco de hipoglicemia (AGS, 2019). A
gliclazida apresenta menor risco de hipoglicemia
quando comparado a glibenclamida, sendo uma
opgao mais segura (GRAAL; WOLFFENBUTTEL,
1999). As insulinas de acao curta e rapida também
sdo contraindicadas em unico regime (i.e., se nao
estiverem associadas a insulina basal ou de acao
prolongada). (AGS, 2019).

A metformina tem uma vantagem potencial em ido-
sos quando comparada as sulfonilureias. Em geral,
€ bem tolerada (HUANG ET AL., 2014). A ultima
atualizacdo da RENAME incluiu dapagliflozina, um
inibidor de SGLT-2, que apresenta baixo risco de
hipoglicemia, mas deve ser ajustado de acordo
com a funcéao renal, uma vez que seu mecanismo
de acao é baseado na glicosuria (BHOSLE ET AL.,
2022). Estudos recentes mostraram um beneficio
adicional na diminuicdo do risco cardiovascular e
reducéo da presséo arterial (SHIN ET AL., 2022), o
que pode ser uma estratégia segura no tratamento
do diabetes em idosos.

O perfil de seguranga dos medicamentos na cate-
goria “sistema nervoso” para tratamento de ansie-
dade, disturbios do sono, disturbios do humor e de-
méncia também foram avaliados. Antidepressivos,
benzodiazepinicos e antipsicéticos servem como
medicamentos psicotropicos para esses transtor-
nos. Entretanto, muitos psicotrépicos sao listados
como MPI e nao esta claro se os beneficios supe-
ram os riscos.

O uso de benzodiazepinicos é difundido entre os
idosos. Quatro benzodiazepinicos estdo presentes
no RENAME; entretanto, Beers recomenda evitar
seu uso pois ha aumento no comprometimento
cognitivo, delirio, quedas e fraturas (AGS, 2019).
Medicamentos alternativos para tratamento de in-
sbnia e ansiedade em idosos devem ser conside-
rados, especialmente a prescricado de antidepres-
sivos sedativos como mirtazapina ou inibidores
seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS) como
escitalopram (HEFNER ET AL., 2021), ambos n&o
incluidos na lista RENAME.

Em relacéo aos antidepressivos, 0 uso de antide-
pressivos triciclicos (ATC) e inibidores da recapta-
¢ao de serotonina e norepinefrina (IRSN) tem sido
associado a efeitos anticolinérgicos (confusao,
boca seca, sedacao e hipotensao ortostatica) (HE-
SER ET AL., 2018). Beers recomenda evitar todos
os ATC, ISRS e IRSN em idosos com sincope e,
especialmente os ATCs devem ser evitados em
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idosos com histérico de quedas ou fraturas (AGS,
2019). A bupropiona, um antidepressivo atipico, é o
unico antidepressivo inserido na RENAME que nao
estd incluido nos critérios de Beers.

Sete medicamentos antipsicoticos estao listados
na RENAME; no entanto, os critérios de Beers re-
comendam que, independentemente do diagndsti-
co/condigdes, eles devem ser evitados em idosos
e recomendam evitar antipsicéticos em idosos com
deméncia, comprometimento cognitivo, histdrico
de quedas ou fraturas e delirium (AGS, 2019), tam-
bém devido aos seus fortes efeitos anticolinérgicos
e efeitos colaterais extrapiramidais (BYERLY ET
AL., 2001).

Em relagdo aos disturbios neuroldgicos, entre os
idosos, o0 numero de pessoas que vivem com a
doenca de Alzheimer e deméncias relacionadas
é alto; RENAME inclui 4 medicamentos para tra-
tamento dessas comorbidades de acordo com o
“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Doenca de Alzheimer”. Outra condigdo neuroldgica
comum entre os idosos é a doenca de Parkinson;
o RENAME inclui 10 medicamentos para o trata-
mento da doencga de Parkinson, onde 7 possuem
propriedades que potencializam a neurotransmis-
sdo dopaminérgica e 3 agentes anticolinérgicos.
Os critérios de Beers recomendam que todos os
agentes anticolinérgicos sejam evitados em ido-
sos com delirio, deméncia e déficit cognitivo; nao
ha recomendagbes para agentes dopaminérgicos
(AGS, 2019).

Conclusao

A avaliacao realizada neste estudo pode concluir
que os medicamentos disponiveis na lista do RE-
NAME apresentam um bom perfil de segurancga
para o tratamento das principais comorbidades
que acometem os idosos. Apesar da existéncia
de muitos MPI, é possivel verificar a possibilidade
de alternativas terapéuticas para a maioria dessas
condicdes clinicas, e as recomendagdes como pri-
meira linha de tratamento para cada uma delas tém
se mostrado relativamente seguras para os idosos.
Para o manejo da hipertensdo, entre os agentes
anti-hipertensivos, baixas doses de diuréticos tia-
zidicos e agentes que agem sobre o sistema re-
nina-angiotensina parecem apresentar baixo risco
entre os idosos. Para o tratamento do diabetes, a
principal preocupacéao frente ao uso de antidiabé-
ticos é a ocorréncia de hipoglicemia; a metformi-
na e dapagliflozina tém se apresentado como as
melhores opgdes para os idosos. Considerando as
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doengas neurodegenerativas, ndao ha contraindi-
cacao para os agentes antidemenciais na lista do
RENAME; ja para a doenga de Parkinson, dentre
os antiparkinsonianos disponiveis, a principal reco-
mendagao é evitar o uso de anticolinérgicos.
Maior cuidado é necessario no tratamento dos
transtornos de ansiedade e depressao. Pratica-
mente todos os medicamentos com atividade an-
siolitica, antidepressiva e antipsicotica atendem
aos critérios para inclusao como MPI. O uso de
benzodiazepinicos deve ser sempre evitado, e o
tratamento nao farmacolégico deve ser estimulado
para o tratamento da ins6nia. Uso de antidepressi-
vos com menor atividade anticolinérgica deve ser
mandatério quando comparado ao uso de benzo-
diazepinicos e antipsicoticos para o tratamento dos
disturbios de humor entre os idosos.
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