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Abstract The objective of this article was to des-
cribe the use of anticholinergic drugs and possible
factors associated with their use, in middle-aged
adults and in the elderly. This is a cross-sectional
study, based on data from a population-based
study called VIGICARDIO. All respondents aged
44 or older interviewed in 2015 were included.
Anticholinergic Drug Scale (ADS) was used to
determine anticholinergic burden (ACB), catego-
rized as significant (23) and non-significant (<
3). Poisson regression was conducted with crude
and adjusted analysis to investigate the factors
associated with ACB. There was a prevalence of
20.7% of significant ACB among respondents,
higher among middle-aged adults (24.1%). After
adjusted analysis, significant ACB (= 3) remained
in the non-elderly age group with polypharma-
¢y and sporadic use of two or more drugs. In the
elderly, sporadic use of two or more medications
and hospitalization in the last year continued to
be associated with significant ACB. The results
indicate a higher prevalence of ACB among mi-
ddle-aged adults, polymedicated and in sporadic
use of medications, which suggests that the inves-
tigation of the use of anticholinergicsin this age
group requires greater attention.

Key words Cholinergic antagonists, Drug-related
side effects and adverse reactions Middle aged, El-
derly

Resumo O objetivo deste artigo foi descrever o
uso de medicamentos anticolinérgicos e possiveis
fatores associados ao seu uso em adultos de meia
idade e idosos. Trata-se de um estudo transversal
em que foram incluidos todos os respondentes de
44 anos ou mais entrevistados em 2015. Foi uti-
lizada a Anticholinergic Drug Scale (ADS) para
determinagdo da carga anticolinérgica (CAC), ca-
tegorizada em elevada (= 3) e ndo-elevada (< 3).
Conduziu-se regressao de Poisson com andlise bru-
ta e ajustada para investigar os fatores associados
a CAC, com cdlculo da razio de prevaléncia (RP)
e intervalo de confianga 95% (1C95%). Consta-
tou-se prevaléncia de 20,7% de CAC elevada entre
os respondentes, maior entre adultos de meia ida-
de (24,1%). Apés andlise ajustada, mantiveram-
se associadas a CAC elevada na faixa etdria ndo
idosa a polifarmdcia e uso esporddico de dois ou
mais medicamentos. Nos idosos, continuaram as-
sociados a CAC elevada o uso esporddico de dois
ou mais medicamentos e internagdo no ultimo
ano. Os resultados indicam maior prevaléncia de
CAC entre adultos de meia-idade, polimedicados
e em uso esporddico de medicamentos, o que su-
gere que a investigagdo do uso de anticolinérgicos
nessa faixa etdria demanda maior atengdo.
Palavras-chave Antagonistas colinérgicos, Efei-
tos colaterais e reagbes adversas a medicamentos,
Adulto de meia-idade, Idoso
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Introducao

O envelhecimento populacional é um fen6meno
global e crescente'. O desenvolvimento tecno-
légico nos campos de diagndstico e tratamen-
to possibilitou a identificagdo e o manejo mais
precoce de doengas cronicas, com papel funda-
mental para o processo de envelhecimento®. Os
farmacos, enquanto tecnologia de satide, prota-
gonizam o cendrio de enfrentamento as condi-
¢Oes cronicas, portanto é esperado que tenham
sua utilizagdo aumentada significativamente, so-
bretudo entre adultos e idosos®.

Reconhecendo a utilidade dos firmacos, bem
como os riscos que envolvem sua utilizagdo, es-
pecialmente em populagoes mais suscetiveis,
cresce o numero de estudiosos que se ocupam
desse assunto. Choosing Wisely*, critérios de
Beers® e Stopp/Start® sio exemplos de movimen-
tos e ferramentas desenvolvidos pela comunida-
de cientifica no sentido de promover o uso desses
insumos de maneira mais racional.

No campo da geriatria, este tom tem se
acentuado a medida em que novas publica¢des
alertam para os beneficios da desprescricao”,
dos maleficios da polifarmacia®® e de grupos de
farmacos que devem ser evitados para essa faixa
etaria’. Isso porque, com a senilidade, ha dimi-
nui¢do do volume de dgua corporal, diminuicao
das fungdes metabdlicas e excretoras, interferin-
do diretamente na farmacocinética e na farmaco-
dinamica, o que, consequentemente, aumenta os
riscos de toxicidade e reacdes adversas a medica-
mentos (RAM)*°,

Entre os firmacos que vém ganhando aten-
¢dao por seu potencial de dano estio os que
apresentam  propriedades  anticolinérgicas''.
Frequentemente prescritos para diversas condi-
¢des, como asma, hipertensdo arterial, depressio,
incontinéncia urindria e alergias, figuram tanto
em prescricoes para manejo de doengas cronicas
como em uso esporadico, inclusive por autome-
dicag¢ao®!!. O bloqueio da a¢do da acetilcolina
(Ach) ocasionado por esses fairmacos compro-
mete o efeito de sinapses centrais e periféricas,
afetando diversos sistemas e 6rgdos, levando a
variadas RAM, como visdo turva, constipac¢ao,
distarbios géstricos, xerostomia, tontura, confu-
sdo e alucinagdes, que podem causar declinio das
fungdes social, emocional e funcional, inclusive
com maior risco de hospitalizacdo e 6bito'?. A
exposi¢do cumulativa pelo uso de um ou mais
medicamentos anticolinérgicos (AC) aumenta o
risco desses eventos e é denominada carga anti-
colinérgica (CAC)".

Assim, diversos estudiosos ao redor do mundo
vém desenvolvendo ferramentas para determinar
a CAC e, com isso, predizer o risco de RAM". Em
sua maioria, escores atribuem uma pontua¢io
para cada firmaco de acordo com a poténcia an-
ticolinérgica e possibilitam determinar um valor
global para farmacoterapia'. Utiliza¢do de altas
CAC, quantificadas por meio dessas ferramentas,
tém sido associados tanto ao aumento do risco
quanto da gravidade das RAM, além de desfechos
mais graves pela exposi¢do longitudinal, incluin-
do declinio funcional e cognitivo, e maior morta-
lidade por diversas causas'".

Embora diversos estudos tenham se ocupa-
do de investigar o tema, em especial no 4mbito
internacional, poucos incluem popula¢des mais
jovens, como os adultos de meia-idade'®"”. No
Brasil, foi encontrado apenas um estudo com
essa temdtica, restrito a idosos hospitalizados'.
Assim, o presente estudo tem por objetivo ana-
lisar o uso de medicamentos anticolinérgicos e
fatores associados em individuos de meia-idade
e idosos.

Métodos
Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, analitico,
de abordagem quantitativa, realizado com os da-
dos obtidos no seguimento (2015) de um estudo
mais amplo, denominado “Incidéncia de morta-
lidade, morbidade, interna¢des e modificacdes
nos fatores de risco para doengas cardiovascula-
res em amostra de residentes com 40 anos e mais
de idade em municipio de médio porte do Sul do
Brasil: estudo de coorte Vigicardio 2011-2015”.

Populacao, local e calculo amostral

Com sua primeira fase em 2011, o Vigicardio
foi um estudo de base populacional com adultos
de 40 anos e mais de idade, residentes na 4rea ur-
bana do municipio de Cambé, regido metropoli-
tana de Londrina-PR. Para o célculo amostral, foi
considerada a populagio total residente na drea
urbana do municipio e a proporcionalidade de
sexo e da faixa etdria. Segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em
2007, 92.888 sujeitos residiam na drea urbana de
Cambé-PR, dos quais 30.710 (33,1%) estavam
faixa etdria de interesse (40 anos ou mais)**. Con-
siderou-se frequéncia de 50% para os fatores de
risco estudados, intervalo de confianca de 95% e



margem de erro de 3%, totalizando uma amostra
de 1.066 sujeitos. Predizendo-se 25% de possiveis
perdas e recusas, a amostra final totalizou 1.339
individuos®.

A selecdo da amostra se deu em quatro etapas:
setor censitdrio, quadra, domicilio e morador
do domicilio. Os 86 setores censitarios urbanos
foram mapeados, e o numero de entrevistados
em cada setor determinado proporcionalmente
a quantidade de mulheres e homens de 40 anos
ou mais. A quadra, a esquina e a residéncia para
o inicio da coleta em cada setor foram definidas
por sorteio. Apés definido o ponto inicial, as ca-
sas eram incluidas de maneira alternada e, ha-
vendo mais que um adulto de 40 anos ou mais
na residéncia, realizava-se um novo sorteio para
definir qual seria o entrevistado. Quando mais
de um morador era elegivel, o entrevistador os
numerava sequencialmente e solicitava a escolha
aleatdria de um ntimero por um dos moradores
presentes. Se o morador sorteado nio estivesse
presente, havia retorno na residéncia para reali-
zar a entrevista, havendo concordancia do mora-
dor. O total de entrevistados em 2011 foi de 1.180
individuos®.

Em 2015, os mesmos individuos participan-
tes em 2011 foram procurados para uma nova
fase do estudo. Nesta, foram consideradas perdas
aqueles que ndo foram encontrados apds trés vi-
sitas e os que mudaram de enderego, sem pos-
sibilidade de localizacdo. Somando-se as perdas
por 6bito ou recusa, a amostra final de 2015 foi
composta por 885 individuos. O presente artigo
analisa dados dos 885 individuos entrevistados
em 2015.

Instrumento e estudo piloto

O instrumento de coleta consistiu em um
questiondrio pré-estruturado contendo 136
questdes em 2011 e 180 questdes em 2015. Na
linha de base, ap6s produgdo do instrumento,
realizou-se estudo piloto em um bairro da cida-
de de Londrina-PR. Constatadas algumas inade-
quagoes, foram feitos ajustes no instrumento e
na abordagem ao entrevistado. J4 no seguimento,
com o mesmo objetivo, realizou-se um pré-teste
com aplica¢do do questiondrio aos pares e fami-
liares dos pesquisadores.

Coleta de dados
Todos os entrevistadores foram previamente

treinados, e a abordagem do estudo, padroniza-
da. A coleta foi realizada por meio de entrevistas

domiciliares. Quanto a coleta referente ao uso
de medicamentos, foi solicitado ao entrevistado
que apresentasse os medicamentos utilizados nos
ultimos 15 dias, de modo que foram incluidos
apenas os dados referentes aos medicamentos
apresentados pelo mesmo.

Variaveis do estudo

A varidvel dependente do estudo foi a carga
anticolinérgica (CAC), determinada pela Ame-
rican Drug Scale (ADS). Essa escala provém de
estudo norte-americano que analisou a a¢ao an-
ticolinérgica de mais de 500 farmacos, realizando
validac¢do sérica por meio de um ensaio clinico’®.
Um modelo matemadtico permitiu estimar a car-
ga exercida por essas drogas, das quais 117 mos-
traram exercer algum efeito anticolinérgico. O
estudo defende um modelo preditivo linear, em
que a CAC varia de 0 a 3, sendo: 0 — nenhuma
acdo anticolinérgica, 1 — alguma, 2 — intermedid-
ria, e 3 — forte a¢do anticolinérgica. Assim, é pos-
sivel determinar a CAC total de um paciente pela
soma de todos os firmacos utilizados por ele.
CAC iguais ou superiores a 3 mostram-se signifi-
cativas no aparecimento de efeitos anticolinérgi-
cos?!,sendo considerada a variavel dependente na
andlise deste estudo.

As varidveis independentes foram divididas
em dois grupos: 1) varidveis sociodemograficas
e 2) varidveis de sadde. No primeiro foram in-
cluidas: sexo (feminino; masculino), raca/cor au-
todeclarada (branca; nao-branca), agrupadas na
categoria nao-branca (amarela, indigena, parda
e preta), situagdo conjugal (com companheiro:
casado e unido estdvel; sem companheiro: sol-
teiro, divorciado/separado e viavo), escolaridade
(coletada em anos de estudo e posteriormente
categorizada em 0 a 4; > 4 anos de estudo) e ni-
vel economico (considerando a classificagio da
Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa —
ABEP?%, categorizadas em A-B; C-D-E;).

As varidveis independentes no 4mbito de sad-
de foram: episédio de internagdo no dltimo ano
(sim; ndo); nimero de médicos prescritores (ca-
tegorizados em 0 [automedica¢do], 1 prescritor,
2 ou mais prescritores), por meio da pergunta:
“O(a) sr.(a) se recorda quantos médicos prescre-
veram os medicamentos que utilizou nestes ulti-
mos 15 dias?”; depressdo (sim; ndo), por meio da
pergunta: “O(a) sr.(a) ja foi diagnosticado com
depressao por um médico ou outro profissional
da saude?; polifarmdcia (sim; ndo) — considerada
como uso de cinco ou mais principios ativos por
mais de trés meses®*; e numero de medicamentos
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de uso esporadico — categorizados em 0, 1 e > 2
medicamentos —, sendo considerado esporadico
periodo de uso inferior a trés meses®.

A titulo de melhor compreender a utiliza-
¢do de medicamentos, estes foram categorizados
quanto ao tempo de uso: uso cronico (trés meses
ou mais) e esporddico (inferior a trés meses)®.
Classificou-se, ainda, de acordo com o grupo
anatdémico principal e até o terceiro nivel da
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classi-
fication System?,além de sua presenca/auséncia
no componente bésico da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), vigente a
época da coleta de dados®.

Processamento, tabulacao e analise
de dados

Para os dados obtidos em formuldrio im-
presso em ambos os anos, realizou-se checagem
de formuldrios, dupla digitagdio e comparacio
dos dois bancos de dados no programa Epi Info,
versdo 3.5.1. (2011), e software Microsoft Office
Spread Sheet Compare (2015). Em 2015, parte
dos dados foi coletada em formuldrio eletrénico
do ODK Collect (Open Data Kit), que eram en-
viadas pela internet e armazenadas no servidor
ONA (https://ona.io/vigicardio), os quais foram
exportados automaticamente para o banco de
dados do programa Microsoft Office Excel 2010,
dispensando transcri¢ao e/ou validacio de dados.
Nesse tltimo, o banco de dados foi organizado, e
as varidveis, operacionalizadas. Para as andlises
estatisticas, utilizou-se o programa Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences (SPSS), versao 20.0.

Para caracterizacdo da popula¢do estudada,
realizou-se distribui¢do de frequéncias das vari-
dveis sociodemograficas e de saide dos entrevis-
tados em 2015 (n = 885), estratificados por faixa
etéria (adultos de meia-idade — 44 a 59 anos; ido-
sos — 60 anos ou mais), de acordo com a CAC,
sendo: 0 nenhuma carga, 1-2 carga nao elevada e
>3 CAC elevada. Posteriormente, para andlise de
associacio, entrevistados que relataram nao fazer
uso de medicamentos nos 15 dias anteriores a en-
trevista foram excluidos.

Conduziu-se a caracteriza¢do do uso de me-
dicamentos, quantificando e classificando todos
os principios ativos usados por cada entrevistado
— conforme critérios ja descritos, também estra-
tificados por faixa etdria (adultos de meia-idade
e idosos).

Para verificar a associagdo entre as varidveis
independentes e desfechos, conduziu-se regres-
sdo logistica de Poisson com varidncia robusta,

utilizando a razdo de prevaléncia (RP) como
medida de associacio. Realizou-se andlise bruta e
ajustada, desenvolvendo-se um modelo analitico
em que todas as varidveis foram incluidas. Ado-
tou-se 5% como nivel de significancia (p-valor <
0,05) e intervalo de confianga de 95%.

Aspectos éticos

Em ambas as etapas, todos os participantes
foram esclarecidos quanto ao teor da pesquisa,
sendo entrevistados apenas ap6s apresentacio e
aceite do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido (TCLE). O estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da Universidade Esta-
dual de Londrina, sob CAAE n° 019.0.268.000-10
(2011) e 39595614.4.0000.5231 (2015).

Resultados

Dos 885 participantes entrevistados em 2015,
492 eram do sexo feminino (56%) e 393 do sexo
masculino (44%). A média de idade foi 55 anos,
e a escolaridade média, 6,2 anos. Aplicada a es-
cala ADS, constatou-se uma prevaléncia 31% de
AC, ou seja, 274 individuos em uso de ao menos
um medicamento com a¢io anticolinérgica. As
caracteristicas sociodemogriéficas e de saide da
populacdo estudada, estratificada segundo faixa
etéaria (adultos de meia-idade e idosos) de acordo
com a CAC estimada, podem ser visualizadas na
Tabela 1.

Os 274 respondentes que utilizaram medi-
camentos de agao anticolinérgica somaram 387
medicamentos AC, média de 1,4 por individuo.
No que se refere a natureza desses firmacos, ob-
servou-se, nos adultos de meia-idade, alta pre-
valéncia de anticolinérgicos de agdo central (n
= 129) — quase 60% do total. Sistemas muscu-
loesquelético (n = 28), cardiovascular (n = 22) e
respiratério (n = 21) somaram 12,8%, 10,1% e
9,6%, respectivamente. Nos idosos, destacaram-
se também os de agdo central (41,7%; n = 70),
bem como do sistema cardiovascular (25,7%; n
= 43) e respiratério (11,3%; n = 19) (Tabela 2).

Na Tabela 3 estdo listados os fairmacos AC
mais frequentes na investigacdo. Entre os adul-
tos de meia-idade, a fluoxetina (15,1%), a orfe-
nadrina (11,0%) e a amitriptilina (9,1%) foram
anticolinérgicos mais utilizados. Nos idosos, os
destaques foram (13,1%), clonazepam (7,7%) e
amitriptilina (7,7%).

Da totalidade de entrevistados (n = 885), 679
(77%) referiram ter utilizado algum tipo de me-



Tabela 1. Distribui¢do das varidveis socioeconomicas e de satde de acordo com a carga anticolinérgica

medicamentosa (escala ADS), em adultos de meia-idade e idosos. Cambé-PR, 2015.

Adultos de meia-idade n = 533

Idosos n = 352

Variéaveis Carga anticolinérgica Carga anticolinérgica
independentes 0 ) 1-2 : >3 Total 0 : 1-2 : >3 Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sexo

Feminino 178 (63,1) 43 (15,2) 61 (21,6) 282 (52,9) 132 (62,9) 44 (21,0) 34(16,2) 210 (59,7)

Masculino 203 (80,9) 24(9,6) 24(9,6) 251(47,1) 98(69,0) 25(17,6) 19 (13,4) 142 (40,3)
Situag¢do conjugal

Sem companheiro 98 (70,0) 15(10,7) 27(19,3) 140 (26,3) 86(63,2) 28(20,6) 22(16,2) 136 (38,7)

Com companheiro 282 (71,9) 52 (13,3) 58 (14,8) 392 (73,7) 144 (67,0) 41 (19,1) 30 (14,0) 215 (61,3)
Cor/raga autodeclarada

Brancos 216 (71,1) 43(14,1) 45(14,8) 304 (57,0) 148 (64,6) 48 (21,0) 33 (14,4) 229 (65,1)

Nao-brancos 165 (72,1) 24 (10,5) 40 (17,5) 229 (43,0) 82(66,7) 21(17,1) 20(16,3) 123 (34,9)
Nivel econémico*

A-B 165 (73,7) 29(12,9) 30(13,4) 224(42,0) 56 (63,6) 19(21,6) 13(14,8) 88(25,0)

C 189 (69,2) 36 (13,2) 48 (17,6) 273 (51,2) 128 (64,6) 42(21,2) 28 (14,1) 198 (56,3)

D-E 25(73,5)  2(59) 7(20,6) 34(64) 45(70,3) 8(12,5) 11(17,2) 64 (18,2)
Escolaridade

0 a4 anos 142 (70,6) 25(12,4) 34 (16,9) 201(37,3) 157 (63,6) 50 (20,2) 40 (16,2) 247 (70,2)

5a8anos 114 (73,1) 17(10,9) 25(16,0) 156 (29,3) 33(67,3) 10(20,4) 6(12,2) 49(13,9)

> 9 anos 125 (71,0) 25 (14,2) 26 (14,8) 176 (33,0) 40 (71,4) 9(16,1) 7(12,5) 56 (15,9)
Numero de medicamentos por usudrio

0 180(100) - - 180 (33,8) 40 (100,0) - - 40 (10,3)

1-2 115(79,9) 23(16,0) 6(4,1) 144(27,0) 51(83,6) 10 (16,4) - 61 (15,7)

>3 87 (41,6) 44 (21,1) 78(37,3) 209(59,2) 167 (58,4) 66 (23,1) 53(18,5) 286 (74,0)
Numero de medicamentos de uso cronico por usudrio

0 233(90,0) 7(2,7) 19(7,3) 259(48,6) 51(78,5) 5(7,7) 9(13,8) 65 (18,5)

1-2 100 (70,4) 29 (20,4) 13 (9,2) 142 (26,6) 60(72,3) 10(12,0) 13(15,7) 83 (23,6)

3-4 32(47,8) 15(22,4) 20(29,9) 67(12,6) 71(73,2) 11(11,3) 15(155) 97 (27,5

=5 17 (26,2) 16 (24,6) 32(49,2) 65(12,2) 48(44,9) 43(40,2) 16 (15,0) 107 (30,4)
Numero de médicos prescritores**

0 (automedicacdo) 93 (64,1) 27(18,6) 25(17,2) 145(41,1) 89(68,5) 23(17,7) 18(13,8) 130 (41,7)

1 55(65,5) 9(10,7) 20(23,8) 84(23,8) 13(50,0) 6(23,1) 7(26,9) 26(8,3)

>v2 54 (43,5) 31(250) 39(31,5) 124 (351) 88(56,4) 40 (25,6) 28(17,9) 156 (50,0)
Internagdes no ultimo ano

Sim 43 (68,3) 12(19,0) 8(12,7) 63(11,8) 27(62,8) 10(23,3) 6(14,0) 43(12,2)

Nao 339(72,1) 55(11,7) 76 (16,2) 470 (88,2) 203 (65,7) 59(19,1) 47(15,2) 309 (87,8)
Depressao***

Sim 57 (45,6) 34 (27,2) 34 (27,2) 125(23,5) 39(56,5) 16(23,2) 14(20,3) 69 (19,6)

Nao 325(79,7) 33(8,1) 50(12,3) 408(76,5) 191(67,7) 53(18,8) 38(13,5) 282 (80,1)

*Foram avaliados 531 e 530 participantes entre os adultos de meia-idade e idosos, respectivamente. **Foram avaliados apenas os
participantes que comprovaram a utilizagao de medicamentos (533 entre os adultos de meia-idade e 352 entre os idosos). ***Foram

avaliados 351 participantes entre os idosos.

Fonte: Autores.

dicamento nos ultimos 15 dias, contudo, 14 nio
comprovaram a utilizagdo, totalizando assim 665
individuos; destes, 353 adultos de meia-idade e
312 idosos, 0s quais compuseram a amostra para

identificagdo de fatores associados. A prevaléncia
de CAC elevada nesse grupo foi de 20,7% (24,1%
nos adultos de meia-idade e 17,0% nos idosos).
Nos adultos de meia-idade, ao realizar a anélise
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Tabela 2. Frequéncia de medicamentos com carga anticolinérgica de acordo com o grande grupo anatdémico e
classe terapéutica (ATC), em adultos de meia-idade e idosos, 2015 (n = 387).

Grupo anatomico/Classe terapéutica Cédigo ATC n (%)

Adultos de meia-idade (44 a 59 anos) (n = 219)

Sistema nervoso N 129 (58,9)
Opioides NO02A 7 (5,4)
Antiepiléticos NO03A 22 (17,1)
Antipsicéticos NO5A 8 (6,2)
Ansioliticos NO05B 17 (13,2)
Antidepressivos NO6A 75 (58,1)

Sistema musculoesquelético M 28 (12,8)
Relaxantes musculares de agdo central MO03B 28 (100,0)

Aparelho cardiovascular C 22 (10,1)
Vasodilatadores C01D 2(9,1)
Diuréticos de teto baixo, excluindo tiazidicos C03B 4(18,2)
Diuréticos de alga C03C 9 (41,0)
Bloqueadores seletivos de canais de célcio com agdo vasodilatadora Co08C 1(4,5)
Bloqueadores seletivos de canais de célcio com agdo cardiaca direta C08D 1(4,5)
Inibidor da enzima de conversao de angiotensina C09A 5(22,7)

Aparelho respiratério R 21 (9,6)
Anti-histaminicos para uso sistémico RO6A 21 (100,0)

Aparelho digestivo e metabolismo A 10 (4,6)
Medicamentos para tratamento da tlcera péptica A02B 1(10,0)
Antiespasmédicos e anticolinérgicos sintéticos A03B 7 (70,0)
Antieméticos e antinauseantes A04A 2 (20,0)

Prepara¢des hormonais sistémicas H 8(3,7)
Corticosteroides para uso sistémico HO02A 8 (100,0)

Agentes antineopldsticos e imunomoduladores L 1(0,5)
Imunossupressores L02A 1 (100,0)
Idosos (60 anos ou mais) (n=168)

continua

bruta, o uso de CAC elevada foi associado ao sexo
feminino, a polifarmdcia, a0 maior nimero de
medicamentos de uso esporadico, a possuir mais
de um prescritor para terapia medicamentosa uti-
lizada e ao diagnéstico de depressao. Apds analise
ajustada, mantiveram-se associadas estatistica-
mente as seguintes caracteristicas: polifarmdcia e
maior ndmero de medicamentos de uso espord-
dico. Entre os idosos, a CAC elevada foi associa-
da, tanto na andlise bruta quanto na ajustada, a
interna¢do no dltimo ano e ao maior niimero de
medicamentos de uso esporadico (Tabela 4).

Discussao
O presente estudo identificou prevaléncia de uso

de medicamentos com alguma ag¢do anticolinér-
gica em 31,0% (n = 274) dos respondentes, e de

CAC elevada (> 3) em 20,7% (n = 138) (24,1%
nos adultos de meia-idade e 17,0% nos idosos),
a qual se mostrou associada na andlise ajustada
as seguintes varidveis: polifarmdcia (nos adultos
de meia-idade), internagdo no dltimo ano (nos
idosos) e uso esporddico de dois ou mais medi-
camentos (em ambos). Houve predominéncia de
anticolinérgicos de a¢do central (antidepressivos
e antiepilépticos), que atuam no aparelho car-
diovascular (diuréticos da al¢a), no sistema mus-
culoesquelético (relaxantes musculares de a¢do
central) e no aparelho respiratério (anti-histami-
nicos de uso sistémico).

A prevaléncia de CAC apresenta grande va-
riabilidade nas pesquisas e inconsisténcias entre
as escalas utilizadas para determind-la®. Restrin-
gindo-se aos estudos que utilizaram a ADS, entre
idosos noruegueses institucionalizados, com ida-
de média de 85 anos, a prevaléncia de CAC > 3 foi



Tabela 2. Frequéncia de medicamentos com carga anticolinérgica de acordo com o grande grupo anatdémico e
classe terapéutica (ATC), em adultos de meia-idade e idosos, 2015 (n = 387).

Grupo anatomico/Classe terapéutica Cédigo ATC n (%)
Sistema nervoso N 70 (41,7)
Opioides NO2A 4 (5,7)
Antiepiléticos NO3A 20 (28,2)
Antipsicéticos NO5A 1(1,4)
Ansioliticos NO05B 9 (12,7)
Antidepressivos NO6A 36 (50,7)
Aparelho cardiovascular C 43 (25,7)
Glicosideos cardiacos CO1A 3(7,0)
Vasodilatadores C01D 3(7,0)
Antiadrenérgicos de agdo periférica C02D 1(2,3)
Diuréticos de teto baixo, excluindo tiazidicos CO03B 3(7,0)
Diuréticos de al¢a C03C 22 (51,1)
Bloqueadores seletivos de canais de cilcio com agdo vasodilatadora C08C 2 (4,7)
Bloqueados seletivos dos canais de célcio com efeitos cardiacos diretos C08D 1(2,3)
Inibidor da enzima de conversao de angiotensina CO09A 8 (18,6)
Aparelho respiratério R 19 (11,3)
Descongestionantes e outras preparagdes nasais de uso topico RO1A 1(5,3)
Outros medicamentos para doengas obstrutivas das vias aéreas - inalatérios RO3B 1(5,3)
Outros medicamentos sistémicos para doengas obstrutivas das vias aéreas RO3D 1(5,3)
Supressores da tosse, sem expectorantes RO5D 1(5,3)
Anti-histaminicos para uso sistémico RO6A 15 (78,8)
Sistema musculoesquelético M 14 (8,3)
Relaxantes musculares de agao central MO03B 14 (100,0)
Sistema hormonal H 12 (7,1)
Corticosteroides para uso sistémico HO2A 12 (100,0)
Aparelho digestivo e metabolismo A 9 (5,4)
Medicamentos para tratamento da tlcera péptica A02B 3(33,3)
Antiespasmédicos e anticolinérgicos sintéticos A03B 5 (55,6)
Antieméticos e antinauseantes A04A 1(11,1)
Sangue e 6rgdos hematopoiéticos B 1(0,6)
Antitrombéticos BO1A 1 (100,0)

ATC: anatomical therapeutic chemical.

Fonte: Autores.

de 21%%. Ja em pesquisa conduzida com idosos
australianos ndo institucionalizados, com idade
média de 70 anos, a prevaléncia encontrada foi de
11%?. Considerando que o presente estudo uti-
lizou uma amostra nao-institucionalizada e com
faixa etdria consideravelmente mais baixa do que
outros — média de idade (52,8 anos) e partici-
pantes entre 40 e 59 somando mais de 60% da
amostra total, pode-se afirmar que a prevaléncia
de CAC encontrada foi elevada (20%).

Outro achado relevante diz respeito a preva-
léncia de CAC por faixa de idade (entre aqueles

que relataram o uso de medicamentos), que se
mostrou mais elevada em adultos de meia-idade.
Essa alta prevaléncia nesse grupo etdrio no pre-
sente estudo estd relacionada especialmente ao
maior consumo de relaxantes musculares de a¢ao
central e antidepressivos. Os relaxantes muscula-
res de agdo central sao comuns na pratica da au-
tomedicagdo, mais frequente entre individuos em
idades menos avangadas®*. A depressdo e ansie-
dade, condi¢oes trataveis com os antidepressivos,
também sdo mais comuns entre individuos mais
jovens®,
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Com relagdo a faixa etdria, nossos achados se
tornam mais interessantes quando comparados a
outros estudos. A luz da literatura, na contramio
de nossos resultados, parece natural encontrar
uma relagdo positiva entre maiores faixas etarias
e maiores cargas anticolinérgicas?****. Contudo,
grande parte das publica¢des se caracterizam pelo
estudo exclusivo da populagdo idosa®?"**%. Ao
abranger faixas etdrias mais jovens, compreende-
se um grupo de individuos com uma carga de

doengas mais diversa, para além das cronicas. Se
por um lado ha crescente multimorbidade nesse
grupo etério, devido em grande parte ao estilo de
vida contemporaneo, por outro hd a manutengao
de doengas autolimitadas e relacionadas a vida
produtiva, o que pode explicar uma maior carga
medicamentosa nesses sujeitos™.

Grande parte dos fairmacos identificados nes-
te estudo fazem parte da lista bédsica de medica-
mentos fornecidos pelo Sistema Unico de Satde

Tabela 3. Descri¢ao dos medicamentos com carga anticolinérgica mais frequentes em adultos de meia-idade e

idosos. Cambé-PR, 2015 (n=387).

Medicamento Cédigo ATC CAC (ADS) II{’II;;?ZI;\?I; n (%) % Cumulativa
Adultos de meia-idade (44 a 59 anos) (n =219)
Fluoxetina N06AB03 3 Sim 33 (15,1) 15,1
Orfenadrina MO03BCO01 1 Nio 24 (11,0) 26,1
Amitriptilina NO06AA09 3 Sim 20 (9,1) 35,2
Clonazepam NO3AEO1 1 Sim 13 (5,9) 41,1
Sertralina NO6AB06 1 Nao 13 (5,9) 57,0
Diazepam NO5BAO1 1 Sim 12 (5,5) 52,5
Furosemida C03CA01 1 Sim 9 (4,1) 56,6
Clorfeniramina RO6AB04 3 Nio 9 (4,1) 60,7
Escopolamina A04ADO1 3 Nio 7 (3,2) 63,9
Acido valproico NO03AGO1 1 Sim 5(2,3) 66,2
Captopril C09AA01 1 Sim 5(2,3) 68,5
Clorpromazina NO5AA01 3 Sim 5(2,3) 70,8
Prometazina DO04AA10 3 Sim 5(2,3) 73,1
Dexclorfeniramina RO6AB02 1 Sim 5(2,3) 75,4
Idosos (60 anos ou mais) (n=168)
Furosemida C03CA01 1 Sim 22 (13,1) 13,1
Clonazepam NO3AEO1 1 Sim 13(7,7) 20,8
Amitriptilina NO6AA09 3 Sim 13 (7,7) 28,5
Fluoxetina NO06AB03 3 Sim 11 (6,5) 35,0
Prednisona HO02AB07 1 Sim 10 (6,0) 41,0
Orfenadrina MO03BCO01 1 Niao 9 (5,4) 46,4
Captopril C09AA01 1 Sim 8(4,8) 51,2
Sertralina NO06AB06 1 Nio 7 (4,2) 55,4
Carbamazepina NO3AF01 3 Sim 6 (3,6) 59,0
Diazepam NO5BAO1 1 Sim 6 (3,6) 62,6
Dexclorfeniramina RO6AB02 1 Sim 6 (3,6) 66,2
Escopolamina A04ADO1 3 Niao 5(3,0) 69,2
Ciclobenzaprina MO03BX08 2 Niao 5(3,0) 72,2
Clorfeniramina RO6AB04 3 Nio 5(3,0) 75,2
Paroxetina NO06ABO5 2 Nio 4(2,4) 77,6
Codeina NO02AA08 1 Sim 4(2,4) 80,0

ATC: anatomical therapeutic chemical; CAC: carga anticolinérgica; ADS: American Drug Scale; RENAME: Relagao Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). Incluidos na tabela apenas os medicamentos com frequéncia superior a 2%.

Fonte: Autores.



Tabela 4. Razao de prevaléncia (RP) bruta e ajustada de carga anticolinérgica (ADS Scale) segundo varidveis sociodemogréficas
e de satde, em adultos de meia-idade e idosos. Cambé-PR, 2015.

Adultos de meia-idade (44 a 59 anos) n=353 Idosos (60 anos ou mais) n = 312
Variaveis CAC CAC
independentes 0-2 >3 RP IC95% RPaj IC95% 0-2 >3 RP IC95% RPaj 1C95%
(n) (m) (n) (m)
Sexo
Feminino 315 95 1 1 159 34 1 1
Masculino 213 42 0,602 0,392- 0,680 0,445- 100 19 0,906 0,543- 1,035 0,583-
0,924* 1,041 1,514 1,838
Situagdo conjugal
Com companheiro 205 57 1 1 159 31 1 1
Sem companheiro 64 27 1,364 0,923- 1,229 0,856- 100 22 1,105 0,672- 0,927 0,541-
2,016 1,766 1,816 1,591
Cor/raga autodeclarada
Branca 154 44 1 1 172 33 1 1
Nao Branca 115 40 1,161 0,800- 1,126 0,791- 87 20 1,161 0,702- 1,088 0,684-
1,686 1,602 1,922 1,732
Nivel econdmico
A-B 119 30 1 1 63 13 1 1
C-D-E 150 54 1,315 0,887- 1,360  0,906- 196 40 1,009 0,571- 1,151 0,647-
1,948 2,041 1,784 2,050
Escolaridade
0-4 anos de estudo 101 34 1,098 0,752- 1,016 0,673- 181 40 1,267 0,712- 1,238 0,668-
1,604 1,534 2,254 2,294
> 4 anos de estudo 168 50 1 1 78 13 1 1
Polifarmdcia
Sim 33 32 2,727  1,924- 2,356 1,608- 168 37 0,828 0,484- 0,785 0,440-
3,864*** 3,453%%* 1,419 1,398
Nao 236 52 1 1 91 16 1 1
Numero de medicamentos de uso esporadico
0 139 27 1 1 147 14 1 1
1 63 7 0,615 0,281- 0,624 0,291- 49 4 0,868 0,299- 0,854 0,294-
1,345 1,337 2,523 2,478
>2 67 50 2,627 1,754- 2,535 1,718- 63 35 4,107°**  2,330- 3,671 2,043-
3,935%%* 3,742%%* 7,238 6,597*%*

Numero de prescritores
0 (automedicagao) 64 20 1,381 0,819- 1,364 0,791- 19 7 1,944 0,905- 1,67 0,871-

2,330 2,353 4,178 3,202
1 120 25 1 1 112 18 1 1
22 8 39 1,824 1,173- 1,201 0,791- 128 28 1,296 0,752- 1,155 0,666~
2,836** 1,823 2,234 2,006
Internagao no ultimo ano
Sim 26 14 1,565 0,978- 1,455 0,947- 33 14 2,024 1,196- 1,800  1,014-
2,504 2,233 3,425%* 3,194%
Nao 243 70 1 1 226 39 1 1
Depressao
Sim 77 34 1483 1,021- 1,200 0,837- 51 14 1,364 0,790- 1,354  0,742-
2,153% 1,720 2,355 2,470
Nio 192 50 1 1 208 39 1 1

CAC: carga anticolinérgica. RPaj: razao de prevaléncia ajustada; *p-valor < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001. Razdo de prevaléncia determinada por
meio de regressdo logistica de Poisson.

Fonte: Autores.
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(SUS) em 2015%, e somente a sertralina e a paro-
xetina com provavel utilizacdo cronica nao estdo
presentes na RENAMEZ®. Sendo o SUS a principal
fonte de obten¢do de medicamentos pela popu-
lagdo brasileira®, muitas vezes o prescritor pode
ter limitagGes terapéuticas na escolha de opgdes
seguras para o paciente, sobretudo se conside-
rarmos que cerca de 50% dos medicamentos que
atuam no sistema nervoso central (principal clas-
se encontrada nesta pesquisa) presentes na RE-
NAME possuem atividade anticolinérgica®.

Com relagdo as classes mais frequentemen-
te utilizadas, nossos achados vao ao encontro
de outros estudos, em que os firmacos de acido
central, em especial os antidepressivos, figuram
entre os mais utilizados?”****. Em estudo de ca-
so-controle aninhado dentro de uma coorte con-
duzido na Inglaterra, que avaliou a incidéncia de
deméncia entre idosos, também foram identifi-
cados, entre as classes mais frequentes, os anti-
depressivos triciclicos, além dos anti-histamini-
cos™. Lembremos, mais uma vez, que o fato de
esta investigacdo avaliar adultos de meia-idade
eleva a identificacdo de classes terapéuticas nao
usualmente encontradas em outros estudos ex-
clusivamente com idosos, em particular os re-
laxantes musculares. Uma importante diferenca
encontrada no perfil de classes utilizadas segun-
do os estratos da faixa etdria é a alta presenga dos
medicamentos com agdo cardiovascular (anti-hi-
pertensivos), que tem seu uso ampliado com o
avancar da idade®.

No que concerne aos fatores associados ao
uso de CAC, a polifarmdcia tem sido referida em
diversos estudos®!®, mas se mostrou associada
neste estudo apenas entre os adultos de meia-i-
dade. Ao investigar grupos etarios com alta pre-
valéncia de doengas crdnicas e, por conseguinte,
cronicamente medicados, aumentam-se as chan-
ces de encontrar maiores CAC". Uma vez que vé-
rios dos medicamentos listados estao envolvidos
no tratamento de doengas cronicas, tais quais
depressdo, ansiedade, doencgas cardiovasculares,
essa relagdo parece um tanto plausivel. Contudo,
embora a terapia com medicamentos com acido
AC seja a primeira escolha para alguns agravos
crdnicos, outras opgdes devem ser consideradas,
e o risco-beneficio de sua manutencéo precisa ser
constantemente reavaliado®.

O uso esporddico de medicamentos mos-
trou-se associado a elevada CAC em ambos os
grupos etdrios, e refor¢a o papel desses medica-
mentos, entre os quais se incluem medicamen-
tos de venda livre, por exemplo, no maior risco

de eventos relacionados a alta carga colinérgica,
maior inclusive do que a polimedica¢io, no caso
dos individuos idosos. Como estes tendem a re-
alizar acompanhamento mais habitual com ser-
vicos e profissionais de saude, a identificagdo de
problemas relacionados & terapia medicamento-
sa, como a elevada CAC, pode ser mais frequente,
limitando o uso desses firmacos, quando possi-
vel e disponiveis a populagdo idosa.

Outro achado relevante diz respeito a au-
tomedica¢do, que ndo mostrou associagio na
andlise ajustada, mas esteve associada a CAC >
3 na anilise bruta. Segundo dados da Pesquisa
Nacional de Acesso, Utilizagdio e Promoc¢io do
Uso Racional de Medicamentos (PNAUM, 2014),
grupos etdrios mais jovens apresentam maior
prevaléncia de automedicagdo (17,1%), se com-
parados a populagdo idosa (14,3%)*. Ainda, é
fato que entre os AC estdo relaxantes musculares,
anti-histaminicos e analgésicos, alguns dos prin-
cipais grupos envolvidos na pratica da automedi-
cagdo de agravos agudos e autolimitados*, o que
advoga no sentido da hipdtese aqui defendida.

A principal limitagdo do presente estudo é
a possibilidade de ocorréncia de viés recordaté-
rio, sobretudo no caso do uso de medicamentos
eventuais nos 15 dias que antecederam a entre-
vista. Também ¢é preciso considerar que, por se
tratar de um delineamento transversal, a rela¢ao
de temporalidade ndo pode ser determinada. A
despeito das limitagdes listadas, o cuidado meto-
doldgico empregado em todas as fases do estu-
do fortalece a qualidade de nossos achados, que
contribuem para o conhecimento atual quanto a
prevaléncia e aos fatores associados ao uso de AC
entre brasileiros.

Em sintese, nossos resultados revelam uma
prevaléncia importante de uso de AC na popu-
lacdo estudada, com maior expressio na faixa
etdria dos 40 aos 59 anos, comparados aos idosos
entrevistados. Foram associados a CAC elevada
a utilizacdo de multiplos medicamentos de uso
espordadico, polifarmdcia e interna¢do no dltimo
ano, além de se observar que a prevaléncia da
CAC foi mais elevada nos adultos de meia-idade.
E sabido que grande parte dos estudos nessa drea
se ocupa em investigar a acao AC na populagdo
idosa. Nesse sentido, a andlise do uso dessa classe
de fdrmacos previamente a idade avangada pode
ser um diferencial na identificagdo de fatores de
risco que levem ao uso cronico dos mesmos, os
quais, fundamentalmente, podem contribuir no
desenvolvimento de desfechos desfavoréveis ao
longo do tempo.
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