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Resumo

Introducdo: A prescricao inapropriada é um fator de risco para reagoes adversas a
medicamentos e hospitalizagoes em idosos. A preocupagao com o seu impacto nesta faixa
etaria tem levado a criagao de varias estratégias para subverter este problema, destacando-se
as ferramentas de detecao de medicagao potencialmente inapropriada (PIM), nomeadamente,
os critérios de Beers e a lista EURO-FORTA.

Objetivos: Comparar os critérios de Beers 2019 com a lista EURO-FORTA 2018.
Métodos: Estudo observacional transversal realizado numa populagao de utentes maiores de
65 anos inscritos numa Unidade de Salde Familiar (USF) de Portugal. Abordagem tedrica:
classificagao de todos os farmacos e diagnodsticos ativos da USF de acordo com as ferramentas
em analise. Abordagem pratica: cruzamento dos farmacos identificados como PIMs de acordo
com ambos os instrumentos com a base de dados da USF, com consequente identificagao de
quais os PIMs para cada doente, tendo em conta as suas patologias.

Resultados: Abordagem tedrica: 29 dos PIMs de acordo com os critérios de Beers nao o sao
segundo a lista EURO-FORTA; 54 dos PIMs de acordo com a lista EURO-FORTA nao o sao
segundo os critérios de Beers; 47 farmacos recomendados pela lista EURO-FORTA sao PIMs
segundo os critérios de Beers. Abordagem pratica: foram incluidos 2775 doentes, 59,70% dos
quais sao polimedicados. Obteve-se uma prevaléncia de PIMs de 13,41%, segundo os critérios
de Beers e de 35,78%, de acordo com a lista EURO-FORTA, para além de um nimero de
PIMs superior nas mulheres, em ambos os instrumentos. Os PIMs identificados como os mais
frequentemente prescritos foram as benzodiazepinas, para ambas as ferramentas, seguindo-se
a classse dos antipsicoticos e dos antidepressivos.

Conclusdo: Os niveis de polimedicac¢ao e de prescrigao de PIMs na presenca de determinadas
doengas sao consideraveis no idoso, no contexto dos cuidados de saude primarios, sendo
ambas as ferramentas Uteis na detecao de PIMs. Ha, contudo, diferengas importantes nos
farmacos que elas incluem, que devem ser analisadas individualmente, sob o ponto de vista
farmacoterapéutico. Relativamente a integragao das ferramentas num sistema de apoio a
decisao clinica, conclui-se que ambos os instrumentos devem ser informatizados em conjunto,
de forma a se tirar partido das vantagens de cada um e colmatando as falhas que ambos

apresentam.

Palavras-chave: Critérios de Beers; Lista EURO-FORTA; Medicagao Potencialmente

Inapropriada; Ferramentas Computorizadas de Apoio a Decisao Clinica; Portugal



Abstract

Introduction: Inappropriate prescription is a risk factor for adverse drug reactions and
hospitalizations in the elderly. Concerns about its impact in this age group have led to the
development of various strategies to address this issue, with a focus on tools for detecting
potentially inappropriate medication (PIM), notably the Beers criteria and the EURO-FORTA
list.

Objectives: To compare the 2019 Beers criteria with the 2018 EURO-FORTA list.
Methods: Cross-sectional observational study conducted in a population of patients over 65
years old enrolled in a family health unit in Portugal. Theoretical approach: classification of all
drugs and active diagnoses in the family health unit according to the tools under analysis.
Practical approach: cross-referencing drugs identified as PIMs according to both instruments
with the family health unit database, resulting in the identification of PIMs for each patient,
considering their conditions.

Results: Theoretical approach: 29 of the PIMs according to the Beers criteria are not PIMs
according to the EURO-FORTA list; 54 of the PIMs according to the EURO-FORTA list are
not PIMs according to the Beers criteria; 47 drugs recommended by the EURO-FORTA list
are PIMs according to the Beers criteria. Practical approach: 2775 patients were included,
59.70% of whom are on polypharmacy. The prevalence of PIMs was 13.41% according to the
Beers criteria and 35.78% according to the EURO-FORTA list, with a higher number of PIMs
in women in both instruments. The most frequently prescribed PIMs were benzodiazepines
for both tools, followed by antipsychotics and antidepressants.

Conclusion: The levels of polypharmacy and prescription of PIMs in the presence of certain
diseases are considerable in the elderly, in the context of primary healthcare, with both tools
being useful in the detection of PIMs. However, there are important differences in the drugs
they include, which must be individually analyzed from a pharmacotherapeutic point of view.
Regarding the integration of these tools into a clinical decision support system, it is concluded
that both instruments should be computerized together in order to take advantage of the

benefits of each one and to address the shortcomings that both present.

Keywords: Beers Criteria; EURO-FORTA List; Potentially Inappropriate Medication;

Computerized Clinical Decision Support Tools; Portugal
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Introducao

O nlmero e proporgao de pessoas com 60 ou mais anos na populagao esta a aumentar.
Em 2019, o nimero de pessoas nesta faixa etaria era de mil milhdes. Este nimero é esperado
atingir os 1400 milhoes até 2030 e os 2100 milhoes até 2050. Este aumento ocorre a um ritmo
sem precedentes e vai acelerar nas décadas vindouras, particularmente nos paises
desenvolvidos (WHO, 2023).

Com o aumento da sobrevivéncia na velhice, a probabilidade de desenvolver multiplas
doengas cronicas também aumenta. De facto, a presenga de duas ou mais doengas é de cerca
de 40% em individuos com 65 anos ou mais, sendo esta prevaléncia ainda maior com o avangar
da idade (Midao et al, 2018). Assim, e devido a esta multimorbilidade, o uso de um elevado
numero de medicamentos por individuos idosos é elevado (Klotz, 2009).

Por outro lado, o complexo processo de envelhecimento envolve uma série de
alteragoes fisiologicas. A redugao progressiva na funcionalidade dos sistemas de orgaos reflete-
se a nivel farmacocinético e farmacodinamico, alterando o impacto da maioria dos farmacos
nesta faixa etaria (Klotz, 2009; Santos et al., 2015; Tillmann e Reich, 2019).

Assim, as reagoes adversas a medicamentos sao mais frequentes e mais sérias nos
idosos, bem como as interagoes medicamentosas (Klotz, 2009). Tal pode aumentar o risco de
efeitos iatrogénicos, hospitalizagoes e até morte (Pereira et al., 2017).

Todo este problema é intensificado com a polimedicagao. De facto, a literatura
demonstra que quanto maior for o nimero de farmacos usados por um idoso, maior sera a
probabilidade de este estar exposto a uma medicagao potencialmente inapropriada (PIM), o

que consequentemente aumenta o risco de reagoes adversas (Santos et al.,, 2015).

Medicagao potencialmente inapropriada pode ser definida como aquela em que os
riscos ultrapassem os beneficios clinicos. O uso destes farmacos em idosos pode, portanto,
aumentar a morbilidade, hospitalizagoes e, inclusive, a mortalidade (Santos et al, 2015).
Adicionalmente, a prescricao potencialmente inapropriada, a semelhanga da situagao anterior,
ocorre, quando os riscos associados a prescrever determinado farmaco ultrapassam os seus
potenciais beneficios, num doente em particular (Hill-Taylor et al, 2013). A prescrigao
potencialmente inapropriada engloba varios cenarios clinicos, como detalharemos adiante.

Atendendo ao supracitado, a prescrigao inapropriada em idosos € um problema de
saude publica e requer a concegao, criagao e implementagao de estratégias para a debelar
(Mitchell e Walker, 2020; Renom-Guiteras, Meyer e Thirmann, 2015). Estas estratégias

podem ter por base examinar o processo de prescrigao, procurando por PIM (Curtin, 2019).
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Nos ultimos 30 anos, varios tém sido os instrumentos desenvolvidos para aferir a
adequagao do uso de medicamentos em idosos e, deste modo, auxiliar os profissionais de

saude, e os proprios doentes, a gerir a medicagao desta faixa etaria, clinicamente complexa

(Curtin, Gallagher e Mahony, 2019; Motter et al., 2018).

Envelhecimento Populacional — uma Realidade Galopante

Durante os dltimos 200 anos, a esperanga média de vida duplicou, na maioria dos paises
desenvolvidos. A melhor qualidade da agua, alimentagao e higiene, o aparecimento de
antibioticos, a melhoria dos cuidados de salde e os avangos da tecnologia sao apontados como
os principais responsaveis pela reducao da mortalidade em idade precoce (Midao et al, 2018;

Partridge, Deelen e Slagboom, 2018).

Atualmente, qualquer pais do mundo esta a ver aumentado tanto o tamanho como a
proporgao de idosos na sua populagao e estima-se que entre 2015 e 2050, a proporgao de
populagao acima dos 60 anos quase que duplique, passando de 12% para 22% (WHO, 2022).

Portugal nao é excegao a regra e confirma esta tendéncia. Segundo a base de dados
PORDATA, enquanto, em 2001, o indice de envelhecimento se traduzia em 102 idosos por
cada 100 jovens, atualmente, e de acordo com os Censos 2021, ronda os 182 idosos por cada
100 jovens (PORDATA, 2021). Aliado a isso, e segundo projegoes de populagao residente do
Instituto Nacional de Estatistica, € esperado que, entre 2018 e 2080, o nimero de idosos (65
e mais anos) passe de 2,2 para 3,0 milhdes e que o indice de envelhecimento quase que
duplique, passando para 300 idosos por cada 100 jovens (Instituto Nacional de Estatistica,
2020).

E importante, ainda, salientar que, aliada ao aumento da esperanca média de vida,
também a baixa natalidade que se verifica, em particular, nos paises mais desenvolvidos,
contribui para o aumento do envelhecimento da populagao (Christensen et al., 2009). Esta
realidade também se observa em Portugal, tal como se pode ver pelo decréscimo do indice
sintético de fecundidade, que passou de 3,2 filhos, por mulher em idade fértil, em 1960, para

1,34, em 2021 (PORDATA, 2021).

Apesar de tudo, o aumento da esperanga média de vida nao € igualmente acompanhado
em termos de saude (Mitchell e Walker, 2020). Evidéncias demonstram que a proporgao de
anos de vida com saude se tem mantido constante, sugerindo que os anos de vida adicionais

nao sao vividos com a melhor qualidade de vida (WHO, 2022).



Alteracoes Farmacocinéticas no Idoso

O processo de envelhecimento é caracterizado por altera¢oes estruturais e funcionais
que afetam todos os sistemas de o6rgaos e reduzem a capacidade homeostatica (Mangoni e
Jackson, 2003). Estas alteragoes fisiologicas vao influenciar nao sé os efeitos que os farmacos
vao ter no organismo (farmacodinamica), mas também a forma como o corpo humano vai
absorver, distribuir, metabolizar e excretar esses mesmos farmacos (farmacocinética)

(Kaufman, 201 1).

Apesar de haver evidéncias contraditérias relativamente a relevancia clinica de algumas
alteragoes, sabe-se que, relativamente a absor¢ao de medicamentos, esta parece ser afetada
com o avangar da idade (Andres et al., 2019; Tillmann e Reich, 2019). No estomago, verifica-
se a diminuicao da secregao de acido cloridrico, resultando numa elevagao do pH (Andres et
al, 2019; Mangoni e Jackson, 2003; Tillmann e Reich, 2019). Ora, para medicamentos que
necessitem de ambiente acidico para dissolugao, ativagao ou absorgao, vai observar-se um
atraso na sua resposta terapéutica. Por outro lado, no caso de farmacos que precisem de um
ambiente mais basico, vamos ter uma velocidade aumentada (Tillmann e Reich, 2019).

Também o esvaziamento gastrico parece ser atrasado, como parte do processo de
envelhecimento, podendo modificar a taxa de absorgao. Apesar disso, nao parece impactar a
extensao da absorgao, traduzindo-se em pouca relevancia clinica quando falamos de medicagao
croénica (Hutchison e O’Brien, 2007; Tillmann e Reich, 2019).

Além disso, parece ainda haver mudangas na motilidade gastrica e um abrandamento

do transito intestinal (Andres et al., 2019).

A medida que envelhecemos, vamos perdendo massa muscular e dgua corporal e, por
sua vez, vamos aumentando a percentagem de massa gorda. Desta forma, a diminuigao da agua
corporal vai conduzir a diminuicao do volume de distribuicao de farmacos hidrofilicos (litio,
digoxina), resultando num aumento das suas concentragoes plasmaticas. Por outro lado, os
farmacos lipofilicos vao ter o seu volume de distribuigado aumentado. (Andres et al, 2019;
Klotz, 2009; Mangoni e Jackson, 2003; Tillmann e Reich, 2019). Este aumento do volume de
distribuicao para farmacos lipofilicos resulta num aumento do tempo de semi-vida, levando a
acumulagao do farmaco (Andres et al.,, 2019; Tillmann e Reich, 2019; Turnheim, 2003). Este
mecanismo € uma das principias razoes pelo qual o uso do diazepam — altamente lipofilico — é

tao problematico em idosos (Tillmann e Reich, 2019).



E ainda de salientar que no caso especifico dos idosos mais frageis, estes vao comegar
a perder massa gorda, o que implicara, novamente, alteragdes nos volumes de distribuicao

(Tillmann e Reich, 2019; Turnheim, 2003).

Outra potencial alteragdo farmacocinética prende-se com a ligagdo as proteinas
plasmaticas, nomeadamente com a diminuicao da albumina sérica com o avangar da idade
(Andres et al, 2019). Esta diminuicao vai afetar sobretudo os farmacos acidicos (diazepam,
fenitoina, varfarina, acido salicilico) que se tendem a ligar a albumina. Ja os farmacos basicos
(lidocaina, propranolol) ligam-se a a |-glicoproteina acida, cujos niveis nao sao particularmente
afetados pelo envelhecimento (Andres et al., 2019; Cusack, 2004; Mangoni e Jackson, 2003).
Ainda assim, a diminuicao de albumina associa-se maioritariamente a situacoes de desnutricao
ou doenga aguda, apresentando, por isso, pouca relevancia clinica (Klotz, 2009; Mangoni e
Jackson, 2003; Tillmann e Reich, 2019).

Outra alteracdo que é apontada é o aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefilica, que se traduz na passagem inapropriada de mediadores e firmacos do

plasma para o sistema nervoso central (Andres et al., 2019; Farrall e Wardlaw, 2009).

Relativamente ao metabolismo dos farmacos, também este é afetado pelas alteragoes
inerentes ao processo de envelhecimento. Sabe-se que o fluxo sanguineo hepatico se reduz
em 40% e que a massa do figado tem uma diminuicao de 25% a 35%. Assim, verifica-se uma
reducao do efeito de primeira passagem hepatico, que se traduz no aumento da
biodisponibilidade de varios farmacos, de que sao exemplo a amitriptilina, a morfina e o
propranolol (Klotz, 2009; Pond e Tozer, 1984; Tillmann e Reich, 2019). Por outro lado,
medicamentos que sejam ativados nas vias hepaticas terao a sua conversao a metabolito ativo
atrasada ou diminuida, como é o caso dos inibidores da enzima de conversao da angiotensina
Il (Jansen e Brouwers, 2012; Tillmann e Reich, 2019).

Antes da sua excregao final, a maioria dos farmacos é biotransformada em metabolitos
mais polares, pela CYP450, no figado (Klotz, 2009). No entanto, a diminuigao de volume
hepatico vai influenciar este processo, verificando-se uma diminuicao das enzimas
microssomais hepaticas (Andres et al., 2019) e um comprometimento das reagoes de fase |
(oxidagao, redugao, hidrolise) mediadas por CYP (mais do que as de fase Il - glucuronidagao,
acetilagao, sulfatagao - que parecem manter-se relativamente preservadas) (Klotz, 2009). Por
outro lado, sabe-se que a clearance hepatica depende da capacidade do figado metabolizar o
farmaco do sangue que por la passa (taxa de extragao hepatica) e do fluxo sanguineo hepatico

(Jansen e Brouwers, 2012; Mangoni e Jackson, 2003). Assim sendo, a diminuigao deste ultimo
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vai afetar, particularmente, a eliminagao de farmacos com elevada clearance hepatica (lidocaina,
petidina, propranolol) (Klotz, 2009; Mangoni e Jackson, 2003), aumentando o seu tempo de
semi-vida (Andres et al., 2019).

Finalmente, no que a excre¢ao diz respeito, é sabido que a fungao renal diminui de
forma significativa no idoso, nomeadamente com a progressiva redugao da massa renal, do
fluxo sanguineo renal e da taxa de filtragao glomerular (Andres et al., 2019). Esta ultima diminui
entre 25% a 50% desde os 20 aos 90 anos, devido a redugao do numero de glomérulos
funcionais, consequéncia do desenvolvimento progressivo de glomeruloesclerose no rim
(Turnheim, 2003).

A clearance da creatinina é o indicador mais comummente usado para avaliar a taxa de
filtracao glomerular (Hutchison e O’Brien, 2007). No entanto, nos idosos, apesar da
diminuicao da clearance, os niveis de creatinina sérica nao aumentam, devido a perda de massa
muscular associada a idade (Hutchison e O’Brien, 2007; Mangoni e Jackson, 2003). Desta
forma, a creatinina sérica deixa de ser um indicador adequado para avaliar a fungao renal em
idosos (Mangoni e Jackson, 2003), existindo formulas mais apropriadas para o cilculo da
estimativa da taxa de filtragao glomerular, nomeadamente a Cockcroft-Gault, a Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) ou a Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).

Assim, considerando estas alteragoes, é esperado um declinio da clearance de todos os
farmacos que sejam eliminados por via renal (Turnheim, 2003). Tal contexto resulta num
aumento do tempo de semivida desses firmacos e no aumento da sua concentragao plasmatica
(Andres et al., 2019). Isto torna-se particularmente grave no caso de farmacos com margem
terapéutica estreita, como por exemplo a digoxina, o litio e aminoglicosideos, acarretando
implicagoes clinicas e toxicologicas significativas (Klotz, 2009; Mangoni e Jackson, 2003;
Tillmann e Reich, 2019). De facto, o declinio da fungiao renal esta intimamente ligado a

incidéncia de reagoes adversas a medicamentos (Turnheim, 2003).

Alteracoes Farmacodinamicas no ldoso

A parte da concentracio no local ativo, a magnitude do efeito de um farmaco depende
do numero de recetores no 6rgao alvo, da habilidade das células responderem a ocupagao do
recetor (transdugao de sinal) e de processos contrarregulatérios que preservam o equilibrio
funcional. Assim, para além da farmacocinética, também a farmacodinimica de um firmaco

pode ser modificada no idoso (Turnheim, 2003).



Apesar de o resultado ser, na generalidade, o aumento da sensibilidade aos farmacos,
uma diminuicdo da resposta também pode ocorrer, ja que o efeito da idade é variavel,

tornando as generalizagoes dificeis (Hutchison e O’Brien, 2007; Mangoni e Jackson, 2003).

Uma das caracteristicas fundamentais do envelhecimento ¢é a redu¢ao dos mecanismos
homeostaticos. Assim, apos uma perturbagcao farmacolédgica de uma fungao fisioldgica, €
necessario mais tempo para regressar ao estado inicial, ja que as medidas contrarreguladoras
estao diminuidas. Assim, os efeitos dos firmacos sao menos atenuados nos idosos, o que
precipita reagoes adversas mais acentuadas neste grupo. Um exemplo tipico deste quadro € o
aumento da suscetibilidade dos idosos a hipotensao ortostatica - potenciada pelo decréscimo
da compliance arterial e da resposta reflexa barorrecetora -, em resposta a farmacos passiveis
de a provocarem (antidepressivos triciclicos, antipsicéticos, diuréticos, inibidores da enzima
de conversao da angiotensina, opidides) (Hutchison e O’Brien, 2007; Turnheim, 2003). Tal
pode resultar em sincopes e quedas, comummente reportadas em idosos (Tillmann e Reich,
2019).

Também com a idade se verifica um declinio da homeostase dos fluidos e eletrdlitos,
que reduz a capacidade de os idosos lidarem com alteragoes nestes componentes. Tal traduz-
se numa maior suscetibilidade a reagoes adversas como hiponatremia, hipercaliémia e

desidratacao (Hutchison e O’Brien, 2007).

Os idosos sao particularmente vulneraveis aos efeitos adversos de varios farmacos que
atuam no sistema nervoso central (Mangoni e Jackson, 2003). Uma das causas apontadas para
tal prende-se com o aumento da permeabilidade da barreira hematoencefilica com a idade.
Isso parece dever-se a diminuigao da atividade funcional da bomba de efluxo da glicoproteina
P, na barreira hematoencefilica, possibilitando a passagem de mais compostos e aumentando
a sua concentragao no cérebro (Jansen e Brouwers, 2012; Tillmann e Reich, 2019). Este
aumento de permeabilidade é apontado como uma das causas do aumento da sensibilidade as
benzodiazepinas (Eldesoky, 2007; Jansen e Brouwers, 2012), bem como modificagoes no
sistema de neurotransmissio do acido gama-aminobutirico (GABA) (Hutchison e O’Brien,
2007). Além disso, esta situagao torna-se particularmente gravosa para firmacos que, em
condi¢Ses normais, nao atravessariam a barreira hematoencefilica, passando a fazé-lo devido
as alteragoes de permeabilidade e levando a ocorréncia de efeitos adversos a nivel central (Sun
et al.,, 2003).

Com a idade, o nimero de neurodnios dopaminérgicos e de recetores D2 da dopamina
diminui, predispondo o aparecimento de sintomas extrapiramidais em idosos a tomar

antipsicoticos ou metoclopramida (Turnheim, 2003). Também o nimero de neuronios e
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recetores colinérgicos, envolvidos em vastas fungoes cognitivas, decresce, aumentando a
sensibilidade a medicamentos anticolinérgicos, o que pode provocar agitagao, confusao, danos
ao nivel da memoria e delirio, bem como outros efeitos sistémicos, como diminuicao da
salivagao, lacrimagao, micgao, defecagao e esvaziamento gastrico (Jansen e Brouwers, 2012;
Turnheim, 2003). Assim sendo, a prescricao de farmacos psicotropicos parece revelar-se

inapropriada numa faixa etaria mais avangada (Turnheim, 2003).

Outra alteragao farmacodinamica clinicamente significativa esta associada a
modificagdes nos recetores B. Tanto os agonistas B (salbutamol), como os antagonistas
(propranolol), demonstram uma redugao na resposta com o avangar da idade, resultado de
alteragoes na afinidade de ligagao e downregulation dos recetores (Jansen e Brouwers, 2012;

Mangoni e Jackson, 2003).

Um consideravel numero de estudos também demonstrou que a frequéncia de eventos
hemorragicos associados a terapia anticoagulante e em resposta a varfarina aumenta com a
idade (Bauersachs, 2012; Bowie e Slattum, 2007; Jansen e Brouwers, 2012). Tal parece dever-
se a uma maior inibicao da sintese de fatores coagulantes ativados dependentes de vitamina K
(Jansen e Brouwers, 2012).

Por fim, diminuigdes na tolerancia a glicose com a idade - consequéncia da redugao da
secregao de insulina e da resisténcia a insulina -, tornam a idade avangada num fator de risco

para a hipoglicémia causada por sulfonilureias (Turnheim, 2003).

Apesar de tudo, as pessoas idosas apresentam uma intervariabilidade consideravel na
resposta aos farmacos. Esta é multifatorial e consequéncia de alteragdes orgao-fungao,
composigao corporal, resposta pos-recetor, reserva homeostatica e comorbilidades (Jansen e
Brouwers, 2012). Por este motivo, os farmacos devem ser usados de forma muito cautelosa

nos doentes geriatricos (Turnheim, 2003).

Polimedicacao no ldoso

A nivel biolégico, o envelhecimento resulta do impacto da acumulagao de uma grande
variedade de danos moleculares e celulares, ao longo do tempo. Estes levam, gradualmente, a
diminuigao de capacidades fisicas e mentais, ao aumento do risco de doenga e, em ultima
instancia, a morte (WHO, 2022). Assim, os idosos sao mais propensos a desenvolver doengas

do que outras faixas etarias (Klotz, 2009).

Os medicamentos sao a forma mais comum para tratar e prevenir doengas croénicas,

sendo, por isso, extensivamente usados pelos idosos (Klotz, 2009; Midao et al., 2018). Deste
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modo, o uso de multiplos farmacos, comummente designado por polimedicagao, € comum na
populagao idosa, especialmente com comorbilidades (Midao et al., 2018).

Apesar de o termo “polimedicagao” ter surgido, na literatura médica, ha mais de um
século e meio - referindo-se ao consumo de multiplos farmacos ou ao uso medicamentoso
excessivo - (Duerden, Avery e Payne, 2013), atualmente, conta com cerca de 143 definigoes,
nao havendo muito consenso neste aspeto (Midao et al., 2018; Mortazavi et al., 2016; Pazan e
Wehling, 2021). Apesar disso, “a toma de 5 ou mais medicamentos” é a definicao mais

comummente reportada na literatura (Pazan e Wehling, 2021).

Os idosos tomam, em média, 2 a 5 medicamentos regularmente, estando a
polimedicacao presente em 20-50% dos doentes (Klotz, 2009). Um estudo recente, realizado
em |7 paises da Europa e em Israel, demonstrou que a prevaléncia de polimedicacao variava
entre 26,3% e 39,9%, em doentes com 65 anos ou mais, sendo que Portugal apresentava das

mais elevadas (Midao et al., 2018).

Assim, a polimedicacao, juntamente com as modificagoes fisiologicas e patoldgicas
caracteristicas dos idosos, acarreta um risco elevado de reacoes adversas a medicamentos
nesta faixa etdria, sendo considerada um importante problema relacionado com o uso do
medicamento (Kaufman, 201 |; Klotz, 2009; Mortazavi et al., 2016). De facto, estas reagoes
adversas nos idosos sao consideradas potenciais causas de urticaria, desidratagao, hipotensao,
quedas (e consequentes fraturas da anca), confusao, alteragdes cognitivas e deméncia
(Stegemann et al,, 2010). No entanto, é importante salientar que estas reagoes sao passiveis
de ser evitadas, tal como o prova um estudo de Gurwitz et al., onde se descobriu que
aproximadamente 95% das reagoes adversas sao previsiveis e destas cerca de 28% sao
preveniveis (Gurwitz et al., 2003; Stegemann et al., 2010).

Apesar disso, a polimedicagao tem sido associada a inumeros outcomes clinicos
negativos, como o aumento do risco de PIM, a n3o adesio a terapéutica, a duplicagao
terapéutica, interagoes medicamentosas, a ‘“cascata de prescrigao”, hospitalizagdes - com
consequentes aumentos dos custos de saude - e, inclusive, a morte (Komiya et al., 2017;
Mortazavi et al., 2016; Pazan e Wehling, 2021). Além disso, o facto de haver multimorbilidade
torna a terapéutica mais dificil e faz com que sejam usadas varias guidelines diferentes, num
mesmo doente. Estas, para além de encorajarem o uso de varios farmacos para tratar a Unica
doenga em que se focam, desatendem a possibilidade de comorbilidades no individuo, bem
como a toma de outros medicamentos por parte deste, o que vem agravar a ja precaria
situagao de saude do individuo idoso e culmina no aparecimento dos outcomes clinicos acima

referidos (Midao et al., 2018; Mortazavi et al., 2016; Pazan e Wehling, 2021).
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Nao obstante, e apesar de a polimedicagao ter conotagdes negativas, ha uma aceitagao
cada vez maior da sua pertinéncia, principalmente em pessoas com comorbilidades, onde esta
pode, efetivamente, ser benéfica (Kaufman, 201 |; Masnoon et al., 2017). Assim, o que se torna
importante acaba por ser identificar em que doentes a polimedicagao € inapropriada, ou seja,
em que casos os individuos estao em risco de desenvolver reagoes adversas aos medicamentos
e outros outcomes clinicos negativos. Deste modo, parece haver a necessidade de adotar o
termo “polimedicagao apropriada”, com vista a distinguir a prescricao de “muitos” ou, por
outro lado, de “demasiados” farmacos, deixando para tras a abordagem da simples contagem
numérica de medicamentos (Masnoon et al., 2017).

Neste sentido, a polimedicacao apropriada pode ser definida como a prescrigao para
multiplas e complexas condigoes, em circunstancias em que o uso de medicamentos foi
otimizado e prescrito de acordo com as melhores evidéncias. Ja a polimedicagao inapropriada
diz respeito a prescricao de varios farmacos de forma inapropriada ou quando o beneficio

pretendido nao ¢ atingido (Mair et al., 2017).

Prescricao e Medicacao Inapropriada no ldoso

Sabe-se que a prescrigao de farmacos € uma componente fundamental na prestagao de
cuidados de saude as pessoas idosas (Spinewine et al.,, 2007). No entanto, a evidéncia sugere
que o uso de farmacos em idosos &, na maior parte das vezes, inapropriado, podendo causar
morbilidade e representando um fardo clinico e econémico, tanto para os doentes, como para
a sociedade, sendo considerada um tema de relevo em todo o mundo (Spinewine et al., 2007).

Tal parece dever-se nao sé as caracteristicas inerentes ao envelhecimento e a
complexidade da prescrigao, mas também as particularidades do doente, prescritor e sistema
de saude que a afetam, tornando-a num desafio (Spinewine et al., 2007). Primeiramente, e antes
de se proceder a prescri¢ao, o prescritor deve estabelecer o diagnéstico mais correto, ja que
com o avancar da idade, os sintomas das doengas podem tornar-se dubios e, inclusive, serem
resultado de reagoes adversas ou interagoes medicamentosas, levando a erros de diagnostico
e, consequentemente, a prescri¢ao inapropriada (Kaufman, 201 1). Além disso, um outro fator
que pode contribuir para a prescri¢ao inapropriada podera ser o conhecimento inadequado
de medicina geriatrica por parte dos prescritores. Adicionalmente, também o contexto em
que a prescricdo ocorre pode afeta-la, por exemplo, com a nio promo¢ao da revisio da
medicagao ou através da falta de comunicagao entre os diferentes profissionais de saude e
instituicoes de salde que o doente frequente (Beers et al.,, 1993; Bradley, 1992; Spinewine et
al., 2005, 2007).

E ainda de referir que estao preconizados varios tipos de prescri¢ao inapropriada:
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- a subprescrigao, que se refere a omissao de farmacos necessarios;

- a sobreprescricao, que designa a prescricao de mais farmacos do que aqueles que
sao clinicamente necessarios;

- e a prescricao incorreta, que define a prescricio errada de um farmaco que é
necessario, que pode incluir a escolha errada do farmaco, da dosagem, da duragao do
tratamento, duplicagao terapéutica, interagoes farmaco-farmaco ou farmaco-doenga

(Hill-Taylor et al., 201 3; Spinewine et al., 2007).

Assim, com o aumento da complexidade farmacoterapéutica, a gestao de risco de
medicamentos tem vindo a tornar-se numa importante area de investigagao. Neste contexto,
surge o termo “medicagao potencialmente inapropriada”, usado para descrever um
medicamento cujos riscos associados ultrapassem os potenciais beneficios; medicamentos
significativamente associados a reagoes adversas e passiveis de interagir com outros; ou
medicamentos com falta de indicagoes baseadas em evidéncias, especialmente quando existem
outras alternativas disponiveis (Motter et al., 2018; Renom-Guiteras, Meyer e Thiirmann, 2015;
Sharma et al., 2016).

A prevaléncia do uso de PIMs, embora varie consoante a populagao, o pais e a
ferramenta utilizada, é elevada, situando-se entre os 18% e os 50% (Hedna, Hakkarainen e
Gyllensten, 2015; Morin et al., 2016; Motter et al., 2018; Renom-Guiteras, Meyer e Thirmann,
2015).

Assim, o uso de medicagiao potencialmente inapropriada € um importante desafio de
saude publica, ja que esta associado a reagoes adversas, falha de tratamentos, hospitalizagoes
e 6bitos (Motter et al., 2018; Renom-Guiteras, Meyer e Thiurmann, 2015; Stegemann et al.,
2010). Neste sentido, os idosos, por serem dos grupos que mais consome medicamentos, mas
também devido a todas as alteragoes fisiologicas pelas quais passam, acabam por estar mais

expostos aos efeitos adversos dos PIMs (Motter et al., 2018).

Deste modo, e com o objetivo de determinar que farmacos devem ser evitados ou
limitados na terapéutica dos idosos, varias ferramentas para aferir a adequagao da medicagao
tém sido desenvolvidas (Motter et al., 2018; Renom-Guiteras, Meyer e Thiirmann, 2015;

Stegemann et al., 2010).
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Instrumentos de Avaliacao da Medicacao e Prescricao Potencialmente

Inapropriada no ldoso

Tendo em conta o que tem sido abordado até aqui, € indiscutivel afirmar que, no
dominio da saude publica, a otimizagao da prescricao em idosos é uma necessidade premente
(Spinewine et al., 2007).

A escassez de guidelines baseadas em evidéncia e de estudos clinicos para esta faixa
etaria € alarmante e contribui para o desafio que é a prescrigao de farmacos em idosos (Pazan
e Webhling, 2021). De facto, a pratica comum de exclusao de idosos de ensaios clinicos conduz
a brechas no conhecimento relativo a seguranga e eficicia dos medicamentos neste grupo,
pondo em causa a adequagao de muitos deles (Pazan e Wehling, 2021). Também a aplicagao,
por vezes “cega”’, de guidelines rigidas acarreta problemas, ja que este é um grupo muito
heterogéneo, ao qual o conceito “uma guideline para todos” nao se aplica (Kuhn-Thiel et al.,

2014).

Posto isto, e considerando estas limitagoes, surgiu a necessidade de desenvolver
critérios para um uso mais seguro e apropriado de medicamentos nos idosos (Kuhn-Thiel et
al., 2014). Assim, para aumentar a adequagao da terapéutica nesta faixa etaria, foi desenvolvido
um ndmero consideravel de ferramentas, classificadas em critérios implicitos (baseados no
julgamento clinico), explicitos (baseados em critérios objetivos) ou mistos (Pazan, Kather e
Wehling, 2019; Pazan e Wehling, 2021; Renom-Guiteras, Meyer e Thirmann, 2015).

Apesar de ainda nao ter sido identificado um instrumento ideal, todas as ferramentas
parecem ter vantagens e desvantagens, sendo que a escolha depende do proposito do uso
(pratica diaria, investigagao) e da disponibilidade de informagao (Kaufmann et al., 2014; Renom-

Guiteras, Meyer e Thirmann, 2015).

Critérios Implicitos

Os critérios implicitos podem ser definidos como uma revisao clinica dos
medicamentos em uso, por determinado doente, tendo em conta as praticas médicas
consideradas adequadas na literatura (Ribeiro et al., 2005). Assim, sao baseados no julgamento
de um profissional de salide, que tem em conta a situagao geral do doente, os seus dados
clinicos e todo o regime farmacoterapéutico (Lopez-Rodriguez et al., 2020; Spinewine et al.,
2007) e pretendem averiguar se as prescri¢oes correspondem (ou nao) a indicagdes ou
necessidades do doente (Lopez-Rodriguez et al., 2020). Desta forma, pode dizer-se que estes

critérios sao especificos para cada doente (Roux et al., 2021).
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Apesar disso, nao tém uma preocupagao em definir ou padronizar critérios e falta-lhes
uma estrutura de revisao baseada em consenso (Ribeiro et al, 2005). Consequentemente,
acabam por ser mais morosos e mais dependentes do profissional de saude que os poe em
pratica - do seu conhecimento, experiéncia e atitude - sendo, por isso, tidos como menos
confiaveis (Kaufmann et al., 2014; Renom-Guiteras, Meyer e Thirmann, 2015; Spinewine et al.,
2007). Deste modo, acabam por nao ser tao usados para efeitos de investigagao, mas sim para
uso na pratica clinica (Kaufmann et al., 2014). Além disto, ha ainda a mencionar que os critérios
implicitos sao instrumentos desenhados para fazer face ao problema da sobreprescricao e da

polimedicacao, nao se focando tanto na questao da subprescri¢cao (Spinewine et al., 2007).

Contudo, estas limitagoes podem ser ultrapassadas, através de especificagoes
detalhadas, instrumentos para recolha dos dados e treino dos coletores, tal como é feito no
Medication Appropriateness Index (Anexo I) (Hanlon et al, 1992; Spinewine et al., 2007) - o
método implicito mais aceite internacionalmente (Lopez-Rodriguez et al., 2020) - que chega,
inclusive, a ser classificado, por alguns, como instrumento misto (Ribeiro et al., 2005; Santos

et al,, 2015).

Critérios Explicitos

Relativamente aos critérios explicitos, estes sao geralmente listas de medicamentos ou
de critérios que podem ser aplicados com pouco ou nenhum julgamento clinico (Renom-
Guiteras, Meyer e Thiurmann, 2015). Sao desenvolvidos a partir de revisoes publicadas,
opinioes de peritos e técnicas de consenso (Spinewine et al., 2007). Estas ultimas exploram o
nivel de acordo (ou desacordo) relativamente a um tema controverso ou a uma area onde
nao ha niveis de evidéncia elevados - por exemplo, ensaios clinicos, de onde os idosos sao
maioritariamente excluidos (Cherubini et al, 2011) -, sumariando varias opinides numa so,
mais unanime (Molina-Linde et al., 2022). Destaque ainda para o facto de, no seio da medicina
geriatrica, particularidades relativamente aos tratamentos, baseadas em evidéncias, serem
escassas, recorrendo-se bastante a esta metodologia de consenso (Motter et al, 2018;

Spinewine et al., 2007).

Esta metodologia congrega varias vantagens inegaveis, como o carater pratico e o baixo
custo de aplicagao, a possibilidade de avaliar padroes de prescricio e de identificar a
ocorréncia de efeitos adversos, em grupos vulneraveis, subsidiando a sua prevengao (Beers et
al, 1991; Kaufmann et al, 2014; Ribeiro et al, 2005; Santos et al., 2015). Deste modo,
funcionam como mecanismos de alerta para os profissionais de saude, havendo, alids, a

possibilidade de poderem ser informatizados e integrados em ferramentas de apoio a decisao
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clinica, uma vez que nao necessitam de julgamento clinico (Alagiakrishnan et al, 2019;
Anderson, Beers e Kerluke, 1997; Beers, 1997; Bobrova et al, 2022). Adicionalmente, sao
capazes de detetar tanto a sobreprescrigao e a prescri¢ao inadequada, como a subprescrigao
(Spinewine et al, 2007). Por fim, a utilizagao destas listas proporciona um maior grau de
objetividade, ao assegurar um tratamento mais equiparado e possibilita a comparagao de
estudos que avaliem a adequagao do uso de medicamentos, em diferentes paises (Kaufmann

et al., 2014; Ribeiro et al., 2005).

Nao obstante, este tipo de critérios é orientado para os firmacos ou grupos de
farmacos especificos e para as doengas, nao tendo em conta diferengas entes os doentes, as
suas preferéncias ou comorbilidades (Renom-Guiteras, Meyer e Thiirmann, 2015; Spinewine
et al, 2007). Deste modo, os critérios explicitos podem nao considerar todos os detalhes
clinicos necessarios para definir a adequagao dos cuidados de salde prestados ao individuo
(Anderson, Beers e Kerluke, 1997; Spinewine et al, 2007). Por conseguinte, nao devem
substituir o julgamento clinico, pois, sob determinadas circunstancias o uso de PIM pode ser
justificado (Bahat et al., 2018; Santos et al., 2015). Assim sendo, estes critérios nao representam
uma contraindicagao absoluta, indicando apenas que firmacos devem ser usados raras vezes
(Santos et al., 2015).

Uma outra limitagao apresentada por estes instrumentos € o facto de precisarem de
ser atualizados regularmente, para garantir a sua confiabilidade. Além disso, o facto de terem
sido desenvolvidos de acordo com guidelines, farmacos aprovados e padroes de prescrigao de
paises especificos, limita a transferéncia para outros paises (Kaufmann et al,, 2014; Renom-
Guiteras, Meyer e Thirmann, 2015).

Ha ainda outra critica dirigida a todas as listas de medicamentos potencialmente
inapropriados que se prende com a classificagao destes. Esta é feita sem evidéncia proveniente
de ensaios controlados e aleatorizados, baseando-se, ao invés, nos conhecimentos dos
participantes das técnicas de consenso. No entanto, tal pode ser parcialmente justificado pela
falta de evidéncia relativa a segurancga e eficacia em idosos, dada a sua baixa participagao em

ensaios clinicos (Renom-Guiteras, Meyer e Thirmann, 2015).

Por fim, h3, ainda, os critérios mistos que, tal como o nome sugere, combinam os
critérios implicitos com os explicitos. Tal combinagao permite tirar partido das vantagens de
cada abordagem, minimizando os danos associados a PIM (Kaufmann et al., 2014; Pazan, Kather
e Wehling, 2019). No entanto, e apesar de a combinagao dos dois tipos de critérios ser uma

das dez recomendagoes do International Group for Reducing Inappropriate Medication Use and
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Polypharmacy (Mangin et al., 2018), ainda poucas foram desenvolvidas (Dimitrow et al., 201 I;

Poudel et al., 2015; Zacarin et al., 2020).

- Critérios de Beers -

Um dos critérios explicitos mais usados na avaliagdio do uso inapropriado de
medicamentos é o proposto por Beers (Beers et al., 1991; Ribeiro et al., 2005).

Foi em 1991 que este médico e seus colegas criaram o primeiro conjunto de critérios
para identificar medicagao potencialmente inapropriada, em idosos institucionalizados, nos
Estados Unidos. Para tal, recorreram a técnica de Delphi - uma técnica de consenso, que
consiste no preenchimento, por um grupo de experts, de forma individual, de questiondrios
(onde, neste caso, foram apresentados os critérios). Apos analise das varias respostas, um
novo inquérito é elaborado, tendo-se retirado ou acrescentado itens. Os questionarios sao,
assim, repetidos até se obter consenso entre os participantes (Beers et al, 1991; McMillan,
King e Tully, 2016; Ribeiro et al., 2005).

Deste modo, o grupo definiu, de maneira consensual, uma lista de 19 PIMs e classes
farmacolégicas e | | critérios relativos a dose, frequéncia e duragao de terapéutica inadequadas
e, portanto, a nao exceder. Os medicamentos referenciados na lista incluiam sedativos,
hipnoticos, analgésicos, anti-hipertensores, anti-inflamatérios nao esteroides e
hipoglicemiantes orais (Beers et al., 1991).

Uma vez que os critérios foram desenvolvidos para idosos institucionalizados -
geralmente, em pior estado de saude do que os da comunidade -, os autores alertaram para a
necessidade de alterar a lista, caso se pretendesse aplica-la a outra populagao. Além disso,
salientaram a importancia de a atualizar, em virtude do progresso cientifico e para que incluisse

varidveis nao farmacoldgicas, como diagnosticos (Beers et al., 1991; Ribeiro et al., 2005).

Neste sentido, foi em 1997, que Beers atualizou os critérios, que foram ampliados para
idosos nao institucionalizados e passaram a contar com uma lista de 28 PIMs/classes e 35
medicamentos considerados inapropriados em |5 condigoes clinicas (Beers, 1997; Ribeiro et

al., 2005).

Até hoje, sofreu mais 4 atualizagoes:
- em 2003, onde passou a ter 48 PIMs e classes farmacoterapéuticas e 20 condigoes clinicas
com os respetivos farmacos a evitar nessas condigoes (Fick et al., 2003);
- em 2012, onde passou a contar com 34 PIMs e classes a evitar, |4 condig¢oes clinicas e

farmacos a evitar nessas condi¢oes e onde foi introduzido um terceiro grupo, de farmacos a
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usar com precaugao (13) (The American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert
Panel, 2012);

- em 2015, onde alargou a lista para 38 PIMs/classes, 12 condigoes clinicas e farmacos a evitar
nessas condigoes, 16 farmacos a usar com precaugao e introduziu duas novas categorias,
nomeadamente interagoes farmaco-farmaco (13) e PIMs dependentes da fungao renal (20)
(American Geriatrics Society 2015 Beers Criteria Update Expert Panel, 2015);

- e, mais recentemente, em 2019.

Esta Ultima versao - desenvolvida através de revisao sistematica da literatura, seguida
de uma avaliagao consensual pelo painel de experts, através da técnica de Delphi - é composta
por varias tabelas, referentes a 5 categorias: farmacos/classes farmacologicas potencialmente
inapropriados em idosos (38); PIMs em idosos que apresentem determinadas condigoes
clinicas especificas (10); medicamentos que devem ser usados com precaugao (15); interagoes
farmaco-farmaco (17); e farmacos que devem ser evitados ou ver a sua dose diminuida, com
base na fungao renal do idoso (23). Ha ainda uma tabela que compila medicamentos com fortes
propriedades anticolinérgicas, alguns dos quais ja referenciados nas tabelas anteriores (The

2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® Update Expert Panel, 2019) (Anexo I).

E ainda de salientar que os critérios de Beers estiveram e estao, desde a sua criagao,
na base do desenvolvimento de dezenas de outros instrumentos explicitos de avaliagao do uso
de medicagao potencialmente inapropriada em idosos, tendo sido adaptados por inUmeros

paises.

O objetivo destes critérios &, portanto, melhorar os cuidados de saude prestados aos
idosos, otimizando a selegao da medicagao, diminuindo o uso de PIMs e efeitos adversos
medicamentosos, educando profissionais de saide e doentes sobre farmacoterapia apropriada
e servindo de ferramenta de avaliagao da qualidade dos cuidados, custo da medicagao e seus
padroes de uso (Curtin, Gallagher e Mahony, 2019; The 2019 American Geriatrics Society
Beers Criteria® Update Expert Panel, 2019).

Tidos como os critérios mais conhecidos e usados do mundo, é inteligivel que
apresentem vantagens (Lucchetti e Lucchetti, 2017). Por um lado, aumentam o alerta
relativamente aos PIMs, auxiliando os profissionais de saude a rever e monitorizar a medicagao,
melhorando os outcomes clinicos (Greenberg, 2019). Por outro lado, sao de facil e rapido uso,
pois requerem poucas informagoes fisiologicas do doente, para além dos farmacos em uso,

para ser utilizada (Ribeiro et al.,, 2005; Santos et al., 2015).
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Ha ainda que ressalvar que, sendo os critérios de Beers critérios explicitos - aplicados
com pouco ou nenhum julgamento clinico -, podem ser informatizados e integrados em
sistemas de apoio a decisao clinica, orientando os profissionais de saude no processo de
escolha dos medicamentos (Alagiakrishnan et al., 2019; Anderson, Beers e Kerluke, 1997).

Além disso, e ao contrario de outros critérios explicitos, os critérios de Beers
apresentam mais complexidade do que uma simples lista de medicamentos a evitar. Como ja
vimos, incluem critérios relacionados com interagoes farmaco-doenca e farmaco-farmaco,
medicamentos a usar com precaugao e farmacos inapropriados baseados na fungao renal.
Assim, ao conter declaragoes mais complexas, com mais condicionais, é capaz de detetar PIMs
com maior especificidade (Lavrador et al,, 2019). Contam, ainda, com uma extensa revisao
bibliografica, uma metodologia de classificagao robusta e sao concisos (Curtin, Gallagher e

Mahony, 2019).

Apesar de tudo, estes critérios apresentam limitagoes conhecidas, como por exemplo,
necessitarem de atualizagoes contantes, para assegurarem relevancia clinica e correrem o risco
de conterem farmacos obsoletos, que ja nao sejam usados na pratica clinica, aquando da sua
consulta (Masnoon et al., 2017).

Por outro lado, esta ferramenta nao é capaz de identificar todos os casos de prescri¢ao
potencialmente inapropriada, nao abordando a sobreprescricio (por exemplo, duragao
excessiva da terapéutica) ou a subprescricio de medicamentos apropriados (Greenberg,
2019). Também nao oferece alternativas de medicamentos mais seguros (Curtin, Gallagher e
Mahony, 2019).

Além disso, nao ha, ainda, evidéncia proveniente de ensaios clinicos randomizados que
a aplicagao dos critérios de Beers as prescri¢coes de idosos traga beneficios, melhorando os
outcomes clinicos (Curtin, Gallagher e Mahony, 2019). Demonstram, também, uma certa
dificuldade em serem transferidos entre os diferentes paises, ja que uma grande parte dos
farmacos que la figuram nao esta disponivel nos paises europeus (Spinewine et al., 2007). Ainda,
nao podem ser aplicados a idosos que estejam a receber cuidados paliativos (Greenberg,

2019).

Uma limitagao que é apontada as listas explicitas é o facto de nao considerarem as
condigdes clinicas individuais dos doentes (Santos et al, 2015). No entanto, num estudo
conduzido recentemente, foi demonstrado que a falta de acesso ao diagnoéstico do doente nao
parece afetar a capacidade dos critérios de Beers em identificar PIMs (Lavrador et al., 2019).

E, ainda, alvo de criticas a técnica de Delphi - metodologia de consenso utilizada para

a criagao desta lista. Tal deve-se a falta de um método padronizado, as dificuldades em analisar
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a informacao e em definir o que é um expert e ao conceito vago de consenso (Renom-Guiteras,

Meyer e Thirmann, 2015).

- Lista EURO-FORTA -

Mais recentemente, surgiu um outro instrumento explicito designado por lista FORTA
(Fit fOR The Aged) (Luchetti, 2017). Esta lista foi inicialmente proposta em 2008, pelo
farmacologista clinico Martin Webhling, que tinha como objetivo ajudar os profissionais de
saude dos paises envolvidos (inicialmente a Alemanha) a identificar medicagao desnecessaria,
inapropriada ou danosa e, também, a omissao de farmacos na terapéutica de idosos. A lista
primordial era, assim, composta por 190 medicamentos, distribuidos por 20 condigoes clinicas
(Curtin, Gallagher e Mahony, 2019; Kuhn-Thiel et al., 2014; Pazan et al., 2019).

Em 2012, 20 experts da Alemanha e da Austria validaram esta lista, através de um
consenso de Delphi, o que resultou na primeira lista FORTA validada, que continha 225
medicamentos e classes farmacolodgicas, organizados por 24 indicagoes clinicas (Kuhn-Thiel et
al, 2014; Pazan et al., 2019).

Esta lista foi posteriormente avaliada num ensaio clinico randomizado, envolvendo 409
doentes hospitalizados, na Alemanha. Para tal, aos médicos responsaveis pelo grupo
intervencionado, foram fornecidas recomendagoes para cada doente, baseadas na lista FORTA
(Curtin, Gallagher e Mahony, 2019). Viu-se que a utilizagado desta lista reduziu
significativamente o nimero de sobre e de subtratamentos nos doentes estudados. Além disso,
o numero de reagoes adversas a medicamentos diminui significativamente e outros endpoints
clinicos, como, por exemplo, a ocorréncia de faléncia renal, melhoraram consideravelmente.
Deste modo, através do ensaio VALFORTA, a utilidade e a implementacgao da lista FORTA
foram validadas (Pazan et al., 2019; Wehling et al., 2016).

Ja em 2015, esta lista sofreu nova atualizacio na Alemanha e na Austria, ficando a contar
com 273 farmacos/classes, repartidos por 29 indicagoes clinicas (Pazan et al.,, 2016). Nos anos
que se seguiram, foram desenvolvidas outras listas FORTA, noutros paises europeus, até que,
em 2018, todas as listas FORTA foram validadas e congregadas, dando origem a uma lista
FORTA europeia - a lista EURO-FORTA (Anexo lll) (Curtin, Gallagher e Mahony, 2019; Pazan
etal, 2018, 2019).

A titulo informativo, deixo aqui a nota de que a lista FORTA sofreu, entretanto, duas

novas atualizagoes: em 2018 e em 2021| (Pazan et al., 2019, 2022).

A recém-criada lista EURO-FORTA - que consiste em 264 medicamentos/classes,

organizados por 26 grupos de diagnésticos - vem, assim, auxiliar na disseminagao da
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abordagem FORTA e, claro, contribuir para a melhoria da farmacoterapia internacionalmente
(Curtin, Gallagher e Mahony, 2019; Pazan et al., 2018).

A semelhanca de todas as outras listas FORTA, esta organiza-se de uma forma muito
particular. Cada medicamento é classificado de acordo com um nivel de beneficio clinico
esperado:

- A (Absolutely: indispensavel, beneficio claro);

- B (Beneficial: beneficio provado, mas extensao do efeito limitada ou preocupagoes de
seguranga);

- C (Caution: perfil de eficacia ou seguranca questionaveis, explorar alternativas);

- D (Don't: evitar, se possivel; arranjar alternativa).

Desta forma, é dada orientagao face a adequagao de varios farmacos comummente usados no
tratamento de doengas que, por norma, afetam os idosos, como hipertensao, doenga
pulmonar obstrutiva crénica, deméncia, diabetes mellitus, doenca de Parkinson, entre outras.
Adicionalmente, farmacos usados para tratar sintomas complexos, como insonia, sintomas
comportamentais e psicolégicos de deméncia ou dor cronica também sao classificados (Curtin,

Gallagher e Mahony, 2019).

Assim sendo, este é o primeiro sistema de categorizagao que combina classificagcoes
negativas e positivas dos farmacos e suas classes. Assim, para além de detetar fairmacos sem
necessidade clinica (sobreprescri¢ao), deteta também medicamentos omissos (subprescrigao)
e terapéutica nao ideal, com possibilidade de esta poder ser otimizada. Apresenta, portanto,
uma grande diferenga, que se traduz numa vantagem, relativamente as listas unicamente

negativas, como os critérios de Beers (Kuhn-Thiel et al., 2014; Wehling et al., 2016).

A lista EURO-FORTA compreende tanto a sobre como a subprescri¢ao, fazendo com
que as necessidades dos doentes sejam supridas de forma mais abrangente. Listas como esta
sao classificadas como abordagens de listagem focadas no doente (em inglés, patient-in-focus
listing approaches (PILA)) e sao capazes de detetar tanto PIMs, como POMs - medicagao
potencialmente omissa (Pazan et al., 2022; Pazan, Kather e Wehling, 2019). As listas FORTA
sao as unicas listas PILA que congregam classificagdes negativas e positivas dos farmacos
usados na terapéutica, a longo prazo, de patologias comuns nos idosos (Pazan et al., 2022).

Relativamente ao design da lista, tem a vantagem de guiar o profissional de saide para
o uso da medicagao mais segura e efetiva (classificagado A) em primeiro lugar. Além disso,
destaca os PIMs e, caso seja necessario, direciona para alternativas mais adequadas (Curtin,

Gallagher e Mahony, 2019).
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Sob outro enfoque, os critérios de Beers, apesar de revolucionarios - por terem sido
os primeiros critérios explicitos para detetar o uso de medicagao inapropriada em idosos -,
nao apresentam, atualmente, evidéncia robusta que sustente o seu uso como ferramenta de
intervengao. Em contrapartida, as listas FORTA sao das unicas listas explicitas que ja provaram
ter beneficios clinicos, através dos outcomes positivos que se obtiveram em ensaio clinico
(Curtin, Gallagher e Mahony, 2019). Pode-se, assim, concluir que a lista EURO-FORTA ¢,

portanto, baseada em evidéncia e esta apta a ser usada no dia-a-dia (Kuhn-Thiel et al., 2014).

Contudo, apresenta algumas limitagoes. A lista EURO-FORTA nao pode ser usada sem
se conhecerem as patologias de cada doente (Lavrador et al., 2019; Pazan, Kather e Wehling,
2019), o que pode limitar a sua utilidade em investigagao farmacoepidemiologica (Kuhn-Thiel
et al, 2014).

Outra limitagao apontada prende-se com a auséncia de ressalvas importantes no
sistema de classificagao. Tomemos, por exemplo, o caso dos opidides, classificados como “B”
para o tratamento da dor cronica. Apesar de indubitavelmente eficazes, os opidides estao
associados a uma panoplia de efeitos adversos nos idosos, que incluem obstipagao e quedas,
de modo que os prescritores deviam ser alertados para esta situagao (Curtin, Gallagher e
Mahony, 2019).

Ainda no que toca ao layout desta lista, e tal como ja analisamos, a classificagao que €
atribuida a determinado firmaco esta relacionada com patologias especificas. Assim,
considerando o exemplo do acido acetilsalicilico, é-lhe atribuida a classificagao “A” -
apropriado - no caso de tratamento cronico posterior a enfarte agudo do miocardio, mas, no
caso de um idoso que sofra de fibrilhagao auricular, é caracterizado como “D” - inapropriado.
Embora estas classificagoes estejam, efetivamente, corretas, dada a condigao clinica subjacente,
o facto de um mesmo medicamento poder mudar de categoria pode ser gerador de equivoco.

Além disso, nao estao contempladas interagoes farmaco-farmaco, ao contrario do que
acontece nos critérios de Beers. Este instrumento também nao esta otimizado para detetar
cascatas de prescrigao (Kuhn-Thiel et al,, 2014). A isto, junta-se o facto de esta lista nao estar
validada fora da Alemanha, o que também representa uma limitagao (Curtin, Gallagher e

Mahony, 2019).

A data de elaboracio desta tese de mestrado e, apds uma exaustiva pesquisa na
literatura, apenas fomos capazes de encontrar 2 artigos que referem ter usado a lista EURO-
FORTA (Awad, Al-Otaibi e Al-Tamimi, 2022; Bobrova et al., 2022), sendo que nenhum deles

compara a referida lista com os critérios de Beers, de que temos vindo a falar.

31



Ferramentas Computorizadas de Apoio a Decisao Clinica

Apesar de alguma contradicao no que toca aos resultados de ensaios randomizados,
existe evidéncia de intervengoes capazes de reduzir a exposicao da populagao idosa quer a
um elevado nimero de farmacos, quer a PIMs (Fried et al,, 2017; Gnijidic et al., 2012; Niehoff
et al, 2016). Um estudo de 2012 concluiu que as intervengoes tém mais hipoteses de serem
bem-sucedidas se usarem métodos de utilizagao intensiva de recursos, como por exemplo,
revisao multidisciplinar da medicagao. No entanto, tais estratégias podem ser dificeis de
implementar na pratica clinica (Fried et al., 2017; Gnijidic et al., 2012; Niehoff et al., 2016).

Neste sentido, o uso de tecnologias de informagao da saude tem sido apontado como
uma abordagem menos intensiva de recursos, capaz de melhorar a seguranca face ao uso de
medicamentos (Clyne et al., 2012; Fried et al,, 2017; Niehoff et al., 2016). De facto, varias
intervencoes que usam tecnologias de informagao tém sido desenvolvidas e largamente
promovidas como as estratégias mais promissoras nesta area. Temos como exemplos a
prescricao eletronica com apoio a decisao clinica e a telemedicina (Lainer, Mann e Sonnichsen,
2013).

Assim, e com os registos eletronicos na area da salde a aproximarem-se de um uso
quase universal, surgem cada vez mais oportunidades para integrar este tipo de sistemas,
nomeadamente as supramencionadas ferramentas de apoio a decisao clinica (Graber, Byrne e

Johnston, 2017; Scott et al., 2018).

Um sistema de apoio a decisao clinica (em inglés Computerized Clinical Decision Support
System - CDSS) é um sistema de alertas automatizado, comummente usado em aplicagoes de
salde a nivel global (Prasert et al.,, 2019) e desenhado para auxiliar os profissionais de saide a
fazer diagnodsticos e a tomar decisoes terapéuticas (Monteiro et al., 2019). Neste sentido,
existem CDSS capazes de gerar alertas perante a presenca de PIMs. Para isso, critérios
explicitos de avaliagao da medicacao e prescrigao potencialmente inapropriada no idoso, como
os anteriormente abordados, sao convertidos em algoritmos de software e implementados
num CDSS (Sallevelt et al., 2022).

Desta forma, um CDSS para detetar PIMs é um sistema de alertas computorizado que
automaticamente deteta a prescricao de um PIM, auxiliando os profissionais de satide a tomar
a melhor decisao clinica e a melhorar a seguranga da farmacoterapia nos doentes idosos
(Prasert et al., 2019). Sobre esta questao, varios tém sidos os estudos que demonstram que
este tipo de ferramentas diminui, de forma significativa, as prescricoes de PIMs (Fried et dl,

2017; Niehoff et al., 2016; Prasert et al., 2019).
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Contudo, na pratica clinica, os CDSS apresentam algumas limitagées. Um fator
imprescindivel para a aceitagao e uso eficiente deste tipo de ferramentas recai na forma como
os profissionais de salde as encaram (Clyne et al., 2012). Varios foram ja os estudos que
revelaram a produgao de alertas desnecessarios e de recomendagoes inapropriadas (Tamblyn
et al., 2008), possivelmente por falhas informaticas no acesso a informagoes pertinentes por
parte dos CDSS (Gurwitz et al., 2008; Lainer, Mann e Sonnichsen, 2013). Assim, questoes
como falta de confianga na tecnologia, custos de implementacao associados, falta de integragao
e de interoperabilidade entre sistemas informaticos e o supramencionado potencial de geragao
de erros sao algumas das barreiras a estes sistemas (Clyne et al., 2012).

Um outro obstaculo aos CDSS prende-se com os alertas eletrénicos. Apesar do seu
reconhecido papel positivo na seguranga do doente, estima-se que entre 49% a 96% dos alertas
sejam ignorados (Clyne et al, 2012). Tal parece dever-se a quantidade excessiva em que
aparecem, muitas vezes de forma repetida, ao momento em que aparecem, interrompendo o
normal fluxo de trabalho do profissional de salde, e ao seu teor, por vezes, pouco relevante.
Este fendmeno é vulgarmente conhecido como “fadiga de alertas” (Alagiakrishnan et al., 2019;

Clyne et al,, 2012; Lainer, Mann e Sonnichsen, 2013).

Posto isto, torna-se clara a necessidade de se modificarem algumas caracteristicas deste
tipo de sistemas, nomeadamente o volume e a pertinéncia dos alertas gerados (Alagiakrishnan
et al, 2019; Clyne et al,, 2012; Lainer, Mann e Sonnichsen, 2013; Scott et al., 2018).

Assim, e dado o potencial dos CDSS na gestao da crescente problematica dos PIMs, a
sua otimizagao é necessaria, com vista a melhorar a prestacao de cuidados de salde, nao sé

na faixa etdria mais avangada, como em toda a populacao.
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Objetivos do Estudo

Tendo em conta as consequéncias negativas associadas a prescricao e medicagao
potencialmente inapropriadas na populagao idosa, torna-se premente estudar os varios
instrumentos disponiveis para identificagdo de PIMs de forma a reduzir os outcomes clinicos

negativos associados e otimizar a farmacoterapia nos idosos.

Assim, é objetivo principal deste estudo comparar os critérios de Beers 2019 com a

lista EURO-FORTA 2018.

Sao objetivos especificos:

e Analisar, do ponto de vista tedrico, os critérios de Beers e a lista EURO-FORTA;

e Demonstrar a aplicabilidade de ambos os instrumentos de avaliagao da medicagao e
prescricao potencialmente inapropriada no idoso numa populagao real de idosos;

e Comparar os resultados obtidos pelos dois instrumentos utilizados.
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Métodos

Desenho do Estudo

Um estudo observacional transversal foi realizado numa populagao de utentes maiores
de 65 anos inscritos numa Unidade de Saude Familiar (USF) da Regiao Centro de Portugal.

O estudo obteve aprovacio pela Comissio de Etica da Administracio Regional de
Saude do Centro a 24 de margo de 2022 e foi realizado na Unidade de Saude Familiar da Serra
da Lousa, Lousa — Portugal. A USF Serra da Lousa esta integrada no Centro de Saude da Lousa,
ACES Pinhal Interior Norte, constituida desde janeiro de 2013 pela jungao do ACES Pinhal
Interior Norte | e Il (USF Serra da Lousa, 2016).

Os dados foram obtidos a Ol de abril de 2022, através do sistema informatico

MedicineOne.

Populagao do Estudo

Foram incluidos no estudo utentes com mais de 65 anos que tomassem | ou mais
medicamentos e que estivessem inscritos no sistema informatico da USF Serra da Lousa.

Os dados dos utentes foram extraidos de forma anonimizada a partir do sistema
informatico da USF, nao sendo, por isso, necessaria a obtengao de consentimento informado.

Foram recolhidos os dados sociodemograficos dos doentes incluidos, particularmente
a idade e o sexo, e dados sobre os seus diagndsticos e a sua medicagao, nomeadamente a
denominagao comum internacional, a dosagem, a forma farmacéutica, posologia e data de
inicio da toma. Todos os farmacos foram classificados de acordo com a classificagao ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical Code).

Uma vez que o sistema informatico da USF nao é atualizado periodicamente, a base de
dados contém doentes com os quais hao € estabelecido contacto ha tempo consideravel -
fichas obsoletas. Cruzando esta informagao com a idade dos utentes, pode, inclusive, assumir-
se o falecimento de alguns deles. Assim, e com o objetivo de excluir do estudo doentes
“presumivelmente mortos” foi elaborada a variavel “Seguimento Ativo”. Para tal, o ultimo
contacto do utente com a USF foi identificado recorrendo a data da ultima medicagao prescrita
ou do ultimo diagnostico, tendo sido determinado que doentes com mais de 85 anos, com o
ultimo contacto com a USF ha mais de 10 anos seriam obsoletos. A partir dos resultados

obtidos através desta nova variavel, foram identificados os doentes a excluir do estudo.
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Abordagem Teorica

Apods termos acesso a medicagao prescrita a populagao incluida no estudo,
classificamos todos os farmacos como potencialmente inapropriados, de acordo com os
critérios de Beers 2019 e com a lista EURO-FORTA 2018. De seguida, analisimos os PIMs
identificados por ambas as listas e comparamos aqueles que eram PIMs de acordo com os
critérios de Beers, mas nao segundo a lista EURO-FORTA e vice-versa. Do mesmo modo,
analisaimos, também, quais os farmacos recomendados pela lista EURO-FORTA, mas

classificados como PIMs segundo os critérios de Beers.

Posto isto, procedeu-se ao emparelhamento de ambos os instrumentos com a lista de
diagnosticos ativos da USF, tendo, para isso, sido assinaladas todas as doengas referidas, tanto
nos critérios de Beers, como na lista EURO-FORTA. A semelhanca do que fizemos para os
farmacos, também, neste caso, procedemos a comparagao dos diagnosticos ativos presentes
nos critérios de Beers, mas nao contemplados na lista EURO-FORTA e vice-versa. Dentro
deste topico, ressalvo o facto de termos verificado alguma incompatibilidade entre os
diagnosticos ativos mencionados na base de dados da USF e os diagnosticos que constam nas
listas, e, por isso, o emparelhamento foi duplamente verificado, tendo sido realizado por um

dos investigadores e validado por outro.

Abordagem Pratica

Apos identificarmos os farmacos classificados como PIMs, de acordo com ambas as
listas, bem como os diagnosticos nelas mencionados, cruzamos estas informagoes com a base
de dados da USF. Assim, e recorrendo ao Microsoft Excel, identificAmos quais os medicamentos
inapropriados, para cada doente, tendo em conta as patologias de cada um.

Em relagao aos critérios de Beers, apenas aplicimos parte dos seus predicados,
nomeadamente as tabelas que se relacionam diretamente com as patologias (tabela 2 -
farmacos/classes farmacoldgicas potencialmente inapropriados em idosos - e tabela 3 - PIMs
em idosos que apresentem determinadas condigoes clinicas especificas). Deste modo, nao
fizemos uso da totalidade destes critérios, deixando de fora da nossa andlise as restantes
tabelas, que versam sobre medicamentos que devem ser usados com precaucao, interagoes
farmaco-farmaco, fairmacos que devem ser evitados ou ver a sua dose diminuida, com base na
funcao renal do idoso e medicamentos com fortes propriedades anticolinérgicas.

Ja a lista EURO-FORTA foi aplicada na sua totalidade.
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Analise Estatistica

A anilise estatistica foi feita através do software IBM SPSS e do Microsoft Excel.

No ambito da secgao dos resultados da parte pratica, de forma a averiguar a existéncia
de diferengas estatisticamente significativas relativamente as variaveis “Numero de
PIMs”/”Presenca de PIMs” tendo em conta o “Género”, o “Grupo Etario”, o “Numero Total
de Medicamentos” e o “Numero de Diagnosticos”, foram realizados, de acordo com a sua
aplicabilidade, testes de t-student, testes de qui-quadrado de Pearson e andlise linear-linear,
bem como andlises de variancia ANOVA, sendo estas ultimas seguidas, se necessario, de
analises post hoc de Tukey. Para averiguar a correlagao entre variaveis continuas foi calculado,
sempre que relevante, o coeficiente de Pearson. Por fim, para determinar a concordancia entre

ambas as ferramentas de dete¢ao de PIMs em estudo, foi calculado o coeficiente Kappa.
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Resultados

Abordagem Teorica

Do total de medicamentos prescritos na populagio em estudo, e apds associagao
individual de cada um destes com os critérios de Beers, obtivemos 196 medicamentos
potencialmente inapropriados. O mesmo se passou com a lista EURO-FORTA, onde foram
identificados 176 medicamentos potencialmente inapropriados. Apos esta triagem inicial, foi
possivel retirar algumas ilagoes relativamente aos dois instrumentos de dete¢ao de medicacao

e prescrigao potencialmente inapropriada no idoso.

Quando comparamos os medicamentos identificados como PIMs, em ambas as
ferramentas, observamos que 29 dos que s3ao considerados como potencialmente
inapropriados pelos critérios de Beers nao o sao pela lista EURO-FORTA (Tabela |). Destes
29, 17 (58,62%) sao farmacos que atuam no sistema nervoso, destacando-se, dentro deles, o
grupo dos psicoléticos, do qual fazem parte |13 destes medicamentos. Além disso, ha 5
(17,24%) medicamentos que atuam no trato alimentar e metabolismo - 2 relacionados com o
tratamento de disturbios acidos do estomago e 3 com doengas gastrointestinais funcionais -,
4 (13,79%) que atuam no sistema genitourinario e hormonas sexuais, 2 (6,90%) que atuam no
sistema musculo-esquelético e | (3,45%) que pertence a classe dos anti-infeciosos para uso

sistémico (Tabela 2).

Tabela | — Lista de Farmacos classificados como potencialmente inapropriados de acordo com os
critérios de Beers, mas nao segundo a lista EURO-FORTA.

Farmaco Codigo ATC
Amissulprida NO5ALOS

Asenapina NO5AHO05

Atropina AO03BAOI
Butilescopolamina AO3BBOI

Cariprazina NO5AXIS5
Ciamemazina NO5AA06
Ciclobenzaprina M03BX08

Cinarizina + Dimenidrinato NO7CA52
Clomipramina NO06AA04
Cloropromazina NO5AAOI

Colquicina MO4ACOI

Famotidina A02BAO3

Flavoxato G04BD02

Flupentixol NOS5AFOI
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Farmaco Cadigo ATC

Hidroxizina NO5BBO|
Imipramina NO6AA02
Megestrol GO3ACO05
Metoclopramida AO3FAOI
Nitrofurantoina JOIXEOI
Paliperidona NO5AXI3
Pimozida NO5AGO02
Ranitidina A02BA02
Solifenacina G04BD08
Solifenacina + Tansulosina GO4CAS53
Sulpirida NOSALOI
Tiaprida NO5ALO3
Trimipramina NO6AA06
Ziprasidona NOSAE04
Zotepina NOSAXI |

Tabela 2 — Analise detalhada dos farmacos classificados como potencialmente inapropriados de
acordo com os critérios de Beers, mas nao segundo a lista EURO-FORTA, segundo a classificagao

ATC.

Classificacio ATC

N° de
farmacos (%)

A - Trato Alimentar e Metabolismo
AO02 — Farmacos distlrbios acidos do estdmago
AO03 — Farmacos doengas gastrointestinais funcionais
G - Sistema genito-urinario e hormonas sexuais
GO3 — Hormonas sexuais/moduladores ginecolégicos
GO04 — Farmacos do aparelho urolégico
) — Medicamentos anti-infecao
JOI — Antibidticos de uso sistémico
M - Sistema Musculo-esquelético
MO03 — Relaxantes musculares
MO04 — Farmacos antigota
N - Sistema nervoso
NO5 — Psicolépticos

5 (17,24%)
2 (6,90%)
3 (10,34%)
4 (13,79%)
| (3,45%)
3 (10,34%)
I (3,45%)
| (3,45%)
2 (6,90%)
| (3,45%)
| (3,45%)

17 (58,62%)
13 (45,04%)

NO06 — Psicoanaléticos 3 (10,34%)
NO7 — Outros farmacos do sistema nervoso I (3,45%)
Total 29 (100%)

Em contrapartida, existem 54 medicamentos que

sao considerados como

potencialmente inapropriados pela lista EURO-FORTA, mas que nao o sao segundo os

critérios de Beers (Tabela 3). Assim, dos 54 medicamentos, 22 (40,74%) sao farmacos que

atuam no sistema cardiovascular, destacando-se os modificadores dos lipidos, do qual fazem

parte as estatinas e os fibratos, preponderantemente. Quinze (27,78%) medicamentos atuam

no sistema nervoso - dos quais se destacam 8 antidepressivos - e 10 (18,52%) tratam patologias

do sistema respiratorio, mais propriamente, 9 fairmacos que tratam doencgas respiratorias
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obstrutivas e | antitussico. Os restantes medicamentos potencialmente inapropriados atuam
no trato alimentar e metabolismo - 5 (9,26%) antidiabéticos - e 2 (3,70%) antitromboticos

(Tabela 4).

Tabela 3 — Lista de Farmacos classificados como potencialmente inapropriados de acordo a lista
EURO-FORTA, mas nao segundo os critérios de Beers.

Farmaco Cadigo ATC
Acetilcisteina RO5CBO|I
Agomelatina NO06AX22
Amantadina NO04BBO|
Ambroxol + Clenbuterol RO3CC63
Atorvastatina CI10AAO05
Atorvastatina + Ezetimiba CI10BAOS
Bezafibrato CI0AB02
Biperideno NO4AA02
Bromocriptina NO04BCOI
Budesonida RO3BA02
Budesonida + Formoterol RO3AKO07
Bupropiom NO6AX 12
Cabergolina N04BC06
Canagliflozina A10BKO02
Ciprofibrato CI10ABO8
Dalteparina BOI1ABO4
Dapagliflozina A10BKOI
Dinitrato de isossorbida COIDAO8
Empagliflozina A10BKO3
Empagliflozina + Metformina A10BD20
Ezetimiba CI10AX09
Fenofibrato CI10ABOS5
Fluticasona + Formoterol RO3AKI |
Fluticasona + Salmeterol RO3AKO06
Fluvastatina CI10AA04
Furoato de Fluticasona RO3BA09
o d fuicsors 2 Bromet> s
Furoato de Fluticasona + Vilanterol RO3AKI10
Gemfibrozil CI0AB0O4
Ginkgo biloba N06DX02
Ivabradina COIEBI7
Lovastatina CI10AA02
Melatonina NO5CHOI
Memantina NO06DXO0|
Metformina + Dapagliflozina AIO0BDIS5
Moclobemida NO06AGO02
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Farmaco Codigo ATC

Mononitrato de isossorbida COIDAI4
Nadroparina BOIABO6

Nimodipina CO08CA06
Piracetam NO06BX03
Pitavastatina CI10AA08
Pravastatina CI10AA03
Pravastatina + Fenofibrato CI10BAO3

Propafenona CoIBCO03
Propionato de Fluticasona RO3BAO05

Rasagilina N04BDO02
Reboxetina NO6AX I8
Rosuvastatina CI10AA07
Rosuvastatina + Ezetimiba CI0BA06
Selegilina NO04BDO|
Sinvastatina CI0AAOI

Sinvastatina + Ezetimiba CI0BAO2
Sinvastatina + Fenofibrato CI10BAO4
Trazodona NO6AX05

Tabela 4 — Andlise detalhada dos farmacos classificados como potencialmente inapropriados de
acordo a lista EURO-FORTA, mas nao segundo os critérios de Beers, segundo a classificacao ATC.

Classificagao ATC N° de
farmacos (%)
A - Trato Alimentar e Metabolismo 5 (9,26%)
A0 — Antidiabéticos 5 (9,26%)
B — Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 2 (3,70%)
BOI — Antitrombaticos 2 (3,70%)
C - Sistema cardiovascular 22 (40,74%)
COIl — Terapéutica cardiaca 4 (7,41%)
CO08 — Bloqueadores dos canais de calcio I (1,85%)
C10 — Modificadores dos lipidos 17 (31,48%)
N - Sistema nervoso 15 (27,78%)
NO04 — Anti-parkinsénicos 6 (11,11%)
NO5 — Psicolépticos I (1,85%)
NO6 — Psicoanaléticos 8 (14,81%)
R - Sistema Respiratoério 10 (18,52%)
RO3 — Farmacos p/ doengas respiratorias obstrutivas 9 (16,67%)
RO5 — AntitUssicos I (1,85%)
Total 54 (100%)
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Por outro lado, e tal como visto anteriormente, a lista EURO-FORTA emite pareceres
positivos relativamente ao uso de certos farmacos. Portanto, apds analise dos dados relativos
a ambas as ferramentas de detecao de medicagao e prescrigao potencialmente inapropriada
no idoso, deparamo-nos com a existéncia de fairmacos recomendados pela lista EURO-
FORTA, mas classificados como potencialmente inapropriados de acordo com os critérios de
Beers (Tabela 5).

Tabela 5 — Lista de farmacos recomendados pela lista EURO-FORTA, mas classificados como
potencialmente inapropriados de acordo com os critérios de Beers.

Farmaco Cadigo ATC
Acido acetilsalicilico BOIACO06
Apixabano BOI1AF02
Atenolol + Clorotalidona CO07CB53
Azilsartan + Clorotalidona C09DA09
Buprenorfina NO2AEOI
Candesartan + Hidroclorotiazida CO09DA06
Captopril + Hidroclorotiazida CO09BAOI
Clorotalidona CO03BA0O4
Digoxina COI1AA05
Edoxabano BOIAFO03
Enalapril + Hidroclorotiazida CO09BA02
Eplerenona CO03DA04
Esomeprazol A02BCO5
Fentanilo NO2AB03
Fosinopril + Hidroclorotiazida CO9BA09
Furosemida CO03CAO0I
Hidroclorotiazida + Amilorida CO3EAO0I
Hidromorfona NO02AA03
Indapamida CO3BAI |
Indapamida + Amlodipina C08GA02
Insulina aspartico AIT0ABO5
Insulina degludec AIO0AEO6
Insulina detemir AI10AEO5
Insulina glargina AIO0AEO4
Insulina glulisina AI0ABO6
Insulina humana AI10ABOI
Insulina isofanica AI10ACOI
Insulina lispro AI0ABO4
Irbesartan + Hidroclorotiazida C09DA04
Lansoprazol A02BCO03
Levetiracetam NO3AX14
Lisinopril + Hidroclorotiazida CO09BAO03
Losartan + Hidroclorotiazida CO9DAOI
Metolazona CO3BA08
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sistema cardiovascular (13 sao agentes do eixo renina-angiotensina-aldosterona, 7 diuréticos,
2 beta-bloqueadores, | farmaco que incide na terapia cardiaca (digoxina) e | bloqueador dos
canais de calcio). Adicionalmente, 13 (27,66%) tratam patologias do trato alimentar e
metabolismo - 8 antidiabéticos (insulinas) e 5 farmacos direcionados ao tratamento de
distirbios acidos do estomago (sobretudo, inibidores da bomba de protoes). Cinco (10,64%)
farmacos atuam no sistema nervoso - 3 analgésicos e 2 antiepiléticos - e 5 (10,64%) tratam
patologias do sangue e dos seus 6rgaos formadores - sobretudo, antiagregantes plaquetares
(Tabela 6).

Tabela 6 — Analise detalhada dos farmacos recomendados pela lista EURO-FORTA, mas classificados
como potencialmente inapropriados de acordo com os critérios de Beers, segundo a classificagao
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Farmaco Codigo ATC
Nebivolol + Hidroclorotiazida CO07ABI2
Olmesartan + Hidroclorotiazida C09DA08
Omeprazol A02BCOI
Pantoprazol A02BC02
Perindopril + Indapamida CO09BA04
Rabeprazol A02BC04
Ramipril + Hidroclorotiazida CO09BA05
Rivaroxabano BOIAFOI
Telmisartan + Hidroclorotiazida CO09DA07
Topiramato NO3AXI |
Torasemida CO03CA04
Valsartan + Hidroclorotiazida CO09DA03
Varfarina BOIAAO3

ATC.

Dos 47 farmacos encontrados nesta situagao, destacam-se 24 (51,06%) que atuam no

Classificagao ATC

N° de
farmacos (%)

A - Trato Alimentar e Metabolismo

13 (27,66%)

A02 — Farmacos distlrbios acidos do estébmago 5 (10,64%)
A0 — Antidiabéticos 8 (17,02%)
B — Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 5 (10,64%)
BOI — Antitromboticos 5 (10,64%)
C - Sistema cardiovascular 24 (51,06%)
COl — Terapia cardiaca I (2,13%)
C03 - Diuréticos 7 (14,89%)
C07 — Beta-Bloqueadores 2 (4,26%)
C08 — Bloqueadores dos Canais de Calcio I (2,13%)
C09 — Agentes Eixo Renina-Angiotensina-Aldosterona 13 (27,66%)
N - Sistema nervoso 5 (10,64%)
NO2 — Analgésicos 3 (6,38%)
NO3 — Antiepiléticos 2 (4,26%)
Total 47 (100%)




A situagao contraria - farmacos recomendados pelos critérios de Beers, mas

desaconselhados pela lista EURO-FORTA - nao se verifica, ja que os critérios de Beers nao

tém essa componente de indicagao de farmacos potencialmente benéficos.

Relativamente aos diagnésticos ativos, de um total de 624, que nos foram apresentados

na base de dados da USF, e apds andlise e aplicagao das premissas presentes em ambos os

instrumentos de detegao de medicagao e prescricao potencialmente inapropriada no idoso,

identificamos 53 doengas mencionadas na lista EURO-FORTA e 57 nos critérios de Beers.

A semelhanca do caso anterior, também no caso dos diagnosticos ativos existem algumas

divergéncias. De facto, existem 27 doencas referidas pelos critérios de Beers, que nao o sao

na lista EURO-FORTA (Tabela 7).

Tabela 7 — Diagnosticos ativos na USF mencionados nos critérios de Beers, mas nao contemplados
na lista EURO-FORTA.

Diagnésticos Ativos

Alergia/Reagao Alérgica nao especifica
Cistite/Outra Infecao Urinaria

Convulsées/Ataques

Desmaio/Sincope

Diabetes Insulino-Dependente

Disturbio Ansioso/Estado De Ansiedade
Disuria/Micgao Dolorosa
Doenga Do Esofago

Esquizofrenia
Fratura, Outra

Fratura: Fémur
Fratura: Osso Da Mio/Pé

Fratura: Radio/Cubito

Fratura: Tibia/Peronio
Micgao Frequente/Urgente

Movimentos Oculares Anormais

Outras Doengas Do Sistema
Neuroldgico

Outras Doencas
Endécrinas/Metabdlicas/Nutricionais

Outros Sinais/Sintomas Da Urina
Sinais/Sintomas Da Bexiga, Outros
Sinais/Sintomas Da Prostata

Sinais/Sintomas Da Vagina, Outros

Sinais/Sintomas Do Aparelho Urinario,
Outros

Ulcera Do Duodeno
Ulcera Péptica, Outra

Vaginite/Vulvite Ne

Por outro lado, existem 22 doengas mencionadas na lista EURO-FORTA que nao estao

contempladas nos critérios de Beers (Tabela 8).

Tabela 8 — Diagnosticos ativos na USF mencionados na lista EURO-FORTA, mas nao contemplados
nos critérios de Beers.

Diagnosticos Ativos

Anemia Hemolitica Hereditaria
Anemia Por Deficiéncia De Ferro

Anemia Por Deficiéncia De Vitamina Bl2/Folatos

Neoplasia Maligna Do Aparelho
Digestivo, Outra/Ne

Neoplasia Maligna Do Estomago

Neoplasia Maligna Dos
Brénquios/Pulmao
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Diagnésticos Ativos

Azia Osteoporose

Depressao Outra Df>er’1§'a Do
Sangue/Linfaticos/Bago

Doencga Vascular Cerebral Outras Lesoes Do Aparelho Digestivo

Dor Generalizada/Mdltipla Outras Perturbagdes Psicologicas

Epilepsia Perturbagao Do Sono

Leucemia Perturbagoes Depressivas

Neoplasia Do Aparelho Digestivo Benigna/lncerta  Sintoma/Queixa Cardiovascular, Outro

Neoplasia Maligna Da Mama Feminina Trombose/Acidente Vascular Cerebral

Abordagem Pritica

Populagao em Estudo

Tendo, apenas, em conta os doentes que nao cumprem os critérios de exclusao, a
populagao deste estudo é constituida por 2775 utentes inscritos no sistema informatico da

USF Serra da Lousa, dos quais 56% (n=1554) sao do sexo feminino (Tabela 9).

Tabela 9 — Caracteristicas da populagao de utentes da USF Serra da Lousa incluida no estudo.
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Caracteristicas N (%) ou Média (DP)
Todos os doentes 2775 (100%)
Género
Feminino 1554 (56%)
Masculino 1221 (44%)
Idade 78,43 (+8,84)
65 a 69 anos 520 (18,70%)
70 a 74 anos 547 (19,70%)
75279 anos 520 (18,70%)
80 a 84 anos 475 (17,10%)
85 a 89 anos 371 (13,40%)
2 90 anos 342 (12,30%)
N° total de medicamentos 6,02 (£3,69)
la4 1119 (40,30%)
25 1656 (59,70%)
N° de diagnésticos 14,07 (+10,03)
laé 543 (19,60%)
7al2 969 (34,90%)
13a18 603 (21,70%)
219 660 (23,80%)




A idade média é de 78,43 anos com um desvio padrao (DP) de 8,84 anos (Figura |).
Os utentes do sexo feminino tém uma média de idades de 78,89 anos (DP=9,07) e os do sexo
masculino de 77,85 anos (DP=8,5). Essa diferenca observada é estatisticamente significativa
(teste p<0,001).

Dado que a nossa amostra tem um n superior a 50, optou-se por utilizar o teste de
Kolmogorov-Smirnov, para avaliar a normalidade da distribuicao da variavel “ldade” (Mishra
et al., 2019). Segundo este teste, a distribuicao da variavel “Idade” é nao normal (W=0,079;
p<0,001). No entanto, o Q-Q plot demonstra que a distribuicio pode ser ajustada a
normalidade, dada a correlacao verificada entre o valor observado e o normal esperado (Figura
2).

Figura | — Histograma de Distribuicao Etaria da populagao do estudo.

Histograma de Distribui¢do Etaria

1500

Média =78,431
\ Desvio7tisn Desv. =8,83724

N=27

100.0

Frequéncia

500

00
60,00 70,00 80,00 90,00 100,00 110,00

Idade

49



Figura 2 — Q-Q plot Normal da Variavel |dade.
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Relativamente a medicagao habitual prescrita, verifica-se uma média de 6,02
medicamentos por utente (DP=3,69), sendo a mediana 5, pelo que mais de metade dos
doentes tomam pelo menos 5 medicamentos totais (Figura 3). De facto, 59,70% dos doentes
possuem 5 ou mais medicamentos, considerando-se, pela definicio mais comumente aceite,
constituirem casos de polimedicagio (Tabela 9). E ainda de relevar a presenca de alguns outliers,

sendo o maximo de medicamentos prescritos no mesmo utente 25.

Figura 3 — Box-plot da Distribuicao do n° total de medicamentos.
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O total de medicamentos prescritos em toda a populagao em estudo é de 16697
farmacos. No que toca ao nimero de medicamentos prescritos por utente e por sexo, um
utente do sexo feminino toma em média 6,1 (DP=3,68) medicamentos, enquanto um do sexo
masculino toma 5,9 (DP=3,69), sendo que a diferenga entre sexos nao é estatisticamente

significativa (teste p=0,145).

De forma a estudar a possivel correlagao entre a “ldade” e o “Numero Total de
Medicamentos”, calculou-se o coeficiente de Pearson, obtendo-se um valor de 0,19 (p<0,001),

que representa uma correlagao linear fraca.

Relativamente ao ndmero de diagndsticos, cada utente possui, em média, |4
diagnosticos (DP=10,03), sendo que mais de metade dos utentes possui mais de |0
diagnodsticos (Tabela 9). Existem ainda alguns outliers, sendo o maximo registado de 95
diagnosticos num Unico utente (Figura 4).

No que toca ao numero de diagnosticos por utente e por sexo, um utente do sexo
feminino tem, em média, 14,06 (DP=9,54) diagnosticos, enquanto um do sexo masculino tem
14,07 (DP=10,62), sendo que a diferenca entre sexos nao é estatisticamente significativa
(p=0,291).

De forma a estudar a possivel correlacio entre a “ldade” e o “Numero de
Diagnésticos”, calculou-se o coeficiente de Pearson, obtendo-se um valor de 0,77 (p<0,001),

considerada uma correlacio linear forte.

Figura 4 — Box-plot da Distribuicao do n° de diagnosticos.
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Aplicacao dos Critérios de Beers

Em consequéncia da aplicagao dos critérios de Beers a base de dados da USF da Serra
da Lousa, foram identificados um total de 629 PIMs, correspondendo a 3,76% de todos os
medicamentos prescritos (Tabela |10). Foram detetados PIMs em 372 doentes, obtendo-se,

portanto, uma prevaléncia de 13,41%.

Tabela 10 — Andlise detalhada dos PIMs identificados pelos critérios de Beers.

Caracteristicas N° de PIMs (%) N° médio de PIMs
Total 629 (100%) -
Género
Feminino 433 (68,84%) 0,28
Masculino 196 (31,16%) 0,16
Grupo etario
65 a 69 anos 54 (8,59%) 0,10
70 a 74 anos 95 (15,10%) 0,17
75279 anos 117 (18,60%) 0,23
80 a 84 anos 14 (18,12%) 0,24
85 a 89 anos 124 (19,87%) 0,33
2 90 anos 125 (19,87%) 0,37
N° total de medicamentos
la4 86 (13,67%) 0,08
25 543 (86,33%) 0,33
N° de diagnésticos
laé 120 (19,08%) 0,22
7al2 184 (29,25%) 0,19
13a18 170 (27,03%) 0,28
219 155 (24,64%) 0,23

O sexo feminino foi o género onde foi detetado a grande maioria (68,84%) dos PIMs
(n=433). Apos a realizagao de um teste de t-student para amostras independentes foi apurada
uma diferenca estatisticamente significativa entre ambos os sexos (p<0,001).

Ja o calculo do coeficiente de Pearson entre as variaveis “Grupo Etario” e “Numero
de PIMs” revelou uma correlagao fraca (R=0,115; p<0,001).

Relativamente a variavel “Numero Total de Medicamentos”, a realizacao de um estudo
t-student para amostras independentes revelou um p<0,00l, ocorrendo diferenca
estatisticamente significativa entre doentes polimedicados (25 medicamentos) e doentes nao-
polimedicados (| a 4 medicamentos).

Por outro lado, o calculo do coeficiente de Pearson entre as variaveis “Numero Total

de Medicamentos” e “Numero de PIMs” revelou uma correlagao fraca (R=0,244; p<0,001).
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A mesma estratégia foi aplicada aos grupos baseados na variavel “Numero de
Diagnésticos”, para a qual o cilculo do coeficiente de Pearson revelou uma correlagao nao

significativa (p=0,196).

Seguidamente, fizemos uma andlise descritiva dos doentes nos quais foi identificado,
pelo menos, um PIM, analisando as varidveis “Género”, “Grupo Etario”, “Numero Total de
Medicamentos”, “Numero de Diagnosticos” e “Numero de PIMs” (Tabela | 1).

Deste modo, os critérios de Beers identificaram 372 doentes com pelo menos um PIM,
correspondendo a 13,41% do total dos doentes.

Ainda, 15,38% dos doentes do sexo feminino tinham pelo menos um PIM, versus 10,89%
de doentes do sexo masculino. Realizou-se um teste de qui-quadrado entre a variavel
“Género” e a variavel “Presenga de PIMs”, sendo que se obteve uma diferenga estatisticamente
significativa (p<0,001).

De forma geral, a medida que a faixa etaria aumenta, aumenta também o nimero de
doentes com PIMs, sendo que 25,15% dos doentes com mais de 90 anos tinham, pelo menos,
um PIM. Avaliou-se a associagao linear-linear entre as variaveis “Grupo Etario” e “Presenca de
PIMs”, sendo que também aqui se obteve uma diferenca estatisticamente significativa
(p<0,001).

Por outro lado, a percentagem de doentes com pelo menos um PIM é
significativamente superior no grupo de doentes polimedicados relativamente ao grupo de
doentes com menos de 5 medicamentos (18,78% versus 5,45%).

O mesmo se passa para a variavel “Numero de Diagnésticos”, onde verificamos que a
maior percentagem de doentes com pelo menos um PIM se verifica para os doentes com mais
de 19 diagnésticos (22,12%).

Conseguimos ainda apurar que 7,93% dos idosos com PIMs tém apenas | medicamento

potencialmente inapropriado, versus 2,23% que tém 3 ou mais PIMs.
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Tabela Il — Andlise detalhada dos doentes com PIMs identificados pelos critérios de Beers.

Caracteristicas N° de N° de doentes % de doentes
doentes com PIMs com PIMs
Todos os doentes 2775 372 13,41%
Género
Feminino 1554 239 15,38%
Masculino 1221 133 10,89%
Grupo Etario
65 a 69 anos 520 27 5,19%
70 a 74 anos 547 50 9,14%
75 a 79 anos 520 70 13,46%
80 a 84 anos 475 67 14,11%
85 a 89 anos 371 72 19,41%
= 90 anos 342 86 25,15%
N° total de medicamentos
l a4 119 6l 5,45%
=5 1656 311 18,78%
N° de diagnésticos
laéb 543 38 7,00%
7al2 969 98 10,11%
13a18 603 90 14,93%
=19 606 146 22,12%
N° de PIMs
| - 220 7,93%
2 - 90 3,24%
>3 - 62 2,23%

Adicionalmente, considerou-se importante averiguar quais as classes farmacoldgicas
que, na populacao em estudo, estavam associadas a um maior nimero de PIMs. A classe dos
medicamentos que atuam no sistema nervoso reuniu 77,74% dos PIMs identificados (n=489),
seguida dos medicamentos que atuam no sistema cardiovascular (n=112, 17,81%) (Tabela 12).

De todos os farmacos, o lorazepam foi o PIM mais frequentemente prescrito, seguido

da digoxina e da quetiapina (Tabela |3).
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Tabela 12 — Analise dos PIMs mais frequentemente prescritos de acordo com a classificagao ATC
segundo os critérios de Beers.

Classificacdo ATC N° de PIMs PIMs no Sexo PIMs no Sexo
(%) F (%) M (%)

N - Sistema nervoso 489 (77,74%) 360 (83,14%) 129 (65,82%)
NOI — Anestésicos 3 (0,48%) 0 (0%) 3 (1,53%)
NO2 — Analgésicos 31 (4,93%) 22 (5,08%) 9 (4,59%)
NO3 — Antiepiléticos 31 (4,93%) 24 (5,54%) 7 (3,57%)
NO5 — Psicolépticos 328 (52,15%) 232 (53,58%) 96 (48,98%)
NO6 — Psicoanaléticos 96 (15,26%) 82 (18,94%) 14 (7,14%)

C - Sistema cardiovascular 112 (17,81%) 55 (12,70%) 57 (29,08%)
COl — Terapia Cardiaca 83 (13,20%) 43 (9,93%) 40 (20,41%)
C02 — Antihipertensores 20 (3,18%) 7 (1,62%) 13 (6,63%)
C08 — Bloqueadores dos Canais de Calcio 9 (1,43%) 5 (1,15%) 4 (2,04%)

B — Sangue e 6rgdaos hematopoiéticos 12 (1,91%) 5(1,15%) 7 (3,57%)
BOI — Antitrombéticos 12 (1,91%) 5 (1,15%) 7 (3,57%)

G - Sistema genito-urinario e 8 (1,27%) 8 (1,85%) 0 (0%)

hormonas sexuais
GO3 — Hormonas Sexuais e modeladores 8 (1,27%) 8 (1,85%) 0 (0%)
do sistema genital

M - Sistema musculo-esquelético 8 (1,27%) 5(1,15%) 3 (1,53%)
MOI — Anti-inflamatorios 8 (1,27%) 5(1,15%) 3 (1,53%)

TOTAL

629 (100%)

433 (100%)

196 (100%)

Tabela 13 — Lista dos farmacos classificados como PIMs pelos critérios de Beers mais prescritos a
populagao em estudo.

Farmaco Classificacao ATC N (%)

Lorazepam NO5BA06 64 (11,76%)
Digoxina COI1AA05 55 (8,74%)
Quetiapina NO5AHO04 54 (8,59%)
Alprazolam NO5BAI2 50 (7,95%)
Risperidona NO5AX08 41 (6,52%)
Sertralina NO6AB06 31 (4,93%)
Amiodarona ColBDOI 28 (4,45%)
Clonazepam NO3AEOI 18 (2,86%)
Oxazepam NO5BA04 16 (2,54%)
Bromazepam NO5BA08 16 (2,54%)
Escitalopram NO6ABIO 16 (2,54%)

Aplicacao da Lista EURO-FORTA

No seguimento da aplicagao da Lista EURO-FORTA a base de dados da USF da Serra
da Lousa, em estudo, foram identificados um total de 1635 PIMs, correspondendo a 9,79% de
todos medicamentos prescritos (Tabela 14). Foram detetados PIMs em 993 doentes, o que

resulta numa prevaléncia de 35,78%.

55



Tabela 14 — Andlise detalhada dos PIMs identificados pela lista EURO-FORTA

Caracteristicas N° de PIMs (%) N° médio de PIMs
Total 1635 (100%) -
Género
Feminino 1100 (67,28%) 0,71
Masculino 535 (32,72%) 0,44
Grupo etario
65 a 69 anos 286 (17,49%) 0,55
70 a 74 anos 293 (17,92%) 0,54
75279 anos 346 (21,16%) 0,67
80 a 84 anos 295 (18,04%) 0,62
85 a 89 anos 230 (14,07%) 0,62
2 90 anos 185 (11,31%) 0,54
N° total de medicamentos
la4 259 (15,84%) 0,23
25 1376 (84,16%) 0,83
N° de diagnoésticos
laé 154 (9,42%) 0,28
7al2 471 (28,81%) 0,49
13218 392 (23,98%) 0,65
=19 618 (37,80%) 0,94

Tal como na aplicagao dos critérios de Beers, a EURO-FORTA identificou a grande
maioria dos PIMs no sexo feminino (n=1100; 67,28%). Apods a realizagao de um teste de t-
student para amostras independentes foi apurada uma diferenca estatisticamente significativa
entre ambos os sexos (p<0,001).

No que concerne a idade, os resultados da EURO-FORTA nao demonstram uma
correlagao significativa entre as variaveis “Grupo Etario” e “Numero de PIMs” (p=0,785).

Relativamente a variavel “Numero Total de Medicamentos”, também se executou um
teste t-student para amostras independentes entre os doentes polimedicados e nao-
polimedicados, tendo-se obtido resultados estatisticamente significativos (p<0,001), a
semelhanca do sucedido nos critérios de Beers. Tal como esta patente na Tabela |4, a média
de PIMs por doente aumenta com o numero de medicamentos que toma.

J& o cilculo do coeficiente de Pearson entre as variaveis “Numero Total de
Medicamentos” e “Numero de PIMs” revelou uma correlagao moderada (R=0,402; p<0,001),
mais apreciavel que a calculada para os critérios de Beers.

No que toca a variavel “Nidmero de Diagnosticos”, a analise de variancia da variavel
“Numero de PIMs” revela resultados estatisticamente significativos (p<0,001), ao contrario do
que se passa para os critérios de Beers. De uma forma geral, a média do “Numero de PIMs”
por doente aumenta com o aumento do numero de diagnosticos, sendo que o grupo de

utentes com |9 ou mais diagnésticos é aquele com maior nimero médio de PIMs. Os testes
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post hoc de Tukey demonstram uma diferenca estatisticamente significativa entre todos os
grupos pertencentes a variavel “Numero de Diagnosticos”.
Calculou-se o coeficiente de correlacao de Pearson entre as variaveis “Numero de

Diagnésticos” e “Numero de PIMs”, evidenciando-se uma correlagao fraca (0,255; p<0,001).

Seguidamente, fizemos uma andlise descritiva dos doentes nos quais foi identificado,
pelo menos, um PIM segundo a lista EURO-FORTA, analisando as variaveis “Género”, “Grupo
Etario”, “Numero Total de Medicamentos”, “Nimero de Diagnésticos” e “Numero de PIMs”.

Assim sendo, a lista EURO-FORTA identificou 993 doentes com, pelo menos, um PIM,
correspondendo a 35,78% do total dos doentes.

Observamos que 41,57% dos doentes do sexo feminino tém, pelo menos, um PIM,
comparativamente a 28,42% dos doentes do sexo masculino.

A percentagem de doentes com, pelo menos, um PIM é genericamente semelhante
entre faixas etarias, sendo ligeiramente maior dos 85 aos 89 anos (39,08%).

Por outro lado, a percentagem de doentes com pelo menos um PIM ¢é
significativamente superior no grupo de doentes polimedicados relativamente ao grupo de
doentes com menos de 5 medicamentos (42,81% versus 18,14%).

O mesmo se passa para a variavel “Numero de Diagnosticos”, onde verificamos que a
maior percentagem de doentes com pelo menos um PIM siao aqueles com mais de 19
diagnosticos (54,24%). Conseguimos ainda apurar que 20,86% dos idosos com PIMs tém
apenas | medicamento potencialmente inapropriado, enquanto 5,19% tém 3 ou mais (Tabela
| 5).

Tal como na andlise com os critérios de Beers, considerou-se importante averiguar
quais as classes farmacolégicas que, na populagao em estudo, estavam associadas a um maior
numero de PIMs (Tabela |6). A classe dos medicamentos que atuam no sistema nervoso reuniu
74,68% dos PIMs identificados (n=1221), seguida dos medicamentos que atuam no sistema
cardiovascular (n=195, 11,93%), tal como se verificou para os critérios de Beers.

De todos os farmacos, o alprazolam foi o PIM mais frequentemente prescrito, seguido

da trazodona e do lorazepam (Tabela 17).

Posto isto, e a fim de determinar a concordancia entre ambas as ferramentas de
detecdao de PIMs em estudo, foi calculado o coeficiente Kappa, tendo-se obtido um valor de

0,168, que representa uma concordancia minima.
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Tabela |5 — Andlise detalhada dos doentes com PIMs identificados pela lista EURO-FORTA.

Caracteristicas N° de N° de doentes % de doentes com
doentes com PIMs PIMs
Todos os doentes 2775 993 35,78%
Género
Feminino 1554 646 41,57%
Masculino 1221 347 28,42%
Grupo Etario
65 a 69 anos 520 169 32,50%
70 a 74 anos 547 184 33,64%
752 79 anos 520 198 36,20%
80 a 84 anos 475 173 36,42%
85 a 89 anos 371 145 39,08%
=90 anos 342 124 36,25%
N° total de medicamentos
| a4 119 203 18,14%
=5 1656 790 42,81%
N° de diagnésticos
laé 543 96 17,68%
7al2 969 303 31,27%
13a18 603 236 39,14%
=9 606 358 54,24%
N° de PIMs
| - 579 20,86%
2 - 270 9,73%
>3 - 144 5,19%

Tabela 16 — Andlise dos PIMs mais frequentemente prescritos de acordo com a classificagao ATC

segundo a lista EURO-FORTA.

Classificacao ATC N° de PIMs PIMs no Sexo PIMs no Sexo
(%) F (%) M (%)

N - Sistema nervoso 1221 (74,68%) 906 (83,58%) 315 (57,17%)
NO2 — Analgésicos 15 (0,92%) 10 (0,92%) 5(0,91%)
NO3 — Antiepiléticos 70 (4,28%) 40 (3,69%) 30 (5,44%)
NO4 — Anti-parkinsénicos 4 (0,24%) 3 (0,28%) I (0,18%)

NO5 — Psicolépticos
NO6 — Psicoanaléticos

C - Sistema cardiovascular

COI| — Terapia Cardiaca

C02 - Antihipertensores

C03 - Diuréticos

C08 — Bloqueadores dos Canais de Calcio

C09 — Agentes Eixo Renina-Angiotensina-
Aldosterona

C10 — Modificadores dos lipidos

R - Sistema Respiratoério
RO3 — Farmacos p/ doengas respiratorias
obstrutivas
RO5 — Antitussicos

A - Trato Alimentar e Metabolismo
A0 — Antidiabéticos

690 (42,20%)
442 (27,03%)

195 (11,93%)
45 (2,75%)
10 (0,61%)
93 (5,69%)
16 (0,98%)
2 (0,12%)

29 (1,77%)

93 (5,69%)
88 (5,38%)

5(0,31%)

55 (3,36%)
55 (3,36%)

515 (47,51%)
338 (36,72%)

88 (8,12%)
25 (2,31%)
| (0,09%)
51 (4,70%)
10 (0,92%)
| (0,09%)

16 (1,48%)

37 (3,41%)
37 (3,41%)

0 (0%)

19 (1,75%)
19 (1,75%)

175 (31,76%)
104 (18,87%)

107 (19,42%)
20 (3,63%)
9 (1,63%)
42 (7,62%)
6 (1,09%)

1 (0,18%)

13 (2,36%)

56 (10,16%)
51 (9,26%)

5(0,91%)

36 (6,53%)
36 (6,53%)
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Classificacio ATC N° de PIMs PIMs no Sexo PIMs no Sexo

(%) F (%) M (%)
B — Sangue e orgdos hematopoiéticos 27 (1,65%) Il (1,01%) 16 (2,90%)
BOl — Antitromboticos 27 (1,65%) Il (1,01%) 16 (2,90%)
G - Sistema genito-urinario e 44 (2,69%) 23 (2,12%) 21 (3,81%)
hormonas sexuais
GO03 — Hormonas Sexuais 10 (0,61%) 10 (0,92%) 0 (0%)
GO04 — Medicamentos de agao urologica 34 (2,08%) 13 (1,20%) 21 (3,81%)
TOTAL 1635 (100%) 1084 (100%) 551 (100%)

Tabela 17 — Lista dos farmacos classificados como PIMs mais prescritos identificados pela lista EURO-

FORTA.

Farmaco Classificacdo ATC N (%)
Alprazolam NO5BAI12 208 (12,72%)
Trazodona NO06AX05 144 (8,81%)
Lorazepam NO5BA06 129 (7,89%)
Espironolactona CO03DAOI 93 (5,69%)
Quetiapina NO5AH04 91 (5,57%)
Escitalopram NO6ABI0 80 (4,89%)
Mirtazapina NO6AXI | 74 (4,53%)
Diazepam NO5BAOI 73 (4,46%)
Venlafaxina NO6AX16 52 (3,18%)
Bromazepam NO5BA08 41 (2,51%)
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Discussao

A presente dissertagao teve como objetivo a comparagao teorica dos critérios de
Beers e da lista EURO-FORTA, bem como a identificagado da medicagao potencialmente
inapropriada numa amostra de idosos através da aplicagao destes instrumentos. Mais
concretamente, pretendeu-se analisar comparativamente os resultados obtidos e sobre eles

tecer consideragoes sobre a sua aplicabilidade no contexto dos cuidados de saide primarios.

Abordagem Teorica

Depois de identificados todos os medicamentos utilizados pela populagao em estudo e
de ter sido feita a respetiva classificagio como PIMs de acordo com os dois instrumentos em
estudo, a andlise tedrica permitiu concluir que, apesar de serem genericamente bastante
concordantes - com 196 medicamentos classificados como inapropriados pelos critérios de
Beers versus 176 identificados como tal pela lista EURO-FORTA -, existem algumas diferencgas

nos instrumentos analisados.

No que toca a classificagao dos medicamentos como potencialmente inapropriados,
observamos que a lista EURO-FORTA nao considera 30 farmacos, classificados como
potencialmente inapropriados pelos critérios de Beers, como tal.

A maioria dos farmacos nestas condigoes exerce a sua agao farmacologica no sistema
nervoso. De facto, é de notar a auséncia de varios antipsicoticos tipicos como a ciamemazina,
cloropromazina, flupentixol, pimozida, sulpirida e tiaprida. Como sabemos, os antipsicéticos
(e em especial os tipicos) sao bem conhecidos pelos seus efeitos secundarios graves, como
sintomas extrapiramidais (inquietacao, alteragdes do movimento, como tremores, discinesia
ou parkinsonismo) e sintomas anticolinérgicos (confusao, perda de equilibrio, visao turva, boca
seca ou retencao urinaria), aos quais os idosos sao particularmente suscetiveis (Finkel, 2004;
Gareri et al., 2014).

Relativamente a este assunto, os critérios de Beers apresentam na tabela 2 uma
contraindicagao relativa a “todos os antipsicoticos” - onde, naturalmente, se vao incluir os
farmacos enunciados -, justificando que, no idoso, a toma de um antipsicotico contribui para a
ocorréncia de AVC, declinio cognitivo e mortalidade em idosos com deméncia, advogando a
sua evicgao em casos de problemas comportamentais associados a deméncia ou delirio. Tal é
suportado pela literatura (Joshi et al., 2021; Marto et al., 2021; Norgaard et al., 2022), apesar
de haver muitos estudos que nao conseguem concluir estas associagoes (Hulshof et al., 2015;

Zivkovic et al., 2019).
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Ja na tabela 3 dos critérios de Beers, todos os antipsicoticos devem ser evitados em
doentes com doenga de Parkinson, a excegao da risperidona, clozapina e pimavanserina (todos
antipsicoticos atipicos). Ha ainda uma chamada de atengao adicional para o antipsicético tipico
cloropromazina, que, de acordo com os critérios de Beers, além dos sintomas extrapiramidais
no doente com Parkinson, também possui uma agao antagonista potente nos recetores alfa-|
periféricos, podendo potenciar a ocorréncia de hipotensao ortostatica e sincope no idoso
(The 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria®Update Expert Panel, 2019).

No que toca a lista EURO-FORTA, esta s6 parece fazer referéncia a um antipsicético
tipico — o haloperidol. Assim sendo, e apesar de haver alguma incongruéncia relativamente as
associagoes entre os antipsicoticos (tipicos) e a ocorréncia de AVC, declinio cognitivo e
mortalidade em idosos com deméncia, tendo em conta os conhecidos efeitos adversos graves
destes farmacos, seria expectavel que mais medicamentos desta classe figurassem na lista

EURO-FORTA, sendo esta, sem dlvida, uma auséncia de peso, na ferramenta.

De igual modo, varios antipsicoticos atipicos - amissulprida, asenapina, cariprazina,
paliperidona, ziprasidona e zotepina -, se encontram fora da lista EURO-FORTA - que apenas
aconselha a evicgao dos antipsicoticos atipicos risperidona, quetiapina, clozapina e aripiprazol,
na presenga de sintomas comportamentais e psicologicos de deméncia. Ressalvo, apenas, o
caso particular da zotepina, que ainda nao é comercializada em nenhum dos paises que
constituem a lista EURO-FORTA, pelo que ¢ justificavel a sua nao inclusao nesta lista.

Os antipsicoticos atipicos, além de serem farmacos relativamente mais recentes,
apresentam menos efeitos adversos que os antipsicoticos de primeira geragao, tendo sido
reportada uma incidéncia de apenas |/5 dos sintomas extrapiramidais, face aos primeiros
(Finkel, 2004). Tal acontece uma vez que os antipsicéticos atipicos, para além de bloquearem
os recetores D2 da dopamina, também bloqueiam os 5-HT2A da serotonina, que se vai
traduzir numa auséncia do comprometimento motor e cognitivo, que se verifica com os tipicos
(Finkel, 2004; Gareri et al, 2014). Além disso, e agora a titulo mais particular, a asenapina
provoca uma sedagao menos pronunciada, com potencialmente menor impacto na fungao
cognitiva (Vieta et al., 2019) e a ziprasidona apresenta menos efeitos secundarios que os demais
antipsicoticos atipicos, exceto no prolongamento do intervalo QT (Gonzalez, Thompson e
Moore, 201 1).

No entanto, apesar de terem um perfil de seguranca aparentemente superior aos
tipicos, os antipsicoticos atipicos nao siao inocuos, apresentando uma série de efeitos
secundarios consideraveis, em especial no idoso (e nas suas quedas e complicagoes

associadas): efeitos anticolinérgicos, sedagao e hipotensao -, para além de estarem associados,
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em alguns estudos, ao risco aumentado de mortalidade multifatorial, tal como os antipsicéticos
tipicos (Gareri et al., 2014).

No que toca aos doentes com Parkinson, considera-se que os antipsicoticos atipicos
sao, apesar de tudo, medicamentos a evitar, jA que mantém a capacidade de inibicao dos
recetores dopaminérgicos D2 ao nivel do nucleo estriado, responsavel pelo aparecimento dos
sintomas extrapiramidais.

Assim sendo, o uso deste tipo de medicamentos deve ser controlado, pelo que a sua

auséncia na lista EURO-FORTA representa uma omissao relevante.

Ainda neste ambito, a metoclopramida, também potente antagonista dos recetores
dopaminérgicos D2, utilizada como anti-emético e procinético, € um potente indutor de
sintomas extrapiramidais no idoso, sendo por isso, potencialmente inapropriada segundo os
critérios de Beers (Isola et al., 2023). Também esta nao consta na lista EURO-FORTA, sendo,

a semelhanca das restantes enumeradas, uma auséncia a ter em conta.

Como abordado na introdugao, a utilizagdo de farmacos com propriedades
anticolinérgicas € particularmente problematica nos idosos, dada a sua maior suscetibilidade
aos efeitos adversos destes farmacos, devido a alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas
que tipicamente acompanham o processo de envelhecimento (Lavrador, 2021). Neste
contexto, nao constam da lista EURO-FORTA varios principios ativos, que pelas suas
propriedades anticolinérgicas estariam contraindicados no idoso. Sao eles alguns
antidepressivos triciclicos (imipramina, clomipramina e trimipramina), antagonistas dos
recetores H2 (ranitidina e famotidina), antiespasmodicos (butilescopolamina), anti-
histaminicos de |° geragao (dimenidrato, hidroxizina), relaxantes musculares (ciclobenzapirina)
e anticolinérgicos puros (atropina, flavoxato e solifenacina).

Tal acontece, pois, ao contrario dos critérios de Beers - que possuem uma tabela inteiramente
dedicada a farmacos com fortes propriedades anticolinérgicas -, a lista EURO-FORTA faz
referéncia, apenas, a um farmaco anticolinérgico (o biperideno), advogando a sua evicgao no
contexto da doenga de Parkinson, dado existirem melhores alternativas. O facto de a estrutura
da lista EURO-FORTA ser baseada na existéncia de uma patologia em particular para a qual
determinado farmaco sera apropriado ou inapropriado, favorece a auséncia de varios destes
medicamentos. Nao obstante, como demonstrado, os potencias efeitos deletérios destes
medicamentos no idoso sao elevados e, assim sendo, estas auséncias representam uma

fraqueza da lista EURO-FORTA.

Por outro lado, a colchicina é um farmaco antimitotico utilizado no tratamento da crise

gotosa, sendo bastante eficaz e altamente prescrito, neste contexto. No entanto, em idosos
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com uma taxa de filtragao glomerular inferior a 30ml/min, causa uma toxicidade forte a nivel
gastrointestinal, neuromuscular e ao nivel da medula éssea (The 2019 American Geriatrics
Society Beers Criteria®Update Expert Panel, 2019). A colchicina consta da tabela 6 dos
critérios de Beers, que faz referéncia aos medicamentos evitaveis ou cuja dose devera ser
ajustada a funcao renal. Especificidades clinicas relativas ao comprometimento renal nao
constam na lista EURO-FORTA, sendo por isso justificavel a auséncia deste medicamento
nesta lista. Apesar de justificada, e sendo este um farmaco com uma janela terapéutica estreita,
cuja concomitancia com inibidores fortes da CYP3A4 e da glicoproteina-P pode alterar,
significativamente, a sua farmacocinética (Richette, Frazier e Bardin, 2014), adicionado ao facto
de ser bastante prescrito e de a fungao renal diminuir de forma significativa no idoso (Andres
et al, 2019), a desconsideragao deste medicamento pela EURO-FORTA, pode acarretar

consequéncias consideraveis para os doentes.

Um outro farmaco em situagao semelhante é a nitrofurantoina, antibidtico da classe
dos nitrofuranos, indicado para o tratamento e prevengao de infe¢oes do trato urinario. No
entanto, e segundo os critérios de Beers, apresenta, no idoso, um elevado potencial de
toxicidade pulmonar, hepatica e neurolégica, estando, também, contraindicado se a clearance
da creatinina for <30ml/min. Tais ilagoes sao suportadas pela literatura (Isola et al., 2023).
Deste modo, a consideragao deste farmaco pela lista EURO-FORTA seria, certamente, uma

mais-valia para a ferramenta.

E, ainda, desconsiderado da lista EURO-FORTA o megestrol - progestina sintética,
frequentemente utilizada para o estimulo do apetite e no tratamento paliativo do carcinoma
da mama e do endométrio. Segundo os critérios de Beers, este € inapropriado no idoso, dado
o seu efeito diminuto no aumento de peso dos doentes e no potencial aumento de eventos
tromboticos. De facto, e de acordo com um estudo de Cheung et al., a toma de megestrol
nao se traduziu num aumento de peso dos doentes (Cheung et al., 2022). Por outro lado,
também nao foram registados eventos tromboembdlicos, a semelhanga do que é descrito num
estudo de Howard et al. (Howard et al., 2019).

Posto isto, talvez parega ser concebivel a nao inclusio do megestrol como PIM, pela
lista EURO-FORTA, dada a aparente falta de evidéncia da capacidade deste farmaco provocar

os eventos tromboembodlicos fatais anunciados.

Da mesma forma que os critérios de Beers referem PIMs que nao constam da EURO-
FORTA, o contrario também sucede, sendo importante destacar algumas discrepancias de

relevo clinico e interesse pratico.
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A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é, globalmente, a 3% causa de morte e
a 5 causa de morbilidade no idoso (Wang et al,, 2020). E, por isso, um dos diagndsticos
abordados pela lista EURO-FORTA. Dentro dos farmacos recomendados e contraindicados
pela lista EURO-FORTA para a DPOC, importa abordar que a utilizagao croénica de corticoides
inalatérios (budesonida, fluticasona; ou associagdes deste com outros farmacos,
nomeadamente broncodilatadores de longa duragao de agao) é considerada um PIM (categoria
Q).

Segundo as guidelines GOLD para a DPOC, os broncodilatadores sao a principal opgao
terapéutica de manutengao. Apenas em casos de DPOC moderada a severa, é considerada a
utilizagao de corticosteroides inalatorios e apenas em associagao com broncodilatadores ou
antimuscarinicos inalatorios (GOLD Science Committee, 2022). Esta opcao ¢ justificada pela
propria fisiopatologia da doenga. Na DPOC, os mecanismos patogénicos tipicos incluem
hipersecrecao de muco, destruicao da parede alveolar e fibrose, mediado por células e
moléculas mensageiras - processo dificilmente frendvel pela utilizagio de corticosteroides
inalatérios. Esta classe farmacoldgica ¢, portanto, menos eficaz na redugao de exacerbagoes,
morbilidade e mortalidade da DPOC comparativamente com outros tratamentos. Além disso,
os corticoides inalatorios usados de forma independente estio relacionados com uma
incidéncia superior de infegoes respiratérias, bem como podem manter efeitos adversos
tipicos dos corticoides sistémicos (Kostikas, Clemens e Patalano, 2016).

Portanto, a EURO-FORTA é pertinente ao classificar os corticoides inalatérios como
contraindicados na DPOC, pese embora que nao fornega indicagoes especificas para o caso
das associagoes com broncodilatadores - que segundo a literatura tém efetivo beneficio no
tratamento de casos graves de DPOC.

Ainda no ambito da DPOC, de referir que os medicamentos mucoliticos sao
considerados PIMs segundo esta lista (categoria “C”), como por exemplo, a acetilcisteina ou
o ambroxol. De facto, do ponto de vista teorico, ao facilitarem a clearance do muco das vias
respiratorias, teoriza-se que os mucoliticos tenham um papel importante na redugao de
exacerbagoes e infegoes respiratorias no doente com DPOC. No entanto, os resultados
praticos desta intervengao nao estao claros na literatura. Esta apresenta resultados
contraditorios. Por um lado, estes farmacos reduzem o nimero de exacerbagoes da DPOC,
no entanto, nao sao eficazes em melhorar a fungao pulmonar ou reduzir a morbilidade e
mortalidade da DPOC (Poole, Sathananthan e Fortescue, 2019).

Deste modo, e havendo alternativas de valor superior, nao é descabido que a lista
EURO-FORTA classifique esta classe farmacologica como categoria C, até porque nao € isenta

de efeitos adversos.
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Ja os critérios de Beers nao fornecem qualquer linha orientadora no ambito do
tratamento farmacolégico da DPOC. Ora, dada a elevada prevaléncia da DPOC no idoso, é

uma limitagao franca dos critérios de Beers nao incluirem nada a este respeito.

Por outro lado, sabemos que a dislipidemia, a sindrome metabdlica e a aterosclerose
estao intimamente ligadas com a causa de morte mais frequente em todo o mundo, as doengas
cardiovasculares, sendo que a sua incidéncia aumenta exponencialmente no idoso. Em 2021,
estas doengas originaram 32 mil mortes em Portugal - 6,2% de todas as causas de mortes - e
cerca de 4 milhdes de mortes em toda a Europa (Instituto Nacional de Estatistica, 2023).

E sabido que a aterosclerose é o principal fator potenciador de enfarte agudo do
miocardio (EAM) e do acidente vascular cerebral (AVC), sendo que a prevaléncia aumenta
substancialmente com a idade. O nimero de eventos cardiovasculares € significativamente
superior apos os 65 anos no homem e os 75 anos na mulher (Williams et al., 2018).

O tratamento mais eficaz contra a aterosclerose é o tratamento com estatinas,
associado sempre a tratamento nao farmacolégico - mudanga de estilo de vida, pratica de
exercicio fisico e alimentagao saudavel. Esta impreterivelmente indicado o tratamento com
estatinas em doentes com histéria pessoal de EAM ou AVC, com valores-alvo de colesterol
bem estabelecidos pelas sociedades internacionais (Mach et al, 2020). No entanto, persiste
ainda a duvida sobre a sua utilizagdo em contexto de prevengao primaria, isto €, em doentes
sem histéria de doencas cardiovasculares, sobretudo, em idosos. Isto porque a prevaléncia
dos efeitos adversos associados a toma de estatinas aumenta substancialmente no idoso, sendo
eles de relevo clinico, como por exemplo, o aumento da incidéncia precoce de diabetes,
miopatia e rabdomiolise - com impacto na capacidade de locomogao e atividades de vida diarias
do idoso -, bem como hepatotoxicidade (Horodinschi et al., 2019).

Portanto, ao contrario dos critérios de Beers, que nao fazem referéncia a estatinas em
nenhuma das suas tabelas, a lista EURO-FORTA recomenda a utilizacio de estatinas
(atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, sinvastatina) -
categoria “A”, para o EAM e AVC (tendo o cuidado de a classificar como “B” no idoso com
mais de 85 anos).

No entanto, esta lista contraindica severamente (categoria “D”) a utilizagao de
estatinas no idoso com deméncia. Este facto deriva potencialmente da suspeita de que as
estatinas, sobretudo em alta dose, poderiam induzir ou agravar deméncia no idoso, verificada
nalguns casos clinicos publicados no inicio do presente século (King et al., 2003). Este facto
motivou até o lancamento de um aviso da FDA relativamente aos possiveis efeitos deletérios

na cognicao do idoso sob estatinas, em 2012. No entanto, recentemente, numa revisao
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sistematica e meta-analise de Olmastroni et al., suportada pela Sociedade Europeia de
Cardiologia, este mito foi fortemente contrariado, nao se tendo identificado risco
neurocognitivo para os idosos medicados com estatinas (Olmastroni et al., 2022). Por isso, é
possivel considerar que a presenca da contraindicagao da utilizagao de estatinas no idoso com
demeéncia na EURO-FORTA venha a ser definitivamente contrariada no futuro. Desta forma,
pode ser compreensivel a auséncia das estatinas como PIM no idoso com deméncia nos
critérios de Beers, pese embora exista robustez cientifica na literatura para afirmar a sua
utilizagao cuidadosa no idoso - pelos seus efeitos adversos (Shanmugasundaram, Rough e
Alpert, 2010) e, portanto, talvez este grupo de farmacos pudesse figurar, a titulo preventivo,

na tabela 4 (fairmacos a serem utilizados com precaugao no idoso).

Ainda no ambito das dislipidemias, importa falar dos fibratos (bezafibrato, ciprofibrato,
fenofibrato, gemfibrozil) e da ezetimiba. Os fibratos estimulam a captagao celular de acidos
gordos, a sua conversao em derivados acetil-coenzima A e o catabolismo lipidico. Varios
estudos recentes reforcam a limitagao dos fibratos na redugao do risco de mortalidade
cardiovascular, doenca coronaria e AVC no idoso. Posto isto, os seus efeitos adversos
superam os potenciais beneficios. E, portanto, justificavel que a lista EURO-FORTA classifique
esta classe farmacolégica como PIM no idoso, no contexto do tratamento crénico do EAM
(classe “C”). Sobre este farmaco, os critérios de Beers nao fazem qualquer referéncia, algo
que talvez pudesse ser alterado, passando estes farmacos a figurar, por exemplo, na tabela 4 -

uso com precaucio.

Ja a ezetimiba, que atua pela inibicao do recetor NPCIL| no intestino delgado,
reduzindo a absorgao intestinal de colesterol e esterdis de origem vegetal, é tida como uma
alternativa de valor na prevencao primaria e secundaria de eventos cardiovasculares em
doentes que nao toleram as estatinas ou em associagao com as mesmas caso estas nao sejam
suficientes para atingir os alvos terapéuticos (Makhmudova et al,, 2021). De facto, o estudo
IMPROVE-IT de 2015 demonstrou, pela primeira vez, que a ezetimiba reduz significativamente
os niveis de colesterol LDL e a incidéncia de eventos cardiovasculares (Cannon et al., 2015).
Além disso, a literatura mais recente tem advogado um bom perfil de seguranga no idoso,
demonstrando uma eficacia ainda superior nos individuos com mais de 75 anos (Makhmudova
et al, 2021), nao tendo sido reportados efeitos adversos significativos em inilmeros estudos
(Strilchuk et al., 2020; Zhan et al., 2018).

Assim, parece-nos que a classificagdo como “C” da ezetimiba pela lista EURO-FORTA

nao seja a mais correta, nao nos tendo sido possivel encontrar na literatura estudos que
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atestem a perigosidade deste farmaco. Ja os critérios de Beers nao fazem qualquer mengao a

este farmaco, aparentemente de forma adequada.

Ainda dentro dos farmacos que atuam a nivel do sistema cardiovascular, temos o mono
e o dinitrato de isossorbida, a propafenona e a ivabradina.

Relativamente aos nitratos de longa duragao de agao (mono e dinitrato de isossorbida),
sabe-se que estes sao potentes vasodilatadores e agentes anti-isquémicos, largamente usados
no alivio de dor no peito e congestao pulmonar em doentes com sindrome coronario agudo
(Thadani e Ripley, 2007). No entanto, e precisamente devido ao seu mecanismo de agao
vasodilatador, provocam efeitos secundarios de especial relevo no idoso, como hipotensao,
tonturas e sincope, precursores de quedas e fraturas, tao danosas nesta faixa etaria (Thadani
e Ripley, 2007; Zuin et al, 2017). Além disso, e de acordo com a contraindicagao da lista
EURO-FORTA, o seu uso prolongado acarreta efeitos adversos complementares, como
aumento do stress oxidativo, resultando em disfungao endotelial e microcoronaria, o que, por
usa vez, aumenta o risco de incidéncia de sindromes corondrias agudos, piorando o
prognostico. Adicionalmente, sabe-se que os nitratos de longa duragao induzem mais disfungao
endotelial, tolerancia e stress oxidativo, comparativamente com a nitroglicerina (Giuseppe,
Paul e Hans-Ulrich, 2015). Assim sendo, esta justificada a classificagao pela lista EURO-FORTA.
No que toca aos critérios de Beers, os nitratos nao sao, de todo, mencionados. Ora, dado
que o sindrome coronario agudo representa uma causa de morbilidade e mortalidade
substancial (Sanchez-de-la-Torre et al., 2020), é uma falha consideravel a auséncia deste grupo
farmacologico desta ferramenta de detecao de PIMs.

Adicionalmente, sabe-se que as arritmias cardiacas sio comuns nos idosos, resultado
do envelhecimento e das doengas cardiacas adquiridas, representando uma fonte de
morbilidade e mortalidade. Os farmacos antiarritmicos, como é o caso da propafenona, siao
eficazes em idosos (Frishman e Aronow, 2012). No entanto o seu uso deve ser monitorizado
com cuidado, dada a sua margem terapéutica estreita, com potencial risco de causar efeitos
adversos cardiacos ou extracardiacos, de interagir com outros farmacos e devido a alteragoes
farmacocinéticas relacionadas com a idade (Aires et al., 2022; Deneer e Hemel, Van, 201 [;
Frishman e Aronow, 2012). Tendo em conta os seus efeitos adversos, é percetivel a sua
classificacao pela lista EURO-FORTA, nao se compreendendo tio bem o porqué de nao
figurarem nos critérios de Beers, sendo que, a nosso ver, poderiam constar da tabela 4 deste
instrumento.

Dentro da panoplia de armas terapéuticas contra a insuficiéncia cardiaca, surge a

ivabradina, um inibidor seletivo da corrente pacemaker cardiaca, que regula a frequéncia
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cardiaca, tendo como principal efeito, portanto, a reducio da mesma. Dado que a
vascularizacao do miocardio se executa durante a diastole, a redugao da frequéncia cardiaca
permite uma superior vascularizagdo miocardica, sendo este efeito cardioprotetor.
Adicionalmente, a ivabradina nao afeta a contracao do miocardio, o relaxamento, nem a
repolarizagao ventricular (Reed, Kerndt e Nicolas, 2023). Posto isto, a ivabradina esta indicada
por varias sociedades internacionais, incluindo a Sociedade Europeia de Cardiologia, para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca croénica (se fragao de ejecao ventricular efetiva inferior a
35% e se a frequéncia cardiaca basal do doente for superior a 70 batimentos por minuto e
com ritmo sinusal). Além desta utilizagao terapéutica, a ivabradina esta também indicada no
tratamento da angina estavel (McDonagh et al, 2021). No entanto, apresenta alguns efeitos
adversos, como bradicardia sintomatica e asintomatica, fibrilhagao auricular, bloqueio auriculo-
ventricular, hipotensao e fotofobia, sendo que o estudo SHIFT com mais de 6 mil doentes,
comprovou que a incidéncia de bradicardia severa é rara e semelhante em doentes idosos e
nao idosos (Tavazzi et al, 2013). Assim, nao é clara a justificacao da categoria C (“perfil de
eficacia ou seguranca questionaveis”) para a ivabradina, pela EURO-FORTA. Provavelmente, a
classificacdo “B” - beneficio provado, mas extengao do efeito limitada ou preocupagoes de
seguranga - fosse mais correta. Os critérios de Beers nao indicam a ivabradina como PIM, a

Nnosso ver, corretamente.

Adicionalmente, surgem também as heparinas de baixo peso molecular - dalteparina e
nadroparina. Segundo a lista EURO-FORTA, estas sao consideradas apropriadas no contexto
de sindrome corondrio agudo, mas nao em contexto de fibrilhagao auricular, em alternativa
aos antagonistas da vitamina k. De facto, segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia, as
heparinas de baixo peso molecular tém lugar no sindrome coronario agudo no contexto de
anticoagulacao peri-intervencao como, por exemplo, o cateterismo cardiaco. Estas heparinas
sao eficazes na reducao de eventos tromboembdlicos recorrentes da instrumentacao cardiaca
e vascular destes procedimentos, tendo um efeito anticoagulante previsivel na maior parte das
populagoes e possuindo antidotos eficazes (Yang et al, 202l). Portanto, esta classe
farmacologica é muito Util no contexto agudo.

Ja no contexto da fibrilhagao auricular, a estratégia anticoagulante pressupoe uma toma
crénica, de forma a evitar a formagao de trombos intra-auriculares e, consequentemente,
evitar eventos tromboembolicos. No entanto, todas as heparinas de baixo peso molecular sao
de administracao parentérica, o que, no contexto de terapia crénica e no idoso, se torna de
dificil execugao, diminuindo a compliance (Solari e Varacallo, 2022). Além disso, apesar da

incidéncia de hemorragias gastrointestinais ser semelhante (ou mesmo menor segundo alguns
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estudos) relativamente aos demais anticoagulantes (Robert-Ebadi, Gal, Le e Righini, 2009), as
heparinas de baixo peso molecular também podem causar trombocitopenia induzida pela
heparina, osteoporose, fraturas expontaneas, hipoaldosteronismo e reagoes de
hipersensibilidade - efeitos secundarios graves no contexto do idoso (Solari e Varacallo, 2022).

Posto isto, € justificavel que a EURO-FORTA considere a prescri¢ao de heparinas de
baixo peso molecular potencialmente inapropriada na fibrilhagao auricular, tendo como

alternativas os restantes anticoagulantes orais.

No ambito da diabetes, a lista EURO-FORTA opta por classificar como PIM (classe
“D”) os inibidores do co-transportador sodio-glucose (SGLT2) (canagliflozina, dapagliflozina,
empaglifiozina) no idoso, sendo que os critérios de Beers nao o fazem. Esta classe
farmacolodgica € relativamente recente e atua, sobretudo, pela inibicao dos mecanismos de
reabsorgao da glucose no nefroénio, reduzindo os niveis séricos de glicose, sendo que, desde
a sua aprovagao, se sabe que aumenta a incidéncia de infegoes genitourinarias bacterianas e
fungicas (Unnikrishnan et al, 2018). Adicionalmente, outras preocupagoes relativas ao seu
perfil de seguranga foram levantadas quando, em 2015, a FDA reportou a suspeita de que a
canagliflozina reduz a densidade mineral 6ssea, aumentando o risco de fraturas (Hsia, Grove
e Cefalu, 2017). Posto isto, tera sido, muito provavelmente, por estas razoes que a lista EURO-
FORTA considerou estes farmacos como potencialmente inapropriados.

No entanto, mais recentemente, esta classe farmacologica tem sido considerada segura
no idoso, tendo até ganho uma nova indicagao terapéutica dado o seu comprovado beneficio
em doentes com insuficiéncia cardiaca (Bellary e Barnett, 2023; Lunati et al., 2022), tendo,
também, sido reportado o risco baixo de cetoacidose diabética e o risco muito baixo de
gangrena de Fournier (Bardia, Wai e Fontes, 2019). Deste ponto de visto, talvez se justifique

a sua auséncia dos critérios de Beers (um ano mais recentes que a lista EURO-FORTA).

Ha também um grupo de antidepressivos contraindicados pela lista EURO-FORTA
(agomelatina, bupropiom, moclobemida, reboxetina, trazodona), que nao consta nos critérios
de Beers.

No que toca a trazodona, varios estudos tém apontado para o aumento da sua
prescricao, dadas as suas varias indicagoes off-label (Khouzam, 2017; Macias Saint-Gerons et
al., 2018). Os efeitos adversos mais comuns deste medicamento sao hipotensao ortostatica,
tonturas, sonoléncia e sincope (Fagiolini et al., 2020; Macias Saint-Gerons et al., 2018), todos
potenciadores de quedas, as quais este farmaco esta associado (Amari et al., 2022). Todos
estes efeitos secundarios sao aumentados na faixa etdria dos idosos, nao sé6 pelas suas

alteragoes fisiologicas, como pelas interagbes com outros farmacos, provenientes da

70



polifarmacia que reina na maioria destes individuos (Khouzam, 2017; Macias Saint-Gerons et
al., 2018). Apesar de tudo, este farmaco é considerado uma opcao terapéutica valida (Fagiolini
et al.,, 2020), tendo, inclusivamente, menos efeitos cardiovasculares e anticolinérgicos de que
os antidepressivos triciclicos (Khouzam, 2017). Assim, e apesar de nao haver contraindicagoes
cabais relativamente a este firmaco, existem alguns efeitos secundarios relevantes, pelo que,
talvez fosse aconselhavel haver uma referéncia a este farmaco, nomeadamente na tabela 4 dos
critérios de Beers.

Relativamente ao bupropion, sabe-se que este antidepressivo - com propriedades
farmacologicas distintas, ao ser inibidor da recaptagao da dopamina e da noradrenalina -
apresenta um efeito modesto, quando comparado com outros (Pereira et al., 2014; Zisook et
al, 2006). Desta forma, talvez seja precisamente por haver alternativas melhores, que a lista
EURO-FORTA classifica este farmaco como “C”. E importante mencionar que este farmaco
tem a capacidade de aumentar a resposta farmacolégica e reduzir os efeitos sexuais
secundarios ao uso de inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRSs) e de inibidores
da recaptagao de serotonina-noradrenalina (IRSNs), quando usado em concomitancia com
estes (Zisook et al., 2006). Além disso, e ao contrario de muitos antidepressivos que causam
hiponatrémia, o bupropion é tido como o antidepressivo mais apropriado para idosos em risco
de desenvolverem hiponatrémia induzida por antidepressivos (Viramontes, Truong e Linnebur,
2016). Assim, e nao havendo grandes referéncias a efeitos secundarios de relevo, parece-nos
que este farmaco pode ser uma alternativa valida para doentes que sofram de remissao
incompleta dos sintomas depressivos e dos efeitos sexuais resultantes do tratamento com
IRSNs e ISRSs ou para individuos que estejam em risco de desenvolver hiponatrémia (Pereira
et al, 2014; Viramontes, Truong e Linnebur, 2016; Zisook et al., 2006). Posto isto, talvez seja
compreensivel a sua auséncia dos critérios de Beers.

O mesmo acontece no caso da moclobemida, inibidor reversivel da monoamina
oxidase A, que apresenta um perfil de efeitos secundarios mais favoravel que os restantes
farmacos deste grupo - todos inibidores irreversiveis -, sendo atestada relativa segurancga
cardiovascular no idoso (Behlke, Lenze e Carney, 2020). Por outro lado, num estudo que
comparava a eficacia de varios antidepressivos, a moclobemida foi indicada como um daqueles
que nao foi significativamente mais efetivo do que o placebo, assumindo-se, portanto, um efeito
antidepressivo modesto (Bandelow et al., 2015). Neste sentido, e nao encontrando alertas de
seguranga gritantes, relativamente a este farmaco, talvez a classificagao “C” para a lista EURO-
FORTA se prenda, a semelhanga do anterior, com essa falta de eficacia, sendo, por isso,
desaconselhada face a existéncia de melhores opg¢oes terapéuticas. Torna-se, assim, justificavel

a sua auséncia dos critérios de Beers.
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No que diz respeito a reboxetina, a informagao que figura na literatura é escassa,
havendo vagas mengoes a ter uma eficacia inferior a outros antidepressivos (Cipriani et al.,
2018; Kishi et al, 2023). No entanto, nao foram encontradas evidéncias concretas
relativamente a efeitos secundarios de relevo. Relativamente a agomelatina, este
antidepressivo melatoninérgico nao consta nos critérios de Beers, uma vez que nao se
encontra comercializado nos Estados Unidos, pais de origem desta ferramenta (Norman e
Olver, 2019; Wannissorn, 2021).

Posto tudo isto, € ainda importante referir que os critérios de Beers sé falam das
classes dos IRSNs, ISRSs e dos antidepressivos triciclicos, deixando de fora as classes a que

pertencem os antidepressivos supracitados.

Ha ainda um grupo de farmacos destinados ao tratamento de deméncia (ginkgo biloba,
melatonina, memantina) e doenga de Parkinson (amantadina, biperideno, bromocriptina,
cabergolina, rasagilina, selegilina) considerados como PIMs pela lista EURO-FORTA, mas nao
mencionados nos critérios de Beers.

Relativamente a ginkgo biloba, e apesar de ser um dos mais usados e investigados
extratos herbais para disturbios cognitivos nos idosos, a sua eficicia no tratamento e
prevencao da deméncia continua controversa (Singh et al., 2019). Apesar de existirem diversos
estudos que atestam a sua eficacia no tratamento de deméncia (Kandiah et al., 2019; Savaskan
et al, 2018), varias questoes tém sido levantadas relativamente ao potencial risco hemorragico
que pode causar, permanecendo esta duvida por esclarecer (Hatfield, Saad e Housewright,
2022; Kandiah et al., 2019).

Adicionalmente, preocupagdes sobre potenciais riscos a saude da populagao foram levantados,
apés um estudo em roedores ter concluido que havia evidéncias claras de atividade
carcinogénica deste produto. Consequentemente, a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre
o Cancro classificou o extrato de ginkgo biloba como possivel carcinogéneo humano (grupo
2B) (Mei et al, 2017). Posto isto, parece estar justificada a sua consideracao como
potencialmente inapropriado pela lista EURO-FORTA.

Assim sendo, e tendo em conta que este é um produto popular entre os idosos (Singh et al,
2019), com alguma controvérsia associada, talvez fosse prudente figurar nos critérios de Beers,
por exemplo, na tabela 4.

Ja sobre a melatonina, esta hormona natural é tida como benéfica no tratamento da
insonia, ao balancear o ritmo circadiano, regular o sistema imunitario e também devido as suas
propriedades antioxidantes (Sumsuzzman et al., 2021). Tal como sabemos, um sono deficitario

pode contribuir para uma deterioragao cognitiva, tendo ja sido sugerido que a privagao de
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sono pode promover deméncia (Xu et al, 2015). Neste sentido, foram conduzidos varios
estudos onde foi sugerida uma relagao entre o declinio dos niveis de melatonina e os sintomas
de deméncia (Jansen et al., 2006).

No entanto, e apesar de haver alguns estudos a demonstrarem que a melatonina é
eficaz no tratamento de certas deméncias (nomeadamente a doenga de Alzheimer), os
resultados nao sao consistentes (Jansen et al., 2006; Sumsuzzman et al., 2021; Xu et al., 2015),
podendo assim ser justificada a sua classificagao pela lista EURO-FORTA.

Por outro lado, e ao contrario do que acontece na Europa - de onde é originaria a lista
supracitada -, nos Estados Unidos - ber¢o dos critérios de Beers -, a melatonina é considerada
um suplemento alimentar, caindo fora da jurisdicao da entidade reguladora do medicamento
americana (a FDA). Desta forma, ao nao ser oficialmente aprovada por quem de direito para
nenhuma indicagao, torna-se razoavel que nao conste nos critérios de Beers (Savage et al,
2022).

No que 2 memantina diz respeito, este farmaco é atualmente um dos poucos aprovados
para o tratamento da doenga de Alzheimer. O problema prende-se com o facto de este
farmaco nao ter demonstrado efeitos positivos claros em aplicagoes clinicas, ao contrario do
que se passava nas fases pré-clinicas, bastante promissoras (Folch et al., 2018; McShane et al.,
2019). Assim, e uma vez que o beneficio clinico da memantina continua inconclusivo (Kishi et
al, 2017), percebe-se o porqué de ser classificado como PIM pela lista EURO-FORTA. Nao
obstante, como apresenta um perfil de seguranga bastante razoavel (Folch et al, 2018),
também se acaba por compreender que nao figure nos critérios de Beers.

Passamos agora para os farmacos classificados como PIMs na doenga de Parkinson
(DPk) - segunda doenga neurodegenerativa relacionada com a idade mais importante nas
sociedades desenvolvidas, com uma prevaléncia de 19 em cada 1000 adultos acima dos 80
anos (Cacabelos, 2017; Perez-Lloret e Rascol, 2018), sendo, portanto, de relevar no idoso.
Comegamos com a amantadina, antidiscinésico atualmente utilizado na DPk como terapéutica
adicional, para mitigar a discinésia provocada pela levodopa - precursor metabdlico da
dopamina, tido como o agente anti-parkinsénico mais eficaz (Marmol et al, 2021; National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2021). Apesar de tida como eficaz,
apresenta efeitos secundarios nao negligenciaveis no idoso, como disfungao cardiovascular,
hipotensao ortostatica, bem como sintomas neuropsiquiatricos - alucinagoes, confusao e
delirio —, causa plausivel da sua classificagao de PIM pela lista EURO-FORTA (Perez-Lloret e
Rascol, 2018). Assim sendo, e dados estes efeitos secundarios, talvez fosse prudente a

amantadina estar mencionada nos critérios de Beers.
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Um dos mecanismos de agao da amantadina é ser agonista da dopamina. Ora para além
dela existem outros firmacos com este mecanismo de agao, como a bromocriptina e
cabergolina. Os agonistas da dopamina sao tidos como opgoes de tratamento viaveis, tanto
para tratar doentes de Parkinson em estados iniciais ou avangados, ja que melhoram os
sintomas motores e diminuem a incidéncia de complicagoes motoras da levodopa (Antonini
et al., 2009; Torti et al., 2019). No entanto, varias preocupagoes relacionadas com a seguranga
destes medicamentos foram levantadas, dado o risco de desenvolver uma série de efeitos
adversos graves, como fibrose valvular, pleuro-pulmonar e retroperitoneal, distlirbios de
controlo de impulso, edema periférico, sonoléncia diurna, entre outros (Antonini et al., 2009;
Torti et al,, 2019), justificando, assim, a sua presenca na lista EURO-FORTA. A semelhanca do
comentado para a amantadina, também, neste caso, seria aconselhavel uma mengao aos
perigos destes farmacos nos critérios de Beers.

Tal e qual como os anteriores, também a classe dos inibidores da monoamina oxidase
B (rasagilina e selegilina) sio comummente usados como adjuvantes da levodopa, para aliviar
as suas complicagdes motoras (Tan, Jenner e Chen, 2022). No entanto, e em concordancia
com os exemplos anteriores, estes farmacos apresentam alguns efeitos adversos de relevo,
nomeadamente a selegilina, que interage com outros firmacos, como a levodopa, inibidores
da MAO-A, ISRSs e farmacos simpaticomiméticos, mas também com a tiramina, que pode,
entre outras coisas, induzir crises hipertensivas. Ja a rasagilina, apesar de nao interagir com a
tiramina, nem com os farmacos simpaticomiméticos, apresenta os restantes efeitos adversos
semelhantes a selegilina (Jost, 2022; Tan, Jenner e Chen, 2022).

Segue-se o biperideno, um antagonista dos recetores muscarinicos e um dos primeiros
agentes a ser utilizado na DPk, apesar de o seu mecanismo de agao nao estar totalmente
esclarecido (Kostelnik, Cegan e Pohanka, 2017; National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases, 2021). Ora, sendo ele um agente anticolinérgico, que, como ja vimos
anteriormente, sao farmacos que acarretam efeitos secundarios consideraveis na saide dos
idosos, este medicamento é compreensivelmente classificado como inapropriado pela lista
EURO-FORTA. Por outro lado, e tendo os critérios de Beers uma tabela exclusiva para os
farmacos anticolinérgicos, bem como para a DPk, é de estranhar nao haver mengao a este

farmaco, em nenhuma das duas, representando, por isso, uma falha desta ferramenta.

No contexto da deméncia, surgem dois farmacos considerados PIMs pela EURO-
FORTA, mas nao pelos critérios de Beers: a nimodipina e o piracetam. Estes dois farmacos
fazem parte da classe dos nootrépicos, medicamentos que niao atuam diretamente no

processo de neurotransmissao, mas sim na melhoria do suprimento cerebral de glicose e
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oxigénio, potenciando efeitos anti-hipoxémicos e protegendo o tecido cerebral da
neurotoxicidade. Em primeiro lugar, a nimodipina € um bloqueador dos canais de calcio com
uma agao particular nos vasos sanguineos cerebrais. De facto, aparentemente, a nimodipina
dilata os vasos sanguineos cerebrais a uma concentragao inferior a necessaria para uma
dilatagao vascular periférica (Scriabine e Kerckhoff, Van Den, 1988). Em varios estudos pré-
clinicos, advogou-se que os bloqueadores dos canais de cilcio, e mais eficazmente a
nimodipina, poderia ter um efeito neuroprotetor ao induzir o relaxamento da vasculatura
cerebral, reduzindo a sua hipoperfusao e atenuando o dano neuronal causado pela deposigcao
de beta-amiloide (Hanyu et al, 2007; Nimmrich e Eckert, 2013; Pantoni et al, 2000). No
entanto, tais efeitos ainda nao foram comprovados em estudos de elevada significancia clinica
(Wojszel, 2020) e, tal como outros bloqueadores de canais de calcio, tem como efeitos
secundarios hipotensao, edemas dos membros inferiores, flushing e rash (Das e Zito, 2023),
que nao sao negligenciaveis no contexto do idoso.

Em segundo lugar, o piracetam é um derivado do neurotransmissor GABA e foi um
dos primeiros farmacos usados no contexto da deméncia. Inicialmente, em varios estudos pré-
clinicos no inicio do milénio, acreditava-se que o piracetam tinha multiplos efeitos neuronais,
como a restauracao da fluidez da membrana celular, modulacio da neurotransmissao
(colinérgica e glutamatérgica), bem como a capacidade de promover a neuroplasticidade. Ao
nivel da microcirculagao, teria capacidade de inibir o vasoespasmo (Winblad, 2005). No
entanto, aos olhos da evidéncia e método cientifico atual, tais estudos nao seguiram
metodologia considerada atualmente como standard (Flicker e Grimley Evans, 2004).
Adicionalmente, em 2015, a FDA publicou um alerta afirmando que os suplementos dietéticos
contendo piracetam podiam “ser ineficazes, inseguros e impedir uma pessoa de procurar um
diagnostico e tratamento adequados” (Cohen, Zakharevich e Gerona, 2020).

Portanto, tal como a nimodipina, a falta de evidéncia cientifica valida, justifica a opgao da lista
EURO-FORTA de os classificar como potencialmente inapropriados. Ja os critérios de Beers

nao incluirem estes dois farmacos como PIMs acaba por ser uma falha.

Existem, ainda, alguns casos de farmacos recomendados pela lista EURO-FORTA, mas
classificados como potencialmente inapropriados de acordo com os critérios de Beers. Apesar
de poder parecer contraditorio, a sua existéncia nao é de todo de estranhar, uma vez que a
lista EURO-FORTA faz referéncia ao beneficio da toma de certos farmacos, na presenga de
determinada patologia, ao contrario do que é preconizado pelos critérios de Beers, que

unicamente se focam em farmacos potencialmente inapropriados.
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Quase metade dos farmacos nesta situagao atua no sistema cardiovascular, destacando-
se os agentes no eixo renina-angiotensina-aldosterona e os diuréticos, que sao considerados
como apropriados de acordo com a lista EURO-FORTA, para patologias como hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca, sindrome coronario agudo e enfarte agudo do miocardio. De
facto, e de acordo com a literatura, ha anos que estes farmacos sao usados como primeira
linha no tratamento de doencas cardiovasculares nos idosos, dada a sua efetividade e perfil de
seguranga (Chen et al., 2021; Kulkarni et al., 2020; Ravid e Ravid, 1996).

No entanto, os critérios de Beers apresentam algumas reservas face a este assunto.
Assim, relativamente, a classe dos diuréticos (amilorida, clortalidona, eplerenona, furosemida,
hidroclorotiazida, indapamida, metolazona, torasemida), os critérios de Beers colocam-nos na
tabela 4 como medicamentos a serem utilizados com cuidado no idoso, dado que a sua
utilizacao pode potenciar ou exacerbar o desenvolvimento de hiponatremia e da sindrome de
secre¢ao inapropriada da hormona antidiurética. Além disso, os diuréticos poupadores de
potassio (amilorida, eplerenona) figuram na tabela 5 por potenciais interagoes com inibidores
do sistema renina-angiotensina - aumentando o risco de hipercaliémia - e os diuréticos da anga
(furosemida, torasemida) por interagirem com farmacos como o litio (aumentando a
toxicidade deste) e com os bloqueadores a-| periféricos (aumentando o risco de incontinéncia
urinaria em idosas).

Semelhante situagao ocorre para os agentes que atuam no eixo renina-angiotensina-
aldosterona (azilsartan, candesartan, captopril, enalapril, fosinopril, irbesartan, lisinoril,
losartan, olmesartan, perindopril, ramipril, telmisartan, valsartan), dado o seu potencial de
interagoes com outros inibidores do sistema renina-angiotensina e com farmacos como o
antibidtico trimetoprim-sulfametoxazol (aumentando o risco de hipercaliémia); no caso
particular dos inibidores da enzima de conversao da angiotensina Il ha, também, risco de
interacao com o litio (aumentando a toxicidade deste).

Todos estes perigos, acima enunciados, sao sobejamente conhecidos e referidos na
literatura (Filippatos et al., 2017; Kulkarni et al., 2020).

Sabe-se que as doengas cardiovasculares sao uma das maiores causas de mortalidade e
morbilidade na idade idosa e, portanto, o seu tratamento ¢ indiscutivel (Sierra, 2017). No
entanto, e apesar de o tratamento deste tipo de doencas ser inequivocamente benéfico, ha
que ter conta uma série de condicionantes - nio s6 da populagio em estudo, como dos
farmacos em causa -, de forma a garantir uma boa tolerabilidade e 6timos perfis de seguranca
para os idosos (Kulkarni et al., 2020; Sierra, 2017). Tal como tivemos oportunidade de
observar, os firmacos em causa - recomendados pela EURO-FORTA - constam das tabelas 4

e 5 dos critérios de Beers, que servem para indicar medicamentos cujo uso no idoso deve ser
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cuidadoso e cujo potencial para interagoes medicamentosas € elevado, respetivamente — e nao
contraindicagoes formais. Ora, aspetos deste calibre nao constam na lista EURO-FORTA, que
sendo desenvolvida numa estrutura que depende de 26 diagndsticos e que enuncia os PIMs
com base em cada um deles, nao lista farmacos que, apenas pelo seu perfil farmacocinético e
farmacodinamico, tenham o potencial de serem prejudiciais ao idoso. Parece, portanto, ser
esta a principal razao desta aparente incoeréncia entre ambas as listas, que é fruto, nada mais,
nada menos, que da diferente organizagao das ferramentas - uma das suas maiores diferengas.
Posto isto, nao podemos deixar de concluir que, para o caso acima exposto, seria uma mais-
valia para a lista EURO-FORTA incluir as informagoes em falta, - nitidamente reconhecidas e

com elevada pertinéncia terapéutica.

E exemplo semelhante o do anticoagulante varfarina, classificado como apropriado pela
lista EURO-FORTA, no contexto de fibrilhagao auricular, mas figurante na tabela 5 dos
critérios de Beers, dadas as suas interagoes com alguns farmacos (amiodarona, anti-
inflamatorios nao esterodides e varios antibioticos), que potenciam o risco de hemorragia.
Apesar de o seu uso e eficacia na fibrilhagao auricular estarem, de facto, bem estabelecidos,
também sao igualmente conhecidos a sua estreita janela terapéutica e os seus efeitos adversos
graves, quer por uso concomitante com outros farmacos, alimentos ou fatores genéticos
(Bereznicki et al., 2006; Hindricks et al.,, 2021). Desta forma, a lista EURO-FORTA peca por
classificar a varfarina como “B” (beneficio provado, mas extensao do efeito limitada ou
preocupacoes de seguranga), ao invés de “C” (perfil de eficacia ou seguranga questionaveis,

explorar alternativas), dada a perigosidade potencialmente fatal que lhe esta inerente.

Ainda dentro da classe dos anticoagulantes orais, surge o caso do rivaroxabano -
classificado como “B” pela lista EURO-FORTA, mas presente na tabela 4 dos critérios de
Beers, com indicagao de uso com precaugao em idosos com mais de 75 anos, por risco de
hemorragia gastrointestinal superior ao da varfarina — e do edoxabano e do apixabano, que a
semelhanga do anterior, também figuram na tabela 6, devido a falta de evidéncia e seguranga
em doentes cuja clearance da creatinina seja inferior a 30ml/min e a 25 ml/min, respetivamente,
estando tais pressupostos em consonancia com os reiterados pelas guidelines da Sociedade
Europeia de Cardiologia (Hindricks et al., 2021).

Sobre esta questiao dos anticoagulantes, a maioria dos estudos concorda que os novos
anticoagulantes orais (NOACS) (onde se incluem os firmacos anteriores) sao tao eficazes
quanto a varfarina, no tratamento da fibrilhagao auricular, mas com a grande vantagem de nao
terem uma margem terapéutica tao estreita, nao necessitarem de monitorizagao da coagulagao

regularmente e nao interagirem em tao larga escala com comida ou outros medicamentos -
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em suma, por terem um perfil de seguranga mais favoravel (Chen e Patel, 2018; Pan et dl.,
2017; Rutherford et al., 2020; Silverio et al., 2019). Posto isto, torna-se cada vez mais aparente
que a classificagao “B”, da lista EURO-FORTA, para o farmaco varfarina, parece, efetivamente,
desajustada, ja que essa mesma classificagao é igualmente atribuida a farmacos com maiores
evidéncias de seguranga, que apesar de apresentarem um risco aumentado de hemorragia
gastrica - no caso do rivaroxabano -, estao associados a um risco inferior de AVC e embolismo
sistémico, hemorragia intracraniana, AVC hemorragico e hemorragia fatal, ja para nao falar
que nao necessitam das constantes monitorizagoes e ajustes de doses, o que, a partida,
aumenta a adesao do doente a estes farmacos, contribuindo para uma terapéutica mais efetiva
e segura (Chen e Patel, 2018; Pan et al., 2017; Silverio et al, 2019). Um outro ponto a favor
desta conjetura prende-se com o facto de um outro NOAC - o dabigatrano - classificado de
igual forma que o rivaroxabano pelos critérios de Beers (constando, portanto, nas tabelas 4 e
6), ser classificado com “C” na lista EURO-FORTA. Ora, apesar de estar documentada uma
maior interagao entre a idade e ocorréncia de hemorragia major com o uso de dabigatrano no
idoso (Chen e Patel, 2018; Hindricks et al, 2021), ha varios artigos que atribuem ao
dabigatrano e ao rivaroxabano riscos semelhantes, chegando, inclusivamente, a associar maior
risco hemorragico ao rivaroxabano (Pan et al.,, 2017; Rutherford et al., 2020). Assim sendo, e
dada esta dubiedade, nao nos parece congruente esta distingao, feita pela lista EURO-FORTA,
entre estes 2 NOACS e, muito menos, entre o dabigatrano - positivamente mais seguro e

mais conveniente, por todas as razoes supracitadas - e a varfarina.

Noutro ambito, os inibidores da bomba de protées (IBPs) também sao motivo de
alguma divergéncia entre instrumentos. Estes farmacos (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol e rabeprazol), cuja prescricio aumenta com o avancar da idade (Masclee,
Sturkenboom e Kuipers, 2014), tém eficacia reconhecida no tratamento de doencas
gastrointestinais, como esofagite e prevencao da Ulcera péptica relacionada com anti-
inflamatorios nao esterdides (AINEs) (Kanno e Moayyedi, 2019; Masclee, Sturkenboom e
Kuipers, 2014). Tal nao é descabido, pois, como sabemos, os idosos tém uma concentragao
inferior de prostaglandinas no estdmago e no intestino, tornando-os mais vulneraveis a
estimulos téxicos (como por exemplo os AINEs - muito utilizados por esta faixa etaria) e,
portanto, terapia com IBPs pode, efetivamente, protegé-los contra hemorragias provenientes
de Ulceras causadas por estes agentes (Kanno e Moayyedi, 2019; Masclee, Sturkenboom e
Kuipers, 2014). E isto mesmo que é defendido pela lista EURO-FORTA, que recomenda o uso

de IBPs em caso de doenca gastrointestinal ou terapéutica concomitante com AINEs.
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Apesar de varios estudos demonstrarem que o uso de IBPs, por curtos periodos de
tempo, apresenta efeitos adversos semelhantes aos do placebo, o mesmo nao se verifica
quando esse uso passa a ser prolongado (Kanno e Moayyedi, 2019; Masclee, Sturkenboom e
Kuipers, 2014). Desta forma, e em concordancia com a literatura, os critérios de Beers
atestam que a utilizacao destes farmacos no idoso esta relacionada com um aumento do risco
de infegoes por Clostridium difficile e diminuicao da massa 6ssea, contribuindo para o risco de
fraturas - tao perigosas na populacao idosa -, devendo evitar-se o seu uso prolongado (superior
a 8 semanas), excetuando doentes de alto risco.

Esta ainda em falta um dado importante, que é o facto de a lista EURO-FORTA apenas
recomendar estes farmacos em caso de absoluta necessidade. Assim sendo, e apesar de a lista
EURO-FORTA nao classificar taxativamente os IBPs como PIMs, de ambas as ferramentas,
discorre a mesma decisao - a evic¢ao da utilizagao cronica de IBPs em idosos. Tal é amplamente
suportado pela literatura, que reconhece que apesar de relativamente seguros, os IBPs devem
ser tomados na menor dose, pelo menor tempo possivel (Kanno e Moayyedi, 2019; Masclee,

Sturkenboom e Kuipers, 2014).

Caso semelhante ocorre com o acido acetilsalicilico (AAS). Este classico da
farmacoterapia consta nas tabelas 2 e 3 dos critérios de Beers, juntamente com outros AINEs,
dado o seu conhecido risco de hemorragia gastrointestinal e de ulcera péptica, em especial
em doentes acima dos 75 anos, largamente corroborados pela literatura (Mahady et al., 2021).
Além disso, figura também na tabela 4, onde é recomendado o seu uso cuidadoso na prevengao
primaria de eventos cardiovasculares, dado o seu elevado risco hemorragico e o seu beneficio
dubio. Nao obstante, nessa mesma tabela, os critérios de Beers afirmam que o AAS esta
indicado no contexto de prevengao secundaria da doenga cardiovascular, estando ambas as
recomendagoes em concordancia com varios estudos presentes na literatura (Raber et al,
2019; Soodi, Vanwormer e Rezkalla, 2020).

Ja a lista EURO-FORTA advoga a sua utilizagao no contexto de sindrome coronario
agudo, prevengao secundaria do enfarte agudo do miocardio e AVC - em concordancia,
portanto, com os critérios de Beers, apesar de nao estar 100% explicito que se refiram
unicamente a prevengao secundaria (no caso do sindrome coronario agudo e do AVC),
subentendendo-se apenas. Por outro lado, contraindica fortemente a utilizagio do AAS em
caso de fibrilhacdo auricular. De facto, os farmacos antiagregantes, como o acido
acetilsalicilico, nao tém indicagao clinica na prevengao da ocorréncia de AVCs na fibrilhagao
auricular, devendo ser utilizados para este efeito os novos anticoagulantes orais ou a varfarina

(Deshpande e Wann, 2016). Assim, e apesar de, inicialmente, parecer que ambas as
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ferramentas defendiam ideais contraditérios, a verdade é que ha coeréncia nas recomendagoes
sobre em que contexto sera mais apropriada a utilizagao de AAS no idoso - prevengao
secundaria de eventos cardiovasculares. Fica apenas em falta o facto de os critérios de Beers
nao fazerem referéncia a inadequabilidade da utilizagao deste firmaco no contexto da
prevencao da ocorréncia de AVCs na fibrilagao auricular, o que podera ser um ponto a
melhorar, tendo em conta que ha, ainda, uma ma utilizacao destes farmacos neste contexto

clinico.

Ainda no contexto da fibrilhagao auricular, temos o exemplo da digoxina, conhecido
glicosideo cardiaco, que é classificado como apropriado para o seu tratamento pela lista
EURO-FORTA. Por outro lado, e segundo os critérios de Beers, este mesmo medicamento
deve ser evitado como terapéutica de primeira linha, ndo sé para a fibrilhagao auricular, mas
também para insuficiéncia cardiaca, por haver alternativas mais eficazes e seguras e por nao
haver muito consenso relativamente aos seus riscos versus beneficios, respetivamente. No que
a literatura concerne, esta confirma os efeitos cardiotdxicos e a baixa margem terapéutica
deste firmaco e apesar do seu uso ha ja varios anos, recomenda usar outras alternativas
disponiveis no mercado (Patocka et al., 2020; Scalese e Salvatore, 2017). Assim sendo, esta

classificacao de “B” pela lista EURO-FORTA nao parece muito adequada.

Um outro grupo de farmacos que se encontra nesta situagao € o grupo das insulinas.
Como sabemos, a diabetes mellitus € uma doenga crénica comum nos idosos, sendo
responsavel por comorbilidades em multiplos orgaos e sistemas. Assim, o tratamento desta
patologia é impreterivel. Apesar disso, requer uma monitorizagao apertada, ja que os
medicamentos que induzem hipoglicémia devem, idealmente, ser evitados, especialmente em
idosos, dado o risco de quedas e, em formas mais graves, culminar em coma, mas também por
representar um fator de risco cardiovascular consideravel (Monami e Aleffi, 2015; Scheen,
Paquot e Bauduceau, 2014).

Ora, relativamente a este assunto, os critérios de Beers desaconselham o uso de
insulina num regime de sliding scale - regime que apenas contenha insulina de agao rapida, cuja
dose é calculada a partir da glicémia do momento e sem uso concomitante de insulina de agao
longa -, dado o risco aumentado de indugao de hipoglicémia, sem controlo de hiperglicemia.
De facto, refere que a mencionada recomendagao nao se aplica quando estio presentes
insulinas de longa duragao de agao. Ora, consultando a literatura, podemos comprovar que as
insulinas de acao longa sao menos propensas a causar hipoglicémias e, portanto, o seu uso
traduz-se numa boa opgao para evitar esse desfecho (Janka, 2008), estando, assim, em

conformidade com a orientacao dos critérios de Beers.
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Ja a lista EURO-FORTA, considera a insulina e os seus analogos apropriados no
tratamento da diabetes mellitus, mas apenas se usados quando estritamente necessario.
Pressupoe-se, assim, que reconhece os perigos e limitagoes destes farmacos.

Ora, normalmente, o tratamento com insulina é iniciado quando os antidiabéticos orais
(ADOs) ja nao sao efetivos em garantir um controlo glicémico aceitavel. A literatura disponivel
atesta que a adigao de insulina a ADOs é genericamente segura e eficaz, com um baixo risco
de hipoglicémia, indo, assim, ao encontro da recomendagao de adequagao deste farmaco, que
esta espelhada na lista EURO-FORTA (Mannucci et al., 201 1). Posto isto, podemos concluir
que, apesar de por vias diferentes, ambas as listas chegam a conclusdes semelhantes face a
insulina: o seu uso & benéfico, com as devidas cautelas. Assim sendo, e a semelhan¢a dos dois
exemplos anteriores, também neste caso, ambas as ferramentas acabam por tecer linhas

orientadoras compativeis.

Ha ainda o caso dos anticonvulsivantes levetiracetam e topiramato, contraindicados
pelos critérios de Beers em contexto de historial de quedas e fraturas e quando em
combina¢ao com outros agentes que atuem no sistema nervoso central (SNC) (por exemplo,
antipsicoticos, antidepressivos, benzodiazepinas ou opidides), devido a diminuicao da fungao
psicomotora e da potenciagao de novas quedas. Sao assim considerados farmacos a evitar,
exceto se para o tratamento de convulsoes ou disturbios humorais. Ora, é precisamente no
contexto de epilepsia, que a lista EURO-FORTA recomenda a utilizagao destes dois farmacos.
Estamos, assim, perante mais um exemplo da conformidade entre ambos os instrumentos de

detecao de PIMs.

Por razio semelhante estao nesta situagao os opidides fentanilo, buprenorfina e
hidromorfona, recomendados pela lista EURO-FORTA em contexto de dor cronica, mas
desaconselhadas pelos critérios de Beers, se houver historico de quedas ou fraturas ou toma
concomitante de outros agentes no SNC.

Apesar disto, ha que ressalvar que relativamente aos opidides, a lista EURO-FORTA
nao tece praticamente nenhum alerta face aos efeitos adversos que lhes estao associados -
como sao as referidas quedas, mas também a obstipagao, por exemplo -, fruto, mais uma vez,
da sua organizacio por patologias, que nio da hipotese de alertar para questoes mais
transversais, independentes de doencas associadas, sendo esta uma das grandes desvantagens

desta lista (Curtin, Gallagher e Mahony, 2019).

Em jeito de resumo, apresentamos, de seguida, uma tabela que compila as varias
diferengas observadas entre ambas as ferramentas, bem como as nossas principais conclusoes

acerca desse assunto (Tabela |8).
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Relativamente aos diagnosticos ativos mencionados, podemos concluir que ambas as
ferramentas sao bastante equiparadas relativamente ao niumero de diagnosticos identificados
(53 doengas mencionadas na lista EURO-FORTA versus 57 nos critérios de Beers). Apesar

disso, existem alguns diagnosticos unicamente referenciados num dos instrumentos.

Tabela |8 — Analise sumaria referente a discussao das diferencas entre os critérios de Beers e a lista
EURO-FORTA.

Classe /| FAarmaco

Critérios de Beers

Lista EURO-FORTA

Conclusio

mas nao segundo a lista EURO-FORTA

Farmacos potencialmente inapropriados segundo os critérios de Beers,

Antipsicéticos de
1* geracdo

Todos os antipsicéticos
sao PIMs no idoso.

Apenas refere o
haloperidol como PIM.

Auséncia
significativa

Antipsicéticos de

Todos os antipsicéticos

Apenas refere a
risperidona, clozapina e

Auséncia

2° geracdo sao PIMs no idoso. : ) significativa
pimavanserina.
. . Auséncia
Metoclopramida PIM no idoso. Ausente A ]
significativa
Antidepressi . Ausénci
. ’p .ess vos PIM no idoso. Ausente . u'se c.a
triciclicos significativa
Antagonistas dos . Auséncia
g PIM no idoso. Ausente .. .
recetores H2 significativa
. . . Auséncia
Butilescopolamina PIM no idoso. Ausente . u' I
significativa
Anti-histaminicos . Auséncia
a ~ PIM no idoso. Ausente . .
de |* geracdo significativa
. . . Auséncia
Ciclobenzaprina PIM no idoso. Ausente

significativa

Anticolinérgicos

Apenas refere o

Auséncia

uros PIM no idoso. biperideno no contexto sionificativa
P de doenga de Parkinson. g

Colchicina PIM no idoso. Ausente -Au‘sena‘a
significativa

Nitrofurantoina PIM no idoso. Ausente .Au.sencta
significativa

Ausanci

Megesterol PIM no idoso. Ausente usencia

justificada

mas nao segundo os

critérios de Beers

Farmacos potencialmente inapropriados segundo a lista EURO-FORTA,

e fibrilhacao auricular.

Corticoides Ausente PIM no idoso com Auséncia
inalatérios DPOC. significativa
Mucoliticos Ausente PIM no idoso com Auséncia
DPOC. significativa
Auséncia
. PIM no idoso com justificada, mas
Estatinas Ausente N merece menc¢ao
demeéncia.
na tabela 4 - uso
com precaucio
Fibratos Ausente PIM no idoso com EAM. -Au-sena‘a
significativa
Ezetimiba Ausente PIM no idoso com EAM. .Au?enaa
justificada
. PIM id A .
Nitratos de longa , no idoso cc,>n.1 Auséncia
duracio de acio Ausente sindrome coronario sionificativa
& & agudo e EAM. g
PIM no idoso com EAM Auséncia
Propafenona Ausente

significativa
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Classe / Farmaco Critérios de Beers Lista EURO-FORTA Conclusio
PIM no idoso com
. insuficiéncia cardiaca e Auséncia
Ivabradina Ausente , L e e
sindrome coronario justificada
agudo.
Heparinas de baixo PIM no idoso com Auséncia
Ausente o . . .
peso molecular fibrilhagcdo auricular. significativa
Inibidores da PIM no idoso com Auséncia
Ausente . e .
SGLT2 diabetes. justificada
PIM no idoso com Auséncia
Trazodona Ausente ~ A . s .
depressao e deméncia. significativa
. PIM no idoso com Auséncia
Bupropion Ausente ~ A . s
depressao e deméncia. justificada
. PIM no idoso com Auséncia
Moclobemida Ausente ~ o
depressao. justificada
Reboxetina Ausente PIM no |dos? com 'Au§enC|a
depressao. justificada
. PIM no idoso com Auséncia
Agometalina Ausente ~ o .
depressao. justificada
Gingko biloba Ausente PIM no ICAIOSP com .Au.senu.a
deméncia. significativa
PIM no idoso com A .
. A o Auséncia
Melatonina Ausente deméncia e disturbios s .
justificada
do sono.
. PIM no idoso com Auséncia
Memantina Ausente A s
deméncia. justificada
Amantadina Ausente PIM no idoso com ‘Au‘sena‘a
doenca de Parkinson. significativa
Bromocriptina e PIM no idoso com Auséncia
. Ausente . .. .
Cabergolina doenga de Parkinson. significativa
Inibidores da Ausente PIM no idoso com Auséncia
MAO-B doenca de Parkinson. significativa
N PIM no idoso com Auséncia
Biperideno Ausente ) . .
doenca de Parkinson. significativa
- PIM no idoso com Auséncia
Nootroépicos Ausente A . s .
deméncia. significativa
Farmacos potencialmente inapropriados segundo os critérios de Beers,
mas recomendados segundo a lista EURO-FORTA
PIM no idoso - tabela 4 — Recomendacio
utilizagdo com justificavel, mas
precaucio. Os diuréticos | Recomendados pela lista | EURO-FORTA

Diuréticos

poupadores de potassio
e da ansa na tabela 5 —

EURO-FORTA.

deveria incluir
informacoes em

risco de interacao. falta
Agentes no eixo ‘Rec‘om’endagao
. . . justificavel, mas
renina- PIM no idoso - tabelas 4 | Recomendados pela lista EURO-FORTA
angiotensina- e5. EURO-FORTA. .

deveria elencar

aldosterona -

precaucdes

Varfarina PIM no idoso - tabela 5. Recomendacao
PIM no idoso - tabela 4 e justificavel, mas
Rivaroxabano na tabela 6 — ajuste dose EURO-FORTA

a funcao renal.

Edoxabano

Apixabano

PIM no idoso - tabela 6.

Recomendados no idoso
com fibrilhagao
auricular.

Dabigatrano

PIM no idoso - tabela 4 e
na tabela 6.

PIM no idoso com
fibrilhagao auricular.

deveria elencar
precaucoes e
evidenciar a
superior
seguranca dos
NOACs face a
varfarina
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Classe / Farmaco Critérios de Beers Lista EURO-FORTA Conclusido
Recomendacio
PIM no idoso - tabela 2 — | Recomendado em caso justificavel, mas
IBPs farmacos potencialmente de “absoluta EURO-FORTA
inapropriados em idosos. necessidade”. deveria realcar
riscos
Recomendacio e
classificacao
PIM no idoso — tabelas 2, Recomendado no como PIM
Acido 3 e 4 — no contexto de sindrome coronario justificaveis, mas

acetilsalicilico

prevengao primaria do
AVC e EAM; indicada na
prevengdo secundaria.

agudo, EAM e AVC; PIM
no idoso com fibrilhacao
auricular.

Beers deveria
mencionar
inadequabilidade
na fibrilhacdo

auricular
Recomendado no idoso Recomendacio
Digoxina PIM no idoso — tabela 2. com fibrilhagao . ac
: inapropriada
auricular.
Recomendado no idoso | Recomendacio e
. PIM no idoso em diabético quando classificacdo
Insulina

esquema “sliding scale”.

“estritamente
necessario”.

como PIM
justificaveis

Levetiracetam

Topiramato

PIM no idoso — tabela 3
— medicamentos
inapropriados na

presenca de determinada
doenca -, exceto se
convulsoes.

Recomendado no idoso
com epilepsia.

Recomendacio e
classificacio
como PIM
justificaveis

Opidides

PIM no idoso — tabela 3 -
, exceto se dor aguda
severa.

Recomendado no idoso
com dor croénica.

Recomendacio
justificavel, mas
EURO-FORTA
deveria incluir
informacoes em
falta

Detalhando, no caso dos critérios de Beers, sao referidas 27 doengas que nao o sao
na lista EURO-FORTA. Destas, destaco a mengao a doengas como diabetes mellitus insulino-
dependente (tal acontece, pois na lista EURO-FORTA sao explicitamente referidos diabetes
mellitus tipo Il), sintomas como convulsoes/ataques (sendo que, na lista EURO-FORTA é
sempre feita alusao a epilepsia) e sintomas do trato urolégico (bexiga, prostata, vagina), como
disuria/micao dolorosa (nesta caso, a lista EURO-FORTA fala especificamente de
incontinéncia, enquanto os critérios de Beers falam de sintomas mais genéricos, como, por
exemplo, “secura vaginal”’). Além destes, destaco, ainda, a referéncia a desmaios/sincopes e a
varias fraturas, ausentes da lista EURO-FORTA. Como podemos ver as “patologias” em falta
desta lista, sao, na sua maioria, sintomas. Assim, ¢ justificavel a sua auséncia da lista EURO-
FORTA, ja que esta fala em patologias concretas e nao propiamente na sua sintomatologia.
Ainda a este respeito, saliento que pelo menos uma das designagoes presentes nos critérios
de Beers se encontra desatualizada. Trata-se do diagnostico “diabetes mellitus insulino-
dependente”. De facto, atualmente é mais correto designar por diabetes mellitus tipo | e Il, tal
como ja é feito pela lista EURO-FORTA (Thomas e Philipson, 2015).
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Por outro lado, existem 22 doengas mencionadas na lista EURO-FORTA que nao estao
contempladas nos critérios de Beers. Estas prendem-se na sua maioria com doencgas
neoplasicas - sendo que tal é justificado pelo elevado aconselhamento a nivel oncolégico que
a lista EURO-FORTA apresenta, ao contrario dos critérios de Beers -, anemias, AVC, epilepsia
(sendo que os critérios de Beers, optam por falar na sua sintomatologia - convulsoes/ataques)
e osteoporose.

Neste contexto, importa voltar a realcar que os critérios de Beers tém uma estrutura
centrada muito mais no farmaco e nao na doenca, como se evidencia nas tabelas |, 2,4, 5 e 6.
Portanto, ¢ justificavel a auséncia da referéncia a certas patologias, em detrimento de outros
aspetos farmacolégicos Uteis mencionados nestas tabelas. A titulo de exemplo, apenas a lista
EURO-FORTA refere categoricamente o diagnostico “osteoporose”, no entanto, sio os
critérios de Beers que referenciam o risco da utilizagao de IBPs no idoso, dado que potenciam
a perda oOssea e a ocorréncia de fraturas. Isto posto, é nossa opiniao que, no contexto do
idoso, determinadas medicagoes sao potencialmente inapropriadas independentemente da

existéncia de um determinado diagndstico.

Sobre a questao dos diagnodsticos ativos, importa notar que, aquando da identificagao
dos diagndsticos ativos que estavam presentes em ambas as ferramentas, houve uma certa
dificuldade e uma certa subjetividade na sua classificagao. Isto justifica-se pelo facto de a USF
classificar os seus diagnosticos/sintomas de acordo com a classificagao ICD10, sendo que
ambos os instrumentos utilizam uma classificagao propria. Na maioria das vezes, primou-se
por considerar o que se encontrava textualmente descrito nos instrumentos. No entanto,
quando tal nao se verificava, tentava arranjar-se um diagnostico que se assemelhasse ao
pretendido.

Deste modo, acreditamos haver algum viés nesta identificagdo de diagnosticos ativos
presentes em cada uma das ferramentas analisadas e sugerimos, numa proxima analise, a
adogao de um mecanismo de uniformizagao da designagao de sintomas/doencas, de forma a
facilitar esta tarefa. Este mecanismo também seria essencial para a operacionalizagao destes

instrumentos num sistema informatico de apoio a decisao clinica.

Abordagem Pratica

Como inicialmente abordado, os critérios de Beers foram os primeiros critérios
explicitos a serem publicados nos Estados Unidos, para averiguarem o uso de PIMs em idosos.
Por essa razao, nao é de estranhar que sejam amplamente usados em multiplos estudos

internacionalmente. No entanto, e no que toca ao tipo de estudo que aqui apresentamos -
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comparagao exclusiva direta entre os critérios de Beers e a lista EURO-FORTA -, acreditamos
ser pioneiros, pois, até a data de redagao deste trabalho, nao nos foi possivel encontrar

nenhum outro trabalho desta indole.

O tamanho da amostra em estudo merece, também, destaque, com os seus 2775
participantes, valor superior ao utilizado na maioria dos estudos comparaveis. A titulo de
exemplo, o estudo de Tang et al. - que comparava os critérios de Beers com os critérios
STOPP - utilizou uma amostra de 852 doentes provenientes de 5 hospitais chineses de nivel
assistencial terciario (Tang et al,, 2023). J4 a nivel nacional, um estudo descritivo de Monteiro
et al. - que comparava os critérios de Beers, STOPP/START e EU(7)-PIM - utilizou uma
amostra de apenas 90 idosos de um centro de dia (Monteiro et al., 2020). Por outro lado, um
estudo retrospetivo de Zhang et al. - que comparava os critérios de Beers com os critérios
especificos de Hong Kong - utilizou uma amostra de 489 30| doentes provenientes dos
cuidados de saude primarios, sendo este um dos maiores estudos realizados neste ambito,
com que nos cruzamos (Zhang et al., 2021).

Ainda no que toca a amostra, o presente estudo foi conduzido numa populagao idosa
de uma USF da regiao centro de Portugal, esperando-se, portanto, observar caracteristicas
semelhantes as do restante pais. De acordo com o Instituto Nacional de Estatistica (INE), em
2021 a populagao portuguesa com mais de 65 anos tinha 42,78% de individuos do sexo
masculino e 57,22% do sexo feminino (Instituto Nacional de Estatistica, 2022), valores estes
que estao perfeitamente espelhados na nossa amostra populacional (que conta com 44% de
homens e 56% de mulheres). Ainda de acordo com o INE, a esperanca de vida a nascenga dos
portugueses foi estimada em 77,67 anos para os homens e 83,37 anos para as mulheres
(Instituto Nacional de Estatistica, 2023). Tal pode justificar a menor percentagem de idosos
que é encontrada nos grupos etarios mais avangados do nosso estudo (80 a 84 anos, 85 a 89
anos e 290 anos).

Por outro lado, os nossos participantes possuem uma média de idades de 78,34 anos
(minimo=66, maximo=105), semelhante a apresentada nos estudos supramencionados (Tang

et al., 2023; Zhang et al., 2021).

Esta bem presente na literatura que, com o aumentar da idade, aumentam as doencgas
croénicas e as comorbilidades - prova disso € a correlagao linear forte entre a variavel “Numero
de Diagnosticos” e a variavel “ldade”, observada neste estudo -, o que resulta num maior
numero de medicamentos prescritos nos idosos (Awad e Hanna, 2019; Midao et al., 2018).
Apesar disso, obtivemos uma baixa correlagao entre a variavel “ldade” e a variavel “Ndmero

Total de Medicamentos”. Ora, nao é dificil de perceber que um mesmo firmaco pode ser
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usado em mais do que uma condigao clinica. Vejamos, por exemplo o caso das BZDs, que
tanto podem ser usadas para tratar crises ansiosas, como disturbios do sono - patologias
distintas. Por outro lado, ha doengas que podem ser tratadas, em primeira instancia, através
de medidas nao farmacolodgicas (como alteragao de estilos de vida ou psicoterapia), o que vai
resultar na existéncia de patologias sem medicagao associada. Assim, acaba por ser inteligivel
que possa haver um maior numero de comorbilidades - e, poranto, uma correlagao mais forte
com a idade — do que de medicamentos - que, consequentemente, apresentam uma correlagao

mais fraca com a mesma variavel - justificando, assim, o resultado obtido.

Nao obstante, a polimedicagao é uma realidade muito comum na populagao idosa, em
especial na portuguesa (Midao et al., 2018). Tal é corroborado pelo presente estudo, ja que -
e considerando “polimedicagao” como a toma de cinco ou mais medicamentos - a média de
medicamentos que cada idoso da populagao em estudo toma, independentemente do sexo, é
6,02 (DP=3,69).

De facto, o nosso estudo apresenta uma percentagem de doentes polimedicados
(59,70%) comparavel a obtida no estudo de Zhang et al. (>61,10%) e no estudo de Monteiro
et al. (70%). Também o artigo de revisao de Elmstahl et al. reconhece um intervalo de 27% a
59%, de doentes polimedicados nos cuidados primarios de saude (Elmstahl e Linder, 2013).

No entanto, quando comparado com estudos nacionais sobre polimedicagao no idoso
em Portugal, o nosso valor é superior ao encontrado nesses estudos: um estudo de Pedroso-
Remelhe et al., de 2022, identifica 37,10% de doentes polimedicados (Pedroso-Remelhe et al.,
2022); ja um estudo de Pinto et al. obteve uma percentagem de cerca de 42% (Pinto, Pereira
e Mateos-Campos, 2015) e o estudo SHARE de Midao et al. reporta polimedicagao em 36,90%
dos doentes portugueses (Midao et al, 2018). Tal pode dever-se ao facto de nenhum dos
estudos nacionais enunciados ser referente exclusivamente ao contexto dos cuidados de saude

primarios, ao contrario do nosso.

Analise Comparativa de Ambos os Instrumentos

Através da aplicagao dos critérios de Beers, foram identificados, na populagao em
estudo, 629 PIMs, que correspondem a 3,76% dos medicamentos prescritos. Este valor é
inferior ao obtido por estudos semelhantes, por exemplo, num artigo de Awad et al. de 2019,
foram classificados como PIMs 13,80% de todos os medicamentos do estudo (Awad e Hanna,
2019).

Da mesma forma, verificamos que a percentagem de doentes nos quais foi identificado,

pelo menos, | PIM foi de 13,41%. Ora, este valor &, também, significativamente inferior ao
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encontrado noutros estudos comparaveis: no estudo de Awad et al. 53,10% dos participantes
tinham, pelo menos, | PIM, de acordo com os critérios de Beers 2019 (Awad e Hanna, 2019);
ja num estudo de He et al. a prevaléncia de PIMs segundo estes critérios foi de 64,80% (ressalvo
que este Ultimo artigo foi realizado recorrendo a doentes idosos hospitalizados, o que pode
justificar o valor mais elevado observado) (He et al, 2021). Uma vez que existem poucos
estudos do género, que utilizem os critérios de Beers 2019, acabamos por analisar artigos que
usaram os critérios de Beers de 2015, sendo que se observaram valores de prevaléncia na
ordem dos 47,50% (Zhang et al., 2021) e 56,60% (Monteiro et al., 2020) - chamada de atengao
para este Ultimo artigo, por ser portugués.

Esta aparente baixa detegcao de PIMs, por parte dos critérios de Beers, no nosso
estudo, pode ser explicada. A principal razao prende-se com o facto de, para o presente
estudo, apenas estarmos a considerar como PIMs os medicamentos inapropriados na presenca
de determinada patologia. Tal acontece ja que o nosso objetivo é fazer uma comparagao entre
os critérios de Beers - constituidos por 6 tabelas que classificam os medicamentos como PIMs
mediante diferentes pressupostos - e a lista EURO-FORTA - que classifica os farmacos como
PIMs exclusivamente em fun¢ao da presenga de determinadas patologias. Ora, assim sendo,
no presente estudo, e de forma a tornar comparaveis estes 2 instrumentos de detegao de
PIMs no idoso, nao utilizamos a totalidade dos critérios de Beers. De facto, focamos a nossa
analise nas primeiras 2 tabelas (tabela 2 - firmacos que sao potencialmente inapropriados na
maioria dos idosos - e tabela 3 - firmacos que sao potencialmente inapropriados em idosos
que apresentem certas condi¢oes clinicas), o que, claramente, encurta o leque de farmacos
analisados como possiveis PIMs.

Em contrapartida, através da aplicagao da lista EURO-FORTA, foram identificados, na
populagao em estudo, 1635 PIMs, que correspondem a 9,79% dos medicamentos prescritos.
Este valor é sobreponivel ao valor obtido por estudos semelhantes, sendo importante realgar
a elevada escassez de artigos que versem sobre a lista EURO-FORTA, o que nos levou a
recorrer a estudos que utilizaram a lista FORTA. Por exemplo, num artigo de Kruger et al. de
2021, com cerca de 3 mil doentes e 24 mil medicamentos, foram classificados como PIMs
I1,60% de todos os medicamentos do estudo, valor proximo ao nosso (Kruger et al., 2021).
Num outro estudo, de Westhoff de 2022, a aplicagao da lista FORTA identificou 29,70% dos
medicamentos prescritos como PIMs. De salientar que este estudo apenas incluia 92 doentes
pertencentes a um servico de gerontopsiquiatria. Tal como referido na discussao teorica,
ambos os instrumentos sao avidos na identificagado como PIMs de medicamentos que atuam
no sistema nervoso (classe N do sistema de classificagao ATC), sendo por isso justificavel uma

superior incidéncia de PIMs num servigo de gerontopsiquiatria. Prova disso é que, no referido
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estudo, mais de metade dos PIMs detetados se devia a prescricao de oxazepam e quase 30%
a prescrigao de trazodona (Schulze Westhoff et al., 2022).

Ja num estudo portugués de Raimundo et al. - que utiliza, efetivamente, a lista EURO-FORTA
- identificou-se um ndmero superior de PIMs (18,70%). E de salientar que este estudo tinha
uma amostra significativamente inferior - apenas 50 doentes - e 474 medicamentos prescritos.
Também é factor diferenciador o referido estudo se desenrolar numa enfermaria de medicina
interna, com doentes com uma média de idades superior (82,4 anos) (Raimundo, 2020).

Posto isto, e pelas razdes apresentadas, acreditamos que a percentagem de PIMs
calculada no nosso estudo esteja proxima da realidade, sobretudo, no contexto dos cuidados
de saude primarios.

Por outro lado, no que ao numero de doentes a terem, pelo menos, um PIM diz
respeito, a percentagem identificada, no nosso estudo, pela lista EURO-FORTA foi de 35,78%,
razoavelmente inferior a obtida pelos estudos supracitados (que contam com mais de 50%)
(Kriiger et al, 2021; Schulze Westhoff et al, 2022). A semelhanca do que ja foi dito
anteriormente, tal pode dever-se ao facto de estes estudos, para além de usarem a lista
FORTA, ao invés da EURO-FORTA, terem sido conduzidos em populagdes e contextos

diferentes dos do nosso estudo, mais propensos a terem mais PIMs.

Aplicando os critérios de Beers, no presente estudo, identificamos uma diferenca
estatisticamente significativa da variavel “Numero de PIMs” entre sexos, sendo entio o
numero de PIMs superior no sexo feminino (68,84%), tal como acontece na lista EURO-
FORTA (67,28%). De facto, a literatura apresenta resultados concordantes. Um estudo de
2016 de Morgan et al., em que foram incluidos mais de 660 mil doentes, revelou uma frequéncia
de PIMs 16% superior no sexo feminino, andlise esta efetuada apos correcao da possivel
influéncia de factores socioeconémicos e clinicos (Morgan et al, 2016). Outro estudo de
Alwhaibi et al. reiterou a existéncia de uma fracgao superior de PIMs no sexo feminino
(Alwhaibi e Balkhi, 2023). Em ambos os estudos é afirmado que esta diferenca é suportada por
uma superior toma de benzodiazepinas e antidepressivos triciclicos. Tais conclusdes também
sao passiveis de ser retiradas no nosso estudo, dado que 83,14% dos PIMs identificados pelos
critérios de Beers no sexo feminino pertenciam a classe N, que atua no sistema nervoso,
sendo mais de metade (53,58%) da classe dos psicolépticos. Da mesma forma, na lista EURO-
FORTA 83,58% dos PIMs identificados nas mulheres pertenciam a classe que atua no sistema

nervoso.

No que concerne as diferengas da média de PIMs entre grupos etarios, decorrente da

aplicacao dos critérios de Beers, verificou-se que, regra geral, o nUmero médio de PIMs é
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superior nos utentes de idade superior, quando comparados com os utentes pertencentes aos
grupos etarios mais jovens. A reforcar esta conclusao estda a analise linear-linear
estatisticamente significativa entre as variaveis “Grupo Etario” e “Presenca de PIMs”. Ja na lista
EURO-FORTA nao foi demonstrada uma diferenga estatisticamente significativa, apesar de a
média do niumero de PIMs ser progressivamente superior com o aumentar da idade, exceto
na faixa etaria de maiores de 90 anos.

De facto, varios estudos demonstram que os individuos pertencentes a grupos etarios
superiores possuem tendencialmente mais PIMs. Num estudo de Drusch et al. de 2021, que
incluiu mais de 6 milhoes de doentes e aplicou os critérios de Beers, concluiu que individuos
com mais de 85 anos possuiam significativamente mais PIMs (Drusch et al., 2021). Num outro
estudo de Lu et al concluiu-se que os doentes com mais de 80 anos possuiam
significativamente mais PIMs que os restantes (Mo et al., 2016). Portanto, os nossos resultados
estao de acordo com a literatura.

Nao obstante, obteve-se uma correlagao fraca entre a variavel “Grupo Etario” e
“Numero de PIMs” em ambos os instrumentos. Isto deve-se ao facto de, apesar de, em média,
os grupos etarios superiores terem uma média de PIMs mais elevados, nao implica que nao
possa haver doentes dos grupos etarios inferiores com multiplos PIMs. Esses casos afetam o
coeficiente de correlagao de Pearson mais do que a média - que é um indicador mais global -,
pelo que apesar da diferenca estatisticamente significativa nos critérios de Beers, se obteve

uma correlagao fraca.

No que diz respeito ao conceito de polimedicagao, observamos que os doentes
polimedicados possuem significativamente mais PIMs, ou seja, observa-se que o nimero de
PIMs aumenta com o aumento do nimero de medicamentos que um doente tome. Esta
conclusao estd espelhada nos resultados de ambos os instrumentos, em particular na lista
EURO-FORTA, onde obtivemos, de acordo com o coeficiente de Pearson, uma correlacao
moderada entre o “Numero Total de Medicamentos” e o “Numero de PIMs”. De facto, nao
é dificil compreender que doentes polimedicados terao mais provavelmente uma prescri¢ao
potencialmente inapropriada, estando bem presente na literatura e em estudos deste género
a correlagao entre a presenca de PIMs e a presenca de polimedicagao (He et al., 2021; King et

al., 2023; Oliveira et al., 2015; Tang et al., 2023; Zhang et al., 2021).

Relativamente ao impacto do “Numero de Diagnosticos” no “Numero de PIMs”, ao
contrario dos critérios de Beers, a lista EURO-FORTA foi a uUnica que demonstrou
superioridade significativa no nimero médio de PIMs dos doentes com maior nimero de

diagnosticos, em comparagao com os doentes com menor nimero de patologias, sendo que
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a percentagem de doentes com PIMs aumenta em fungao do nimero de diagndsticos que cada
doente apresenta. Uma justificacao possivel para esta diferenca pode dever-se ao facto de o
desenho da lista EURO-FORTA ser apenas baseado na presenca de um determinado
diagnostico, facto ja mdltiplas vezes enunciado ao longo desta dissertagao. Tendo em conta a
forma como foi formulada a lista EURO-FORTA, é compreensivel que num doente com maior
numero de diagnosticos ativos seja mais provavel identificar-se um PIM. Em contrapartida, os
critérios de Beers apenas possuem este tipo de estrutura na tabela 3, sendo mais dificil
verificar-se esta associacao.

Também se verificou uma fraca correlacao entre as variaveis “Numero de PIMs” e
“Numero de Diagndsticos”, que se pode dever a justificagao acima mencionada relativamente

a diferencga entre comparagao de médias e correlagao.

Avaliando a lista de farmacos mais prescritos classificados como PIMs pelos critérios
de Beers e pela lista EURO-FORTA, evidéncia-se em ambos a classe NO5 dos psicolépticos e
NO6A dos antidepressivos, seguidas da classe COIl - medicamentos afetos a terapia cardiaca -
nos critérios de Beers, e da classe CO3 - diuréticos -, na lista EURO-FORTA.

Olhando para a Tabela 13, 5 dos || medicamentos classificados com PIMs no idoso
pelos critérios de Beers sao benzodiazepinas (BZDs), sendo o lorazepam o firmaco mais vezes
classificado como PIM. De facto, apesar da evidéncia cientifica amplamente divulgada de
multiplos riscos potenciais, a utilizacio de BZDs no idoso é bastante elevada, sendo,
inclusivamente, das classes mais prescritas nesta faixa etaria (Gerlach, Wiechers e Maust,
2018).

Existem varias razoes para esta prescricao elevada. Por um lado, as mais comuns
indicagoes terapéuticas para a utilizagao de BZDs sao as perturbagoes de ansiedade e a insénia,
bastante prevalentes no idoso (Patel, Steinberg e Patel, 2018; Welzel et al,, 2019). Por outro
lado, esta classe farmacologica é bastante eficaz na resolugio dos sintomas, sendo
razoavelmente seguras a curto prazo (até 8 a 12 semanas). No entanto, a utilizagao de BZDs
a curto prazo € rara, sendo muito mais frequente a sua utilizagdo cronica. Num estudo de
Lopez-Pelayo de 2019, foi demonstrado que 9,70% da populagio em estudo tinha uma
prescricao ativa de BZDs, sendo que destes, cerca de 95,80% das prescricoes de BZDs eram
inapropriadas devido a sua utilizagao prolongada (Lopez-Pelayo et al., 2019). Este dado é de
elevada importancia, dado que o idoso possui uma sensibilidade aumentada as BZDs, bem
como um metabolismo reduzido das BZDs de longa duragao de agao. Portanto, o idoso esta
mais exposto aos seus efeitos deletérios como o risco de declinio cognitivo, delirio, quedas e

fraturas ou acidentes de viagao (Markota et al., 2016).
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Por outro lado, sabe-se que a desprescricao de BZDs tende a ser dificil tanto para os
doentes como para o prescritor. Num estudo de Cook et al., foi reportado que os doentes
que tomam cronicamente BZDs subestimavam ou desconheciam os efeitos secundarios desta
classe medicamentosa, atribuindo-lhes um poder impar no funcionamento das suas vidas
(Cook et al., 2007). Por outro lado, do ponto de vista do prescritor, acentuava-se a dificuldade
em encontrar alternativas igualmente eficazes, com menores efeitos adversos. Este tipo de
filosofia de ambas as partes estara em parte na génese dos niveis elevadissimos de prescri¢ao
inapropriada de BZDs no idoso (Gerlach, Wiechers e Maust, 2018).

Contudo, avizinham-se melhorias, pois varias estratégias e algoritmos estruturados e
validados provaram ser potencialmente uUteis na reducao da utilizagao de benzodiazepinas,
apesar de terem reportado taxas de sucesso variaveis (Ng, Couteur, Le e Hilmer, 2018). Estas
podem ser enderecadas aos doentes, aos médicos e aos farmacéuticos, sendo que os
resultados demonstram que uma abordagem multidisciplinar tem resultados superiores que as
estratégias unidisciplinares (Gould et al., 2014). A titulo de exemplo, salientamos o estudo
EMPOWER (Eliminating Medications through Patient Ownership of End Results), um programa de
educacgao do doente validado, que se desenrola no ambiente da farmacia comunitaria e que
consiste na informacao do doente sobre os riscos da toma de BZDs, enaltecendo a
importancia de consultar o médico e sugerindo um esquema de desprescrigao faseada de BZD.
Esta medida reportou uma cessagao de toma de BZDs na ordem dos 27% contra apenas 5%
do grupo controlo (Tannenbaum et al., 2014).

De igual forma, a lista EURO-FORTA identifica a BZD alprazolam como o PIM mais
frequentemente prescrito. Ora, € legitimo questionar - sabendo que a amostra de doentes e
de farmacos prescritos analisados € a mesma -, por que € que nos critérios de Beers a BZD
mais frequentemente classificada como PIM é o lorazepam. Efectivamente, a BZD mais
prescrita na populagao em estudo é o lorazepam. No entanto, os instrumentos classificam as
BZDs como PIMs de maneiras diferentes. Segundo os critérios de Beers, consta, na tabela 3,
que todas as BZDs constituem PIMs na presenga dos diagnésticos de deméncia ou declinio
cognitivo, delirio ou historia de quedas ou fraturas. Ja na EURO-FORTA, classifica todas as
BZDs como PIMs na insonia e depressao. Este mesmo instrumento opta ainda por especificar
que no caso especifico do lorazepam, este pode ser considerado inapropriado na sua utilizagao
croénica no contexto da epilepsia. Portanto, dado que esta classe farmacoldgica é considerada
potencialmente inapropriada no contexto de diagnodsticos diferentes, € compreensivel que
estes farmacos sejam classificados como PIMs com frequéncias diferentes, justificando assim a

discrepancia descrita.
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Posto isto, concluimos que os resultados do nosso estudo refor¢gam a unanimidade de
ambos os instrumentos em considerarem a classe farmacolégica das BZDs potencialmente
inapropriada, dada a sua elevada utilizagao e os seus efeitos adversos no idoso. Além disso,
corroboram a literatura, ja que em varios estudos similares ao nosso, se obtém estes mesmos
resultados, como por exemplo num estudo de 2021 de Drusch et al., no qual as BZDs foram

o PIM mais frequentemente detetado (Drusch et al., 2021).

Ainda dentro da classe NO5, para além das BZDs, também sao de elevada notoriedade
os antipsicoticos, onde se salienta, por exemplo a quetiapina, que ocupa os 3° e 5° lugares, no
top de PIMs mais prescritos, nos critérios de Beers e na lista EURO-FORTA, respetivamente.
A classe dos antipsicoticos é frequentemente prescrita para tratar os sintomas psicoticos de
doengas como esquizofrenia, deméncia e outros disturbios cognitivos. Sabendo que os
doentes idosos apresentam uma maior prevaléncia deste tipo de patologias, nomeadamente a
deméncia - que tem associada episodios de delirio, alucinagdes, agitagao e agressividade -, nao
é de estranhar que os antipsicoticos sejam altamente usados nesta faixa etaria (Alexopoulos
et al., 2004; Axmon et al., 2019; Hulshof et al,, 2015). Apesar disso, e como ja anteriormente
referimos, esta classe de farmacos esta associada a uma pandplia de efeitos adversos
extremamente relevantes, onde se destacam sintomas extrapiramidais e anticolinérgicos,
sedacdo, hipotensao e risco aumentado de mortalidade multifatorial (Finkel, 2004; Gareri et
al, 2014). Assim sendo, é essencial que a prescricao destes farmacos seja feita da forma mais
cuidadosa possivel (Axmon et al.,, 2019) e, portanto, a sua presenga na lista de PIMs mais
frequementemente detetados faz todo o sentido. De facto, observando os resultados do nosso
estudo, vemos que este corrobora a literatura, estando em concordancia com inumeros
estudos do género, que apontam os antipsicéticos como uma das classes farmacologicas mais

associadas a PIMs (Monteiro et al., 2020; Tang et al., 2023).

Um outro grupo de farmacos que merece a nossa atengao, dada a elevada frequéncia
com que aparece nas listas de PIMs mais prescritos € a classe NO6A, dos antidepressivos, onde
podemos destacar a trazodona como o 2° PIM mais prescrito identificado pela lista EURO-
FORTA.

A depressao afeta cerca de 15% a 20% das pessoas com mais de 65 anos, estando associada a
uma redugao da qualidade de vida e a um aumento do risco de mortalidade (Lindblad et al.,
2019). Assim, uma vez que é uma patologia frequente no idoso, ha que trata-la. No entanto, a
abordagem farmacolégica desta condigao nao é facil dado que o idoso apresenta alguns fatores
concomitantes, que afetam a seguranga do tratamento com estes medicamentos. Sao eles as

alteragoes farmacocinéticas e farmacodinamicas que resultam, entre outros, numa alteragao
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do perfil de sensibilidade aos efeitos adversos, que podem variar, dependendo do
antidepressivo, desde sonoléncia, tonturas e hipotensao ortostatica a quedas, hiponatrémia e
efeitos cardiovasculares e anticolinérgicos, mais graves (Cortajarena Garcia et al, 2016;
Fagiolini et al., 2020; Khouzam, 2017; Viramontes, Truong e Linnebur, 2016). De facto, nos
idosos, os antidepressivos estao associados a um risco de quedas semelhante ao das BZDs,
para além de haver evidéncia de que estes firmacos podem nao ser eficazes em tratar
depressio em individuos com deméncia (Lindblad et al.,, 2019). E talvez por esta razio que a
lista EURO-FORTA opte por classificar os antidepressivos ISRSs como “B” na depressao, mas
como “C” na depressao associada a sintomas comportamentais e psicologicos de deméncia.

Assim sendo, esta classe farmacolodgica, que é altamente prescrita no seio da populagao idosa,
acarreta precaugoes adicionais na hora de ser selecionada e, portanto, a sua presenga no top
de PIMs detetados por ambas as ferramentas é perfeitamente compreensivel, sendo os
resultados que obtivemos concordantes com o que é postulado na literatura, nomeadamente
nos estudos de Raimundo et al. e de Lucchetti et al (Lucchetti e Lucchetti, 2017; Raimundo,

2020).

Em contrapartida, nos critérios de Beers o 2° PIM mais encontrado ¢ a digoxina,
farmaco previamente discutido nesta dissertagao, por ser considerado PIM pelos critérios de
Beers, mas recomendado pela lista EURO-FORTA. Tal como de antemao concluido, o farmaco
em questio apresenta efeitos cardiotoxicos e uma janela terapéutica estreita, que lhe
conferem um perfil de seguranga dubio, sendo completamente legitimo aparecer nesta lista
que presentemente analisamos. Tal é também suportado por outros estudos, onde a digoxina

figura como um dos PIMs mais frequentes (He et al., 2021; Ma et al., 2019).

Em jeito de conclusao, abordamos ainda a classe dos diuréticos, salientando a
espironolactona, que surge em 4° lugar no top de PIMs identificados pela lista EURO-FORTA.
Tal como sabemos, esta classe terapéutica tem sido altamente recomendada para o
tratamento de patologias como a hipertensao arterial e a insuficiéncia cardiaca (Khow et al,
2014; Roush, Kaur e Ernst, 2014). Estas sao de elevada prevaléncia na populagao, em especial
na idosa, julgando-se que cerca de 70% das pessoas com mais de 65 anos tenham hipertensao
- um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doenga cardiovascular
(Kulkarni et al., 2020). Apesar de apresentarem um bom perfil de seguranga nao estao isentos
de riscos. De facto, desequilibrios hidro-eletroliticos e acido-base - como hipo e
hipernatrémia, hipo e hipercaliémia, entre outros - sao efeitos secundarios commumente
encontrados em doentes a tomar diuréticos (Khow et al., 2014), para além de estes farmacos

poderem exacerbar ou causar a sindrome de secrecao inapropriada da hormona antidiurética
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(He et al., 2021; Tang et al., 2023). De entre todos os disturbios eletroliticos aqueles que, regra
geral, mais se destacam sao a hiponatrémia e a hipocaliémia (nao se aplicando, esta ultima, aos
diuréticos poupadores de potassio). Ambas estao associadas a morblilidade e mortalidade,
com os sintomas a variar desde dores de cabega e nauseas, a quedas, convulsdes, coma
(hiponatrémia) e arritmias cardiacas potencilamente fatais (hipocaliémia) (Khow et al., 2014).
Desta forma, os diuréticos devem ser usados com precaucao, sendo recomendado fazer
monitorizagao, ajuste de dose e reposicao de eletrélitos em falta, de forma a evitar os efeitos
adversos mencionados (He et al,, 2021; Khow et al., 2014). Assim sendo, e uma vez mais, os
nossos resultados parecem estar de acordo com a literatura e estudos semelhantes, que
também apontam os diuréticos como uma das classes mais comums de PIMs (He et al., 2021;

Raimundo, 2020; Tang et al., 2023).

Apos esta analise ao conjunto de PIMs mais frequentes identificados por cada uma das
ferramentas, nao podemos deixar de reparar que, apesar de as termos aplicado a uma amostra
de doentes e de farmacos igual, o top de PIMs mais prescritos de cada uma, apesar de
aparentado, nao é exatamente igual. Ora, apesar de poder parecer incongruente, tal tem vindo
a ser explicado ao longo desta exposi¢ao, nomeadamente o caso das BZDs e da digoxina.
Quanto aos restantes, e comecando pela trazodona, que é o 2° PIM mais prescrito identificado
pela lista EURO-FORTA, nao aparecendo na lista do top dos critérios de Beers, tal acontece
porque, como ja foi elucidado e esta patente na Tabela 3, este antidepressivo nao consta dos
critérios de Beers, sendo, portanto, normal que nao aparega na tabela do top desta ferramenta.
Por outro lado, temos farmacos que embora estejam presentes em ambos os instrumentos,
sao classificados como inapropriados na presenca de doengas diferentes (por exemplo, a
risperidona, a sertralina e a venlafaxina). Sob outro prisma, temos, ainda, varios farmacos
(amiodarona, espironolactona, mirtazapina) que por figurarem nas tabelas 2, 4, 5 ou 6 dos
critérios de Beers nao foram classificados como PIMs e, portanto, visivelmente, nao vao
constar da lista de PIMs mais frequentemente prescritos identificados pelos critérios de Beers.

Assim, e como ja vimos, o facto de estarmos a lidar com instrumentos que, para além
de incluirem e excluirem farmacos diferentes, os classificam como PIMs de acordo com a

presenca de diferentes patologias, justifica as diferencas encontradas.

Um outro aspeto que consideramos relevante clarificar prende-se com o facto de em
muitos dos estudos que consultamos, uns dos firmacos que mais apareciam como sendo dos
PIMs mais frequentes eram os IBPs, em particular para os critérios de Beers (He et al., 2021;
Ma et al, 2019; Raimundo, 2020; Tang et al.,, 2023). Ora, visto que esta classe farmacologica

nao consta em nenhuma das nossas tabelas de PIMs mais frequentes, decidimos investigar esta
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questao. Rapidamente percebemos o porqué de tal ser assim: ora, de acordo com a lista
EURO-FORTA, estes sao considerados benéficos, sendo assim logico que nao constem na lista
do top de PIMs deste instrumento. Quanto aos critérios de Beers, onde esta classe devia,
efetivamente, figurar como sendo dos PIMs mais frequentes, tal acaba por nao acontecer uma
vez que os IBPs integram a tabela 2, ou seja, nao aparecem associados a nenhuma patologia
em concreto, sendo contra-indicados na generalidade. Ora, uma vez que, para o presente
estudo, optamos por considerar determinado farmaco como PIM unicamente na presenga de
uma determinada patologia, neste caso em concreto, acabamos por desconsiderar uns dos

grandes PIMs que os critérios de Beers costumam identificar.

Relativamente ao valor de coeficiente Kappa que obtivemos (0,168), conclui-se haver
uma fraca concordancia entre ambas as ferramentas. Tal pode ser justificado através da
(grande) diferenca de PIMs detetados por cada um dos instrumentos: 629 PIMs detetados
pelos critérios de Beers versus 1635 PIMs identificados pela lista EURO-FORTA, que tal como
anteriormente explicado, se deve a nao utilizagao a totalidade dos critérios de Beers.
Ressalvamos, ainda, que nao nos foi possivel analisar este indicador em estudos semelhantes
ao nosso, dada a existéncia apenas de anadlises de concordancia entre os critérios de Beers e
outros instrumentos, que nao a lista EURO-FORTA, pelo que nao poderemos tecer

consideragoes mais profundas sobre este assunto.

Integragao dos Instrumentos num Sistema de Apoio a Decisao Clinica

Como sabemos, os idosos sao especialmente vulneraveis aos PIMs, nio fossem os
principais fatores de risco para a sua prescricao a idade avancada e a polifarmacia (Schulze
Westhoff et al., 2022). Como também sabemos, este tipo de medicamentos acarreta graves
consequéncias para esta faixa etdria, estando associados a uma diminui¢ao das capacidades
cognitivas, quedas, reagoes adversas a medicamentos, hospitalizagoes e morte (Kriiger et al.,
2021; Scott et al., 2018).

Desta forma, a identificacio de PIMs é imperiosa para melhorar a seguranca
medicamentosa e otimizar a prescrigao neste grupo, cada vez mais numeroso, da populagao
(Kruger et al., 2021). Neste sentido, varias tém sido as estratégias para reduzir a prescri¢ao
de PIMs, nomeadamente a criagao de varias ferramentas de detecao deste tipo de farmacos,
como os critérios de Beers e a lista EURO-FORTA (Bobrova et al., 2022).

Com a revolugao informatica que se vive, cada vez mais, nos servicos de saude, a
incorporacao deste tipo de critérios explicitos em sistemas informatizados de apoio a decisao

clinica torna-se cada vez mais uma realidade, que ja comegou a dar frutos (Scott et al., 2018).
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De facto, estes sistemas de detegao automatica de PIMs - geralmente apresentados sob a
forma de pop-ups (Alagiakrishnan et al., 2019) - estao comprovados que melhoram a seguranca
na prescri¢ao ao idoso, alertando para potenciais problemas relacionados com a medicagao
(Alagiakrishnan et al., 2019; Prasert et al., 2019; Scott et al., 2018). Neste sentido, muitos sao
ja os estudos - principalmente com os critérios de Beers (mais bem estabelecidos junto da
comunidade cientifica) (Alagiakrishnan et al, 2019, 2016; Rogero-Blanco et al., 2020), mas
também ja com a lista EURO-FORTA (Bobrova et al.,, 2022) - que estao a por em pratica esta

abordagem para diminuir a prescrigao de PIMs.

Ora, sabendo nés desta crescente tendéncia, incluindo em centros de salide (Rogero-
Blanco et al, 2020) - onde se desenrola o presente estudo -, achamos pertinente tecer
consideragoes acerca de qual dos instrumentos em anadlise seria mais adequado para
implementar num hipotético sistema de apoio a decisao clinica.

Inicialmente, e dado a sua organizagao mais simples, unicamente baseada na dicotomia
“farmaco+patologia”, sem necessidade de consulta de valores analiticos - que a USF podia nao
ter acesso -, pensamos que a lista EURO-FORTA pudesse ser mais facil de informatizar. Para
além disso, o facto de esta lista apresentar sugestoes de farmacos alternativos representava,
sem dudvida, um extra muito util e pertinente a figurar no sistema de alertas pop-up. Um outro
fator que jogava a favor desta hipotese era a origem europeia desta ferramenta, que, por isso,
podia estar mais adequada a nossa populagao portuguesa.

No entanto, apds a analise dos nossos resultados observamos que os critérios de
Beers, apesar de americanos, nio estavam desajustados a nossa populagao, tendo sido
identificado apenas um farmaco - a zotepina - que nao se encontra comercializado na maioria
dos paises que compoem a lista EURO-FORTA, apesar de se encontrar disponivel em Portugal.
Ressalvo que os resultados foram obtidos, tal como ja inimeras vezes mencionado,
recorrendo apenas aos pressupostos das tabelas 2 (parcialmente) e 3 dos critérios de Beers,
o que, naturalmente, poe de fora muitos farmacos que podem nao se encontrar nestas
condigoes. Adicionalmente, constatamos que nenhuma das ferramentas esta livre de falhas,
havendo farmacos/classes relevantes ausentes de ambos os instrumentos. Chegamos até a
verificar que, em numeros redondos, os critérios de Beers apresentam mais auséncias
justificadas do que propriamente a lista EURO-FORTA, como se pode ver na Tabela |8. Assim
sendo, acreditamos que a informatizagao dos critérios de Beers, suportado por uma
interoperabilidade robusta entre os diversos sistemas de informagao em salde, onde estio
contidos inUmeros dados sobre cada doente, poderia elevar a detecao de PIMs a um nivel

superior. Deste cruzamento de dados, realizado de forma automatica, seria possivel, em
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tempo real, detetar prescrigoes inadequadas tendo em conta os valores de creatinina mais
recentes do doente ou tendo em conta a duragao de prescricao, o que, para além dos
beneficios em saude evidentes, seria poupador de tempo para os profissionais de saude
envolvidos. Desta forma, advogamos que ambos os instrumentos tém vantagens que se
complementam mutuamente.

Assim sendo, chegamos a conclusao que o ideal seria informatizar em conjunto ambos
os instrumentos, tirando partido das vantagens de cada um e colmatando as falhas que ambos
apresentam. Tal conclusao encontra-se espelhada na literatura, na qual estudos recentes
vieram demonstrar que algumas destas ferramentas sao menos sensiveis quando usadas
separadamente e, portanto, é recomendado integrar pelo menos duas delas para aumentar a
sensibilidade na detegao de PIMs (Bobrova et al.,, 2022; Elseviers, Stichele e Bortel, 2014).

Posto isto, a utilizagdo dos critérios de Beers - comprovadamente adequados para
integrarem sistemas de apoio a decisao clinica (Steinman et al., 2015) - em conjugagao com a
lista EURO-FORTA - que tem a particularidade de abordar tanto o sobretratamento, como o
subtratamento, dando indicagao de medicamentos benéficos para cada patologia (Bobrova et

al., 2022) - parece-nos ser a solucao ideal para aplicar num sistema de apoio a decisao clinica.
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Limitacoes

Ao longo da realizagao deste estudo fomos capazes de identificar algumas limitagoes.
Tal como temos vindo a referir ao longo desta dissertagao, uma (se nao a maior) das limitagoes
que o nosso estudo apresenta € sé usar parte dos critérios de Beers, concretamente a tabela
3 - PIMs em idosos que apresentem determinadas condigoes clinicas especificas - e parte da
tabela 2 - farmacos/classes farmacologicas potencialmente inapropriados em idosos -, quando
patologias eram mencionadas. Resolveu proceder-se desta forma para se tentar tornar
comparaveis estes dois instrumentos de detegao de PIMs, organizados de forma tao diferente
entre si: os critérios de Beers - constituidos por 6 tabelas que classificam os medicamentos
como PIMs mediante diferentes pressupostos - e a lista EURO-FORTA - que classifica os
farmacos como PIMs exclusivamente em fungao da presenga de determinadas patologias. Foi
precisamente com base neste ultimo ponto que desenhamos a orientagao do nosso estudo,
classificando todos os farmacos como PIMs, para ambas as ferramentas, unicamente se
houvesse referéncia a uma determinada patologia associada.

Desta forma, nao tivemos em conta os pressupostos das tabelas 2 (salvo rarissimas
excecoes), 4 - medicamentos que devem ser usados com precaugao -, 5 - interagoes farmaco-
farmaco -, 6 - farmacos que devem ser evitados ou ver a sua dose diminuida, com base na
funcao renal do idoso - e 7 - medicamentos com fortes propriedades anticolinérgicas.

Assim sendo, encurtamos, grandemente, o manancial de farmacos classificados como
PIMs, pelos critérios de Beers, de tal forma que se acabou por repercutir nos resultados do
nosso estudo, nao sé na aparente baixa detegao de PIMs, por parte dos critérios de Beers,
face aos resultados de outros estudos semelhantes e, consequentemente, no valor do
coeficiente Kappa, como na lista dos farmacos classificados como PIMs pelos critérios de Beers
mais prescritos a populagao em estudo, na qual nao vimos considerados os IBPs, ao contrario
do que seria esperado, com base na maioria dos estudos analogos ao nosso.

Por outro lado, mesmo que tivéssemos optado por fazer esta analise de forma
diferente e mais completa, os dados que nos foram fornecidos pela USF também nao nos iriam
permitir usar os critérios de Beers na totalidade, ja que nao tinhamos acesso a efetiva duragao
dos tratamentos (com data de inicio e de fim), que nos permitira aferir se tinha sido ou nao
ultrapassado o tempo de terapéutica preconizado como apropriado (por exemplo, as 8
semanas, no caso dos IBPs, segundo os critérios de Beers).

Similarmente, também na lista EURO-FORTA nao nos seria possivel saber se
determinado farmaco estava ou nao a ser tomado de forma aguda ou crénica, de forma a o
poder classificar corretamente (por exemplo, no caso do lorazepam, em contexto de

epilepsia). Da mesma forma, e tal como nao analisamos as interagoes nos critérios de Beers,
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também nesta lista nao tivemos isso em conta (por exemplo, no caso da “patologia”
“tratamento concomitante com AINEs”).

Por outro lado, e apesar de termos essa informagao, decidimos nao fazer caso da
missiva de determinado farmaco ser tomado em SOS, isto porque, nao tinhamos como saber
se, efetivamente, a pessoa tomou o farmaco apenas pontualmente ou nao. Para além de que,
verdadeiramente falando, sabemos que ha uma tendéncia para cronificar a toma dos
medicamentos, o que ainda nos dava menos seguran¢a para confiar nas indicagoes de

medicamento tomado esporadicamente, em SOS.
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Conclusido e Perspetivas Futuras

O presente estudo, pioneiro nesta area, tinha como objetivos comparar os critérios

de Beers 2019 com a lista EURO-FORTA 2018, de forma tedrica e pratica, ao ser demonstrada
a sua aplicabilidade numa populagao real de idosos. Os objetivos foram cumpridos, tendo-se,
na maioria das vezes, chegado a conclusoes semelhantes as da literatura.
Destaque para as classes farmacologicas mais frequentemente prescritas classificadas como
PIMs, em que ambos os instrumentos identificaram as benzodiazepinas, como as mais
prevalentes, seguindo-se a classse dos antipsicoticos e dos antidepressivos. Ambas as
ferramentas chegaram, também, a conclusao de que o nimero de PIMs é superior no sexo
feminino e que os doentes polimedicados tém mais PIMs, comparativamente aqueles que
tomam menos medicamentos - em particular na lista EURO-FORTA, na qual fomos capazes
de obter uma correlagao moderada entre o “Numero Total de Medicamentos” e o “Numero
de PIMs”. Também nesta lista se conseguiu obter uma associagao entre o “NiUmero de
Diagnésticos” e o “Nimero de PIMs” (se bem que com uma correlagao fraca), observando-
se que a percentagem de doentes com PIMs aumenta com o aumento do numero de
diagnosticos de cada um. Ja nos critérios de Beers, conseguiu demonstrar-se uma associagao
entre o “Numero de PIMs” e o “Grupo Etario” (apesar de com uma correlagao fraca), sendo
visivel que a percentagem de doentes com PIMs é superior nos utentes de idade mais avangada.
Detetamos, contudo, diferengas importantes nos farmacos que ambas as ferramentas incluem,
que devem ser analisadas individualmente, sob o ponto de vista farmacoterapéutico.

Relativamente a integracao destas ferramentas num sistema de apoio a decisao clinica,
conclui-se que seria de todo o interesse fazé-lo de forma conjunta, tirando partido das mais-

valias de cada uma delas.

Voltando agora ao supramencionado conceito de polimedicagao, mais uma vez
obtivemos resultados semelhantes a literatura, corroborando a teoria da existéncia elevada
de polimedicagao nos idosos. Tal como ja vimos, esta bem cimentada a alianga entre a presenga
de PIMs e a presenga de polimedicagao. O nosso estudo €&, assim, um indicador que corrobora
a necessidade e importancia da desprescrigao, estratégia muito difundida para reduzir o
numero de PIMs, ao evitar efeitos adversos, melhorar outcomes clinicos e reduzir os custos

em saude.

Olhando para as prevaléncias de PIMs detetados nos idosos do nosso estudo, podemos
concluir que este &, de facto, um problema real, que afeta uma quantidade significativa da

populacao e que requer cada vez mais atengao por parte dos profissionais e instituicoes de
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saude, nomeadamente dos médicos e farmacéuticos, que lidam diariamente com estas
questoes e podem ser fundamentais para a sua detegao e corregao. Neste sentido, € preciso
continuar a implementar estratégias que melhorem o padrao de prescricao praticado nos
idosos. Por exemplo, apostar no desenvolvimento de ferramentas computorizadas de apoio a
decisao clinica, com alertas pop-up para PIMs, tal como abordado ao longo da presente
dissertacao. Por fim, seria interessante a criagao de equipas multidisciplinares de cuidados
geriatricos, em todas as instituicoes de cuidados de saude, onde o farmacéutico teria um papel
bem estabelecido, sendo responsavel por rever, monitorizar e otimizar a terapéutica destes

doentes, em estreita colaboracao com os médicos.

Passando agora para as perspetivas futuras, na reta final da elaboragao desta dissertagao
foram publicadas as mais recentes versoes das ferramentas que analisamos — os critérios de
Beers 2023 e a lista EURO-FORTA 2022. Somos da opiniao que seria de todo o interesse
desenvolver um projeto analogo ao presente, com estas versoes mais atuais e quiga, fazer uma
anadlise comparativa entre todas, analisando as diferengas e similitudes.

Em jeito de conclusao, com a realizacao deste trabalho, espera-se que os seus
resultados possam impulsionar a realizagio de mais estudos deste género, nao so para
reafirmar os nossos resultados, como para aferir o impacto da prescrigao inapropriada
identificada pelo nosso estudo na populagao e, a partir dai, tomar medidas. Assim sendo,
espera-se abrir portas a implementagao de novas intervengoes que visem a melhoria das
praticas de prescricao no idoso, aumentado a seguranga deste processo, homeadamente
através da informatizagao e integracao de ferramentas de detegao de PIMs num sistema de

apoio a decisao clinica - que sera, certamente, o futuro, neste mundo cada vez mais digital.
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Anexos

Anexo | - Medication Appropriateness Index

Table |, Medication Appropriateness Index*

To assess the appropriateness of the drug, please answer the
following questions and circle the applicable score:

10.

. Is there an indication for the drug?

Comments:

. Is the medication effective for the condition?

Comments:

. Is the dosage correct?

Comments:

. Are the directions correct?

Comments:

. Are the directions practical?

Comments:

. Are there clinically significant drug—drug interactions?

Comments:

. Are there clinically significant drug-disease/condition

interactions?
Comments:

. 1s there unnecessary duplication with other drug(s)?

Comments:

. Is the duration of therapy acceptable?

Comments:

Is this drug the least expensive alternative compared to
others of equal utility?
Comments:

1 3
Indicated Mot Indicated
1 3
Effective Ineffective
1 3
Correct Incorrect
1 3
Correct Incorrect
i 3
Practical Impractical
1 3
Insignificant Significant
1 3
Insignificant Significant
1 3
Mecessary Unnecessary
i 3
Acceptable Unacceptable
1 3
Least expensive Most expensive

*Complete instructions in the use of the scale are available upon request,
tDon't know.
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Table 4. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medications: Drugs To Be
Used With Caution in Older Adults®

Quality of Strength of
Drug(s) Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Aspirin for primary prevention Risk of major bleeding from aspirin Use with caution in Moderate Strong
of cardiovascular disease increases markedly in older age. Several adults =70 years
and colorectal cancer studies suggest lack of net benefit when
used for primary prevention in older adult
with cardiovascular risk factors, but evidence
is not conclusive. Aspirin is generally
indicated for secondary prevention in older
adults with established cardiovascular
disease.
Dabigatran Increased risk of gastrointestinal bleeding Use with caution Moderate ~ Strong
Rivaroxaban compared with warfarin and reported rates for treatment of
with other direct oral anticoagulants when VTE or atrial
used for long-term treatment of VTE or atrial fibrillation in adults
fibrillation in adults =75 years. =75 years
Prasugrel Increased risk of bleeding in older adults; Use with caution in Moderate ~ Weak
benefit in highest-risk older adults (eg, those adults =75 years
with prior myocardial infarction or diabetes
mellitus) may offset risk when used for its
approved indication of acute coronary
syndrome to be managed with percutaneous
coronary intervention.
Antipsychotics May exacerbate or cause SIADH or Use with caution Moderate Strong
Carbamazepine hyponatremia; monitor sodium level closely
Diuretics when starting or changing dosages in older
Mirtazapine adults
Oxcarbazepine
SNRIs
SSRis
TCAs
Tramadol
Dextromethorphan/ Limited efficacy in patients with behavioral Use with caution Moderate Strong
quinidine symptoms of dementia (does not apply to
treatment of PBA). May increase risk of falls
and concerns with clinically significant drug
interactions. Does not apply to treatment of
pseudobulbar affect.
Trimethoprim- Increased risk of hyperkalemia when used Use with caution in Low Strong

sulfamethoxazole

concurrently with an ACEI or ARB in
presence of decreased creatinine clearance

patients on ACEI
or ARB and
decreased
creatinine
clearance

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; PBA, pseudobulbar affect; SIADH, syndrome of inappro-
priate antidiuretic hormone secretion; SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; TCA, tricyclic antide-
pressant; VIE, venous thromboembolism.

*The primary target audience is the practicing clinician. The intentions of the criteria include (1) improving the selection of prescription drugs by clinicians
and patients; (2) evaluating patterns of drug use within populations; (3) educating clinicians and patients on proper drug usage; and (4) evaluating health-
outcome, quality-of-care, cost, and utilization data.
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Table 6. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Medications That Should Be Avoided or Have Their
Dosage Reduced With Varying Levels of Kidney Function in Older Adults

Creatinine Clearance

Medication Class at Which Action Quality of Strength of
and Medication Required, mL/min Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Anti-infective
Ciprofloxacin <30 Increased risk of CNS effects Doses used to treat common Moderate Strong
(eg, seizures, confusion) and infections typically require
tendon rupture reduction when CrCl
<30 mL/min
Trimethoprim- <30 Increased risk of worsening of  Reduce dose if CrCl Moderate Strong
sulfamethoxazole renal function and hyperkalemia 15-29 mL/min
Avoid if CrCl <15 mL/min
Cardiovascular
or hemostasis
Amiloride <30 Increased potassium and Avoid Moderate Strong
decreased sodium
Apixaban <25 Lack of evidence for efficacy Avoid Moderate Strong
and safety in patients with a
CrCl <25 mL/min
Dabigatran <30 Lack of evidence for efficacy Avoid; dose adjustment advised Moderate Strong
and safety in individuals witha  when CrCl >30 mL/min in the
CrCl <30 mL/min. Label dose presence of drug-drug
for patients with a CrCl interactions
15-30 mL/min based on
pharmacokinetic data.
Dofetilide <60 QTc prolongation and torsade ~ Reduce dose if CrCl Moderate Strong
de pointes 20-59 mL/min
Avoid if CrCl <20 mL/min
Edoxaban 15-50 Lack of evidence of efficacy or  Reduce dose if CrCl Moderate Strong
<15 or >95 safety in patients with a CrCl 15-50 mL/min
<30 mL/min Avoid if CrCl <15
or >95 mL/min
Enoxaparin <30 Increased risk of bleeding Reduce dose Moderate Strong
Fondaparinux <30 Increased risk of bleeding Avoid Moderate Strong
Rivaroxaban <50 Lack of efficacy or safety Nonvalvular atrial fibrillation: Moderate Strong
evidence in patients with a CrCl reduce dose if CrCl
<30 mL/min 15-50 mL/min; avoid if CrCl
<15 mL/min
Venous thromboembolism
treatment and for VTE
prophylaxis with hip or knee
replacement: avoid if CrCl
<30 mL/min
Spironolactone <30 Increased potassium Avoid Moderate Strong
Triamterene <30 Increased potassium and Avoid Moderate Strong
decreased sodium
Central nervous system
and analgesics
Duloxetine <30 Increased gastrointestinal Avoid Moderate Weak
adverse effects (nausea,
diarrhea)
Gabapentin <60 CNS adverse effects Reduce dose Moderate Strong
Levetiracetam <80 CNS adverse effects Reduce dose Moderate Strong
Pregabalin <60 CNS adverse effects Reduce dose Moderate Strong
Tramadol <30 CNS adverse effects Immediate release: reduce Low Weak
dose
Extended release: avoid
Gastrointestinal
Cimetidine <50 Mental status changes Reduce dose Moderate Strong
Famotidine <50 Mental status changes Reduce dose Moderate Strong
Nizatidine <50 Mental status changes Reduce dose Moderate Strong
Ranitidine <50 Mental status changes Reduce dose Moderate Strong
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Table 6 (Contd.)

Creatinine Clearance

Medication Class at Which Action Quality of Strength of
and Medication Required, mL/min Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Hyperuricemia
Colchicine <30 Gastrointestinal, Reduce dose; monitor for Moderate Strong
neuromuscular, bone marrow adverse effects
toxicity
Probenecid <30 Loss of effectiveness Avoid Moderate Strong

Abbreviations: CNS, central nervous system; CrCl, creatinine clearance; QTc, corrected QT interval; VTE, venous thromboembolism.

Table 7. Drugs With Strong Anticholinergic Properties

Antiarrhythmic
Disopyramide

Antidepressants
Amitriptyline
Amoxapine
Clomipramine
Desipramine
Doxepin (>6 mg)
Imipramine
Nortriptyline
Paroxetine
Protriptyline
Trimipramine

Antiemetics
Prochlorperazine
Promethazine

Antihistamines (first generation)
Brompheniramine
Carbinoxamine
Chlorpheniramine
Clemastine
Cyproheptadine
Dexbrompheniramine
Dexchlorpheniramine
Dimenhydrinate
Diphenhydramine (oral)
Doxylamine
Hydroxyzine

Meclizine
Clidinium-chlordiazepoxide

Dicyclomine
Homatropine
(excludes ophthalmic)
Hyoscyamine
Methscopolamine
Propantheline

Promethazine
Pyrilamine
Triprolidine

Antimuscarinics

(urinary incontinence)
Darifenacin
Fesoterodine
Flavoxate
Oxybutynin
Solifenacin
Tolterodine
Trospium

Antiparkinsonian agents
Benztropine
Trihexyphenidy!

Antipsychotics
Chlorpromazine
Clozapine
Loxapine
Olanzapine
Perphenazine
Thioridazine
Trifluoperazine

Antispasmodics
Atropine (excludes
ophthalmic)
Belladonna alkaloids
Scopolamine (excludes
ophthalmic)

Skeletal muscle relaxants

Cyclobenzaprine
Orphenadrine
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Anexo Il — Lista EURO-FORTA 2018

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland | Germany EURO-FORTA
(N=5) countries (N=8) (N=3) /Austria Class
(N=6) (N=21)
Mean -
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAdlass/ | consensus [c”glral FORTA
Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus | soefficiant E'“hs'" .
coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient CEET RS
ARTERIAL Suggested different from
HYPERTENSION FORTA CONsensus
class results)
Substance/Group
Renin-Angiotensin
system inhibitors A A
ACE inhibitors A 0 :75 1 300 1 OAOO 1.000 1.000 A A 0.970 A
) ) ) 0.938 0.975
Angiotensin
receptor A B A A A A A A 0.929 A
antagonists 0.750 1.000 0.900 1.000 0.938 0.938 0.975
Long-acting caleium
antagonists, A A A A
dihydropyridine A A A A 1.000 0.938 1.000 0.950 0.952 A
type, for example 0.875 1.000 0.900
amlodipine
Betablockers B B 7 B B B B
B 05T DEED RATIT 0.929 0.875 0.875 1.000 0.930 B
Diuretics
B B B B B B B
E 0.875 0.810 0.917 (R2) 0.857 (R2) 0.875 0.813 1.000 0.878 e
Alpha blockers
C € (5 C
C c € = 0.929 0.938 0.875 1.000 0.917 ©
0.875 0.929 0.875 . ) ’ : :
Spironolactone c c c C [ C C
C 1,000 0.917 0.900 0.929 0.929 (R2) 0.875 0.972 0.932 C
Moxonidine c c c C [ c C
C 0.917 1.000 1.000 1.000 0.940 C
0.833 0.929 0.900
Aliskiren C C © C C & C
[« 0.952 c
0.875 0.917 1.000 1.000 1.000 0.900 0.973
Urapidil C C o C c C
< 0.625 (R2) 0.833 ) 1.000 0.900 0.833 0.947 0.856 c
Clonidine D D D D D D D
o 1.000 1.000 0.900 1.000 0.938 1.000 0.975 0573 o
Minoxidil D D D D D D D
o 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 o
Calcium antagonists, o D D D D C D D 0.913 o
verapamil type 0.875 1.000 1.000 0.929 0.714 (R2) 0.875 1.000 i
France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland | Germany EURO-FORTA
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria Class
(N=8) (N=21)
Mean o
FORTA class/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAdass/ | consensus [‘”'g"‘“a' FORTA
CARDIAC Suggested Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus coefficient classin
: - — - - N parentheses if
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient
INSUFFICIENCY class different from
consensus
results)
Substance/Group
Renin-angiotensin
system inh
0.996 A
ACE inhibitors a A A A A A A A
1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.975
Angiotensin
receptor A A A A A A
antagonists A A 1.000 1.000 1.000 0.929 0.929 0.975 0.958 A
0.875
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Betablockers

(metoprolol, A A A A A A A A 0.972 A

carvedilol, bisoprolol) 1.000 1.000 0.900 0.929 1.000 1.000 0.975

Diuretics B B B A A B B B 0.797 B
0.875 0.833 0.667 (R2) | 0.643 [R2) 0.833 0.750 (R2) 0.975

Spironolactone B B B (= B B B B 0.899 3
0.875 0.833 0.750 (R2) 1.000 0.929 0.929 0.975 i

Digitalis preparations c C C C C C C C 0.924 c
0.833 0.833 (R2) 1.000 0.929 (R2) 0.929 1.000 0.947 )

Ivabradine c c © C c c c

¢ 0.833 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.976 ¢

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
(N=86) (N=21)
Mean .
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | consensus t°”g'|"a‘ FORTA
ACUTE CORONARY Surggsit:d Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus | ooty Par::j&:‘&s i
ceefficient coefficient coefficient ceefficient coefficient coefficient coefficient y
SYNDROME dass different from
consensus
results)
Substance/Group
Renin-Angiotensin- A A A A A A A A
System- Blocker: ACE 1.000 1.000 0.900 1.000 0.929 0.917 0.973 0.960 A
inhibitors
A A A A A A A A
1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.929 0.975 0.986 A
Unfractionated A A A A A A A 0.986 a
heparin and low A 1.000 1.000 1.000 1.000 0.929 1.000 0.975 i}
molecular weight
heparin
Frequency-lowering A A A A A A A A 0.9% A
betablockers 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.875 i
Atorvastatin A A A A A A A A 0.921 A
0.833 0.929 1.000 1.000 0.929 0.833 0.925 i
Nitroglycerin spray,
single use, acute as A A A A A A A A 0.958 A
on-demand 0.875 1.000 1.000 1.000 0.929 0.929 0.875 .
medication
Clopidogrel, prasugrel B B B B B B A B B
1.000 0.929 1.000 0.929 0.857 0.625 (R2) 0.975 0.902
A for Aforstent | Aforstent | Aforstent | Aforstent | Aforstent | Aforstent | A forstent Y
stent 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.975 0.996 or sten
Thrombolytics,
especially rTPA B B B B B B B B
(recombinant tissue- 1.000 0.952 0.875 1.000 0.929 1.000 1.000 0.965 B
type plasminogen
activator)
Nitrates, long-term c [ [ c c [ c c 0.958 c
0.833 1.000 1.000 1.000 1.000 0.929 0.947 i
Gp lIb/Illa
antagonists C C C © C C © (o 0.950 c
(glycoprotein 2b/3a 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.929 1.000 :
inhibitors)
Ivabradine c - C E c C E c 0.972 =z
1.000 1.000 1.000 0.929 0.929 0.973
France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
(N=6) (N=21)
Mean -
CHRONIC THERAPY Suppesteq | FORTAGES/ | FORTACss/ | FORTAclass/ | FORTAclss/ | FORTAchss/ | FORTAdlsss/ | FORTACEs:/ | consensus ‘°”gc'|“:s';‘;"m
28 Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus T N
FOLLOWING coefficient | parenthesesif
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient :
MYOCARDIAL class different from
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INFARCTION cansensus
results)
Substance/group
Renin angiotensin A A A A A A A
systam blackers A 1.000 1.000 0.900 1.000 1.000 0.938 0.975 0.973 A
ACE Inhibitors
Acetylsalicylic acid A A A A A A A A 0.986 A
(100 mg/d) 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.929 0.975
Frequency-lowering A A A A A A A A 0.973
beta blockers up to 3 1.000 1.000 0.900 1.000 1.000 0.938 0.975 A
years
C c C C c C B B
Frequency-lowering 0.833 0.833 1.000 0.857 0.786 (R2) | 0.688(R2) | 0.700 (R2) 0.514 c
beta blockers longer
than 3 years
Nitroglycerin spray, A A A A A A A 0.968
single use as on- A 0.875 1.000 1.000 1.000 0.929 (R2) 1.000 0.975 A
demand medication
Influenza vaccination A A A A B A A 0.928
(inactivated subunit A 1.000 0.929 1.000 1.000 0.714 (R2) 0.875 0.975 A
vaccines)
Statins A A A A A A A A A
B for very 1.000 0.929 0.833 0.857 0.881 0.875 0.894 0.896
old (>85 B for very B for very B for very B for very B for very B for very B forvery B
years) old (85 old (=85 old (=85 old (>85 old (>85 old (=85 old (>85 0.942 for very old
patients years) years) years) years) years) years) years) (>85 years)
patients patients patients patients patients patients patients patients
1.000 0.917 (R2) 0.875 1.000 0.861 1.000 0.944
Clopidogrel (12 A with A with A with A with A with A with A with A with A with
months after acute aspirin aspirin aspirin aspirin aspirin aspirin aspirin aspirin 0.979 aspirin
coronary syndrome) intoleran | intolerance | intolerance | intolerance | intolerance | intolerance | intolerance | intolerance intolerance
ce 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.875 0.975
Nitrates, long-term [+ C C C C C C c 0.982 c
1.000 1.000 0.900 1.000 1.000 1.000 0.975
Fibrates [+ C Cc C C C C c 0.943 c
1.000 0.857 1.000 1.000 0.857 0.938 0.947
Ezetimibe [+ C C C C C C c 0.941 c
0.833 1.000 1.000 0.929 0.917 0.938 0.970
Amiodarone c [ c c c c c c 0.976 c
1.000 1.000 0.900 1.000 0.929 1.000 1.000
All other class-I-11I D D D D D D D D 0.996
antiarrhythmic 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.975 D
agents
Dihydropyridine D D D D D D D 0.973
antagonists D 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.813 1.000 D
(if no hypertension)
Niacin D - D D D D D D 0.968 b
1.000 1.000 1.000 0.929 0.929 0.947

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland | Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
(N=6) (N=21)
Mean :
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | consensus ‘°"'g'|"a FORTA
suggested | oo ncue Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus == cassin
FORTA . ) N ) . . coefficient parentheses if
coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient ~
STROKE class different from
consensus
results)
Substance/Group
Acetylsalicylic acid A A A A A A A A 0.984
1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.889 1.000 A
Atorvastatin A A A A A A B A 0.882 A
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1.000 0.929 0.833 0.929 0.938 0.625 (R2) 0.921

rTPA (recombinant A A A A A A A A 0.942

tissue-type 1.000 1.000 1.000 0.857 0.875 0.889 0.972 A

plasminogen

activator)

Simvastatin A A A A A A A A 0.902 A
1.000 0.929 0.833 0.857 0.896 0.875 0.925

Anticoagulants A A A A A A A A 0.935

including new oral 1.000 0.917 0.833 1.000 0.875 1.000 (R2) 0.921 A

anticoagulants

Clopidogrel A B A A A A A A 0.911 A
0.750 0.857 1.000 0.929 0.896 0.944 1.000

Dipyridamole plus B c B B B B c B 0.815

acetylsalicylic acid 0.500 0.857 1.000 0.929 0.917 0.625 (R2) 0.875 B

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
{N=5) countries (N=8) (N=9) JAustria FORTA Class
(N=6) (N=21)
Mean
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | consensus | \°i&nal FORTA
suggested | concancus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus fficient classin
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coetticten z?rantheseslf
e ifferent from
consensus
ATRIAL FIBRILLATION =
Substance/group
Frequency-lowering A A A A A A A A 0.931
betablockers 0.875 0.929 0.833 1.000 0.938 0.944 1.000 A
New Oral B B B B B B B B 0.837
Anticoagulants 0.875 0.750 (R2) 0.833 0.929 0.813 0.833 0.829 (R2) B
(NOACs)
[+ C C C C C C C 0.824
Except dabigatran 0.625 (R2) 0.944 0.900 (R2) 0.857 0.813 0.813 (R2) 0.815 =
Oral anticoagulation B B B A B B B A 0.806
by vitamin-K- 0.875 0.833 (R2) | 0.583 (R2) 0.857 0.938 0.833 0.725 (R2)
antagonists B
(e.g.
phenprocoumon,
warfarin) D C C C C C C 0.924
C 0.750 (R2) 1.000 1.000 0.929 1.000 0.813 0.975
Alternative: low C
molecular weight
heparin
Digoxin B C B C B B B B 0.826 B
0.500 (R2) 0.857 0.750 (R2) 1.000 0.938 0.889 0.850
Digitoxin [ € (£ c C C C € 0.971 c
1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.900 0.900
Diltiazem, verapamil C C C C C C C C 0.933 c
1.000 0.929 0.833 (R2) 0.929 1.000 0.889 0.950
Class Ill [+ C C C C C C C 0.925
antiarrhythmic agent 0.875 0.857 1.000 1.000 0.938 0.833 0.975 c
amiodarone
All other class I-1lI D D D D D D D D 1.000
antiarrhythmic 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 D
agents
Acetylsalicylic acid D D D D C D D D 0.883 D
{100 mg/d) 0.875 0.929 0.900 (R2) | 0.714(R2) | 0.786 (R2) 1.000 0.975
Class Il D D D D D D D D 0.990
antiarrhythmic agent 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.929 1.000 D
dronedarone
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Inhalative beta 2 B B B B B B B B 0.962

mimetic agents 0.750 (R2) 1.000 1.000 0.857 0.857 0.929 0.975 B

Inhalative c C c c C B c c 0.858 c

glucocorticoids 0.929 0.900 0.857 0.714 (R2) 0.938 0.833

Theophylline C [+ c C = C © 0.884 =z
0.833 (R2) 1.000 0.786 (R2) 0.953 0.938 0.925

Mucolytic agents, c C c [o C C c

E-A 0.929 1.000 1.000 1.000 0.813 0.950 0.920 c

acetyl cysteine,

bromhexine

Roflumilast c 0.896 ¢

Systemic
glucocorticoids,
chronic use

Antitussives: opioid
A., e.g. codein; non-
opioid A., e.g.

butamirate
France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland | Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
(N=6) (N=21)
Mean
FORTA class/ | FORTAclass/ | FORTAClass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclss/ | comsensus | (2722l FORTA
Suggested Consensus Consensus ‘Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus : E==i .
FORTA | cocicient | cocfficient | cocficient | coofficient | cosfficent | coeffcient | cosffident | COCTTOISNt | parentheses f
OSTEOPOROSIS dass different from
consensus
results)
Substance/Group
Caleium and vitamin
D supplements (as A A A A A A A A 0.919 A
prophylaxis for 0.833 1.000 1.000 0.929 0.857 0.813 1.000
persons 265 years)
Parenteral
bisphosphonates A A A A B A A A 0.868 A
(e.g. ibandronate, IV 0.833 0.857 1.000 0.643 (R2) 0.857 0.889 1.000
every 3 months)
Denosumab A B A A B A A A 0.791 A
0.333 (R2) 1.000 0.900 0.571 (R2) 0.929 0.857 0.947 i
Raloxifene for A B B B B A B A (a)
women 0.625(R2) | 0.600(R2) | 0.600 (R2) | 0.643 (R2) | 0.929 (R2) | 0.500(R2) 0.973 0.696 5
Bisphosphonates, B B B B B B B B 0.508 5
oral 0.750 (R2) 0.857 0.750 (R2) | 0.857 (R2) | 0.857 (R2) | 0.813(R2) | 0.775(R2)
Teriparatide C L= B C C [ C c 0.266 c
1.000 0.375 (R2) 1.000 0.857 1.000 0.938 0.894 i
Alfacalcidol [ c c C [ C © C 0.952 c
0.875 0.929 1.000 1.000 0.929 0.938 1.000
Parathermone c = & C c C € C 0.965 c
0.833 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.921

Strontium ranelate

Nandrelone

decanoate
Fluoride

Hormone
replacement therapy
(HRT): estrogen,
except for
perimenopausal)
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example,
glibenclamide)

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
(N=6) (N=21)
Mean
TYPE Il DIABETES FORTAClass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | consensus | (°TEinal FORTA
MELLITUS Suggested Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus coefficient classin
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient ==l
class different from
consensus
results)
Substance/group
DPP4 A B A B A B B A 0.711 (A)
[Dipeptidylpeptidase 0.625 (R2) 0.929 0.667 (R2) 0.857 0.643 (R2) | 0.357 (R2) 0.900 B
) Inhibitors
Insulin and insulin A B A B B B B 0.796
analogs B 0.625 (R2) 0.857 0.667 (R2) 0.857 0.929 0.813 0.825 B
(if absolutely
necessary)
Metformin B B A B A B B B 0.779
0.875 0.583 (R2) 0.900 0.571 (R2) 0.810 0.813 0.9200 B
GLP1 (Glucagon-Like B B B B B B B B 0.926
Peptide-1) analogs 0.875 (R2) 0.833 1.000 0.929 1.000 0.929 0.916 B
Acarbose B c B B B B c [= 0.696
0.625 (R2) | 0.833 [R2) 0.833 0.786 (R2) 0.929 0.286 (R2) | 0.579 (R2) 5
3rd generation c Cc c C B C = 0.870
sulfonylureas (for = 0.875 0.881 1.000 1.000 0.643 (R2) 0.813 0.875 c
example,
glimepiride)
Glinides (for C Cc C C C C C C 0.957
example, 0.833 0.917 1.000 1.000 1.000 1.000 0.950 c
nateglinide)
PPAR-y Ligands <
(Peroxisomal
Proliferator-
Activated Receptor D c c [+ [+ c c
gamma) c 0.625 (R2) 0.929 1.000 1.000 1.000 0.929 0.925 0.915
pioglitazone
D D D D D D D D D
rosiglitazone 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Gliflozins D D D D D D C D
1.000 0.861 0.833 0.92% 1.000 0.643 (R2) 0.973 0.891 D
1st generation D D D D D D D
sulfonylureas (for D 1.000 0.929 1.000 1.000 0.833 0.813 0.300 0.925 o

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) /Austria FORTA Class
(N=8) (N=21)
Mean -
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | econsensus ["”g':’a‘ FORTA
suggested | o oo Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus coefficient c 35:'" i
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient parentheses |
class different from
DEMENTIA consensus
results)
Substance/group
Acetylcholinesterase
inhibitors
e.g. donepezil,
galantamine, B B B B B B B B 0.918 B
rivastigmine (Only if 0.875 0.929 1.000 0.938 0.875 0.944 0.868 i
indicated for the
present stage of the
disease)
Memantine o B C C o B C B 0.715 c
0.500 (R2) 0.929 0.833 (R2) 0.875 0.571(R2) | 0.750(R2) | 0.548(R2) "
Ginkgo biloba [ c D D D D D c ()
0.650
0.875(R2) | 0.582(R2) | 0.500(R2) | 0.563 (R2) | 0.643 (R2) | 0.563 (R2) 0.825 D
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Statins

Nimodipine

Ergoline derivatives

Piracetam

Antioxidants: vitamin
E, selenium, vitamin
C

Phytotherapeutic
agents, e.g. ginseng
Hormone
preparations, e.g.
DHEA
(Dehydroepiandroste
rone), testosterone
Antiphlogistics, e.g.
indomethacin

Desferrioxamine

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland | Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
(N=8) (N=21)
Mean
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclss/ | FORTAcss/ | consenmsus | o 2r2 ORTA
suggested | o Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus oetficient dassin
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient © clen p_arenthesa it
class different from
consensus
results)
BEHAVIORAL AND
PSYCHOLOGICAL
SYMPTOMS OF
DEMENTIA (BPSD)
DEPRESSION
Substance/group
SSRI (Selective
Serotonin Reuptake
Inhibitors)
citalopram/escitalop c B C C C B C C 0.761 =
ram, sertraline, 0.625 (R2) 0.810 0.833 (R2) | 0.813 (R2) | 0.500(R2) | 0.875(R2) 0.868 )
fluoxetine in the
usual dosages
Mirtazapine (15- C C C Cc C C s Cc 0.823 c
45mg/d) 0.875 (R2) 0.857 0.750 (R2) 0.813 0.786 (R2) 0.833 0.850 "
SNRI (Serotonin-
Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitors) C C 0.546 (D)
venlafaxine, 0.500 (R2) | 0.286(R2) | 0.625 (R2) : c

duloxetine

France Italy (N=7) Nordic
(N=5) countries
(N=6)
. FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTA class/
Suggeste: Consensus Consensus Consensus
BPSD: PARANOIA, Fg:::\ coefficient coefficient coefficient

HALLUCINATION

Spain (N=8)

FORTA class /
Consensus
coefficient

Poland
(N=8)

FORTA class /
Consensus
coefficient

UK/Ireland
(N=3)

FORTA class /
Consensus
coefficient

Germany
/Austria
(N=21)

FORTA class /
Consensus
coefficient

Mean
consensus
coefficient

EURO-
FORTA Class

(original FORTA
classin
parentheses if
different from
consensus
results)

Substance/group
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Risperidone (initially c c C C c (£ c c
0.5-1 mg/d) 1.000 1.000 0.813 0.857 0.857 (R2) 0.909 =
1.000 0.833
Melperone (25- c D C C C C C c 0.897 ¢
150mg/d) 0.500 (R2) 1.000 1.000 0.900 1.000 1.000 0.880 i
Quetiapine (25-200 c c 5 € B B B © 0.892 ¢
mg/d) 0.875 0.929 1.000 0.938 0.643 (R2) 0.944 0.925 i
Aripiprazole (2-15 D D C C D D C D
mg/d) 0.875 0.625 (R2) | 0.700 (R2) 0.813 0.833 (R2) | 0.667 (R2) 0.900 0.773 D
Haloperidol D D © C c c c D
o (D)
(initially 0.5 mg/d, 0.875 0.500 (R2) 0.583 (R2) 0.563 (R2) 0.571 (R2) 0.563 (R2) 0.833 0.641 c
max. 3 mg/d)
Clozapine (10-50 D D D D D D D D
mg/d) 0.750 (R2) 0.917 1.000 0.938 1.000 0.917 0.976 0.928 D
1771 17T 1 1T 1 "1 "+
France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) JAustria FORTA Class
(N=6) (N=21)
Mean
BPSD: RESTLESSNESS, 4 | FORTAdass/ | FORTAdass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAdlss/ | FORTAdkss/ | consensus “"rigi‘"a' FORTA
AGITATION, Squ‘.)g:;;e Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus | ¢ oefficient par;:;;':ﬂ 5
(AGGRESSIVENESS) e coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient different from
consensus
results)
Substance/group
Trazodone (50-200 c c c c c c c c
0.962 C
mg/d) 1.000 1.000 1.000 0.875 0.929 1.000 0.928
Risperidone (initiallly
0.5-1 mg/d, c c c @ c c c c 0.920 c
Maximum 3 mg/d) 1.000 1.000 1.000 0.813 0.857 (R2) 0.889 0.880 :
Quetiapine (25-200 c c © C c B c © 0.935 ¢
mg/d) 1.000 0.929 1.000 1.000 0.642 (R2) 1.000 0.976 i
Melperone (25-150 € - = C c C c = 0.970 €
mg/d) 1.000 1.000 0.917 1.000 1.000 0.904
Citalopram (10- c [ (e [ c © c c 0.960 c
30mg) 1.000 1.000 1.000 1.000 0.857 0.944 0.921 i
Clomethiazole (5-15 D D D D D D D D 0.966 -
mg/d) 1.000 1.000 1.000 0.875 1.000 0.938 0.950 i
Pipamperone (20-120 c D [= - D D D c 0767 ()
mg/d) 0.667 (R2) 1.000 0.625(R2) | 0.667 (R2) | 0.750 (R2) 0.894 : )
France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURD-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
[N=6) (N=21)
Mean
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAdass/ | consensus (original FORTA
Suggested Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus coefficient EIESh .
FORTA flicient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient (=i
BPSD: SLEEP dlass €08 different from
DISORDERS CONsSensus
results)
Substance/group
Slow-release c € = C C © C =
melatonin 0.875 0.929 1.000 1.000 1.000 1.000 0.925 0.961 C
(2-4 mg)
Tetracyclic c C C C C C C C
antidepressant 1.000 0.929 1.000 1.000 1.000 0.875 0.925 0.961 c
mirtazapine (15- :
30mg)
Trieyelie (s} D G C C D E D
antidepressant 0.600 (R2) 0.917 1.000 0.875 0.571 (R2) 0.875 0.550 (R2) 0.770 c
doxepine (25-50 mg)
Zopiclone (3.75-7.5 D C C C C C C D 0,658 (D)
mg) 0.600 (R2) | 0.625(R2) | 0.583(R2) | 0.643 (R2) | 0.643(R2) | 0.688 (R2) 0.825 : c
Zolpidem'
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France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland | Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) /Austria FORTA Class
DEPRESSION (N=6) (N=21)
Prophylaxis and Mean .
therapy for patients FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAciass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAckss/ | FORTAclass/ | consensus | °nEin2!FORTA
with moderate to suggested | oo oncus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus coefficient CTEm
. R FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient p_arenthesa i
major depression class different from
consensus
results)
Substance/group
55RIs (Selective
Serotonin Reuptake
Inhibitor) B B B B B B B B B
sertraline 1.000 0.929 1.000 0.938 0.786 (R2) 0.813 0.880 0.907
escitalopram B B B B B B B B 0.933 B
1.000 1.000 1.000 0.875 0.813 0.938 (R2) 0.904
citalopram
B B B B B B
1.000 0.929 1.000 0.938 (R2) 0.928 0.526 B
Trieyelic c c c c c c
antidepressant 0.800 (R2) 0.857 1.000 0.813 0.904 0.806 C
nortriptyline
Tetracyclic [+ [« [+ c B c
antidepressant 0.875 0.857 0.917 0.9338 0.938 0.688 (R2) 0.857 0.867 C
mir i
SNRIs (Serotonin-
Neradrenalin
Reuptake Inhibitors) 0.901 C
venlafaxine [ c C c [ c [ c
0.875 0.857 1.000 1.000 0.813 0.813 0.952
duloxetine
C [+ C [+ C Cc C Cc 0.915 C
0.875 0.810 1.000 1.000 0.938 0.875 0.904
Monoamine oxidase [ [ C c [ [ [ [
A (MAO) inhibitor 0.875 0.917 1.000 0.813 0.875 0.917 0.904 0.900 [+
moclobemide
Dopamine and L= L= c c L= c c ©
norepinephrine 0.800 (R2) 1.000 1.000 0.938 0.938 1.000 0.904
- 0.940 [=
reuptake inhibitor
bupropion
Vortioxetine c - Cc c c C C [+ 0.870 c
0.875 0.875 0.875 0.875 0.833 0.888
Trazodone c c C - c c c [
1.000 0.857 0.938 0.813 0.833 0.904 0.891 [=
Olanzapine L= L= c [
1.000 0.929 0.904 0.895 [+
Quetiapine C C C =
1.000 0.929 0.928 0.849 C
Benzodiazepines:
General
Long-acting,
Short-acting
St. John's Wort
Agomelatine
Selective
noradrenaline re-
uptake inhibitor
reboxetine
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France Italy (N=7) Mordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland | Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) /Austria FORTA Class
(N=6) (N=21)
Mean o
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAClass/ | FORTAclass/ | comsensus | \°TENal FORTA
Suggested | oo ncye Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Ficient Sl
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient costhicien p_arenthesslf
class different from
BIPOLAR DISORDER EREETENS
results)
Substance/group
Quetiapine B B B B B B B B 0.976 B
1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.857 0.976
Lithium B [S C C B C B B 0.723 (B)
0.750 (R2) | 0.600(R2) | 0.583 (R2) 0.857 0.583 (R2) | 0.813 (R2) 0.875 ’ [
Valproic acid c C C C C C C C 0.983 T
1.000 0.929 1.000 1.000 1.000 1.000 0.952
Lamotrigine c © = (€ © = © = 0.976 ¢
1.000 (R2) 0.929 1.000 0.929 1.000 1.000 0.975
Carbamazepine C
0.643 (R2)
France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) /Austria FORTA Class
(N=6) (N=21)
W iginal FORTA
Suggested | TORTACSS/ | FORTAdss/ | FORTAclass/ | FORTAcass/ | FORTAdass/ | FORTACkss/ | FORTAdas:/ | consensus (""g"j";ss .
P FORTA | coiitcm | corficnm | cortem | cooftem | coctems | corfrenm | cocmaem | CoSFAEIeNt | porenthesesst
SLEEP DISORDERS lass different from
consensus
results)
Substance/group
Melatonin (slow- B - B c B B B B
release) 0.857 0.700 (R2) 0.875 0.813 0.833 0.875 0.826 B
wl-Benzodiazepine
agonists
zolpidem [+ [+ Cc C (4 C C C 0.923 [+
0.900 (R2) 1.000 0.917 0.938 0.875 0.929 0.904
zaleplone
c - Cc C 4 C Cc C
1.000 0.875 0.938 0.875 0.929 0.928 0.924 «
Non-benzodiazepine L= C C c c C [ c 0.900 ¢
hypnotic zopiclone 0.800 (R2) 0.929 0.917 1.000 0.875 0.875 0.504 )
Butyrophenone C c - C c c c
derivative 1.000 0.917 1.000 1.000 0.975 0.899 [+
pipamperens
Melperone L= - C - C C c c
1.000 1.000 1.000 1.000 0.976 0.995 c
Tetracyclic c [« c [ c c [ C
antidepressant 1.000 0.929 0.917 1.000 1.000 0.857 0.900 0.943 c
Mirtazapine
Trieyelic L=
antidepressant
doxepine
Benzodiazepines, [+ c
eg. 0.600 (R2) 0.700 [R2)
oxazepam
(medium half- life)
triazolam (very
short half-life)
Antihistamine
diphenhydramin
Sigma receptor
agonist opipramole
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France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland | Germany EURO-
(N=5) countries {N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
(N=6) (N=21)
Mean
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclss/ | FORTAchkss/ | FORTAclass/ | FORTAckss/ | consensug | \°7Enal FORTA
Suggested Consensus ‘Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus coefficient GE=D y
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient p?renthess i
CHRONIC PAIN class different from
consensus
results)
Substance/group
Paracetamol A A A A A A A A 0.975 A
(acetaminophen) 1.000 1.000 1.000 1.000 0.875 1.000 0.950 )
Opioids, e.g. B
buprenorphine, B B B B B B B
oxycodone, 0.975 0.952 3
hydromorphone 1.000 0.929 1.000 0.938 0.875 0.944
Tilidine/naloxone C - (o} C C C Cc C
0.900 1.000 1.000 0.917 0.900 0.900 0.936 C
[+ [+ B c [+ [+ [ C
Oxycodone/naloxon 0.833 0.750 (R2) 1.000 1.000 0.857 0.813 0.900 0.879 -
e
Merphine C C C c C L= [+ C 0.883 c
0.875 0.860 0.17 0.938 0.813 0.875 (R2) 0.900 )
SSRI (Selective
Serotonin Reuptake C C C c C L= c C
Inhibitors) / 0.833 0.881 0.875 1.000 1.000 0.857 0.916
SNRI (Serotonin-
Morepinephrine- 0.909 c
Reuptake Inhibitor),
e.g. venlafaxine
(only if absolutely
necessary)
Antiepileptic agents
(only for
neuropathic pain)
C B 5 C C c C € 0.854 C
0.625 (R2) 0.857 1.000 0.875 0.813 0.857 0.950
Pregabalin/gabapen
tin
Carbamazepine
Metamizole c
0.750 (R2)

Tricyclic
antidepressant
amitriptyline

NSAIDs
(nonsteroidal anti-
inflammatory drugs,
for long-term use),
e.g.

naproxen

cox-2 inhibitors,
e.g. celecoxib

Tramadol’ /! ! | | | |

Poland
(N=8)

Nordie
countries
(N=6)

UK/Ireland
(N=9)

France
(N=5)

Italy (N=7) Spain (N=8) Germany
JAustria

(N=21)

FORTA Class

Mean

(original FORTA

FORTA class/ | FORTAclass/ FORTA class / FORTA class / FORTA class / FORTAclass / FORTA class / consensus class in
Consensus Consensus Consensus Ce Ci C Consensus : y
coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient | parentheses f
EPILEPSY different from
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consensus
results)

Substance/group

Levetiracetam

B B B B B B B
1.000 1.000 1.000 1.000 0.929 0.929 0.950 0973 z
Lamotrigine B B B B B B B B 0.980 B
1.000 1.000 1.000 0.938 1.000 1.000 0.925 )
Gabapentin B B B B B B B B 0.935 B
1.000 1.000 0.875 0.938 1.000 0.813 0.921 i
Pregabalin C C B B [ C C C
0.833 0.700 (R2) 0.700 (R2) 0.813 0.813 0.938 (R2) 0.888 0.812 Cc
Lorazepam B C B B B B B B
(emergency use) 0.750 (R2) 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.944 0.956 B
Lorazepam
(long-term use) D D D D D D D D 0.983 o
1.000 1.000 1.000 1.000 0.900 0.917 1.000 )
Topiramate B B B c B B B B
0.833 0.933 0.500 (R2) 0.938 1.000 1.000 0.884 0.870 B
Valproic acid [+ [+ [+ c [+ [+ [ c 0.933 c
1.000 0.929 0.875 1.000 0.938 0.813 0.973 i
Eslicarbazepine [ - C c [+ [ C C 0.983 c
1.000 1.000 1.000 1.000 0.900 1.000
Lacosamide c © c c c [= c
1.000 1.000 1.000 1.000 0.917 1.000 0.986 =
Zonisamide C C c c C [ c 0.970 c
1.000 1.000 0.900 1.000 0.917 1.000
Carbamazepine [ [o C c [+ [ C C 0.943 c
1.000 1.000 0.875 0.938 0.938 0.875 0.972 )
Diazepam (s} c © B c (s} C C
(emergency use) 1.000 0.857 0.500 (R2) 1.000 1.000 0.833 0.594 0.869 c
Diazepam D D D D D D D D
(long-term use) 1.000 0.857 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.980 D
Midazolam c c c c c c c c
(emrgency use) 1.000 1.000 0.875 0.938 1.000 0.857 0.947 0.945 [
Midazolam D - D D D D D D 0.970 D
(long-term use) 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.916 )
Oxcarbazepine c c c D (o c c c 0.847 c
1.000 0.800 (R2) | 0.667 [R2) 0.813 0.833 0.875 (R2) 0.944 i
Phenytain D D D D D D D D 0.930 D
0.833 1.000 1.000 0.938 0.929 0.813 (R2) 1.000 )
Phenobarbital D D D D D D D D 0.967 D
0.833 1.000 1.000 1.000 1.000 0.938 1.000 )
Ethosuximide D D D D D D D D D
1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) /Austria FORTA Class
(N=8) (N=21)
Mean -
FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | consensus [°"g'ra‘ FORTA
PARKINSON'S Suggested | oo i Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus coefficient © ‘“: " 3
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient parentheses |
DISEASE class different from
consensus
results)
Substance/group
L-DOPA A A A A A A A A
0.892 A
0.875 0.857 0.917 (R2) 0.875 0.833 0.889 1.000
COMT (Catechol-O-
Methyltransferase) B B B B B B B B 0.940 B
Inhibitor 0.833 1.000 0.900 1.000 1.000 0.875 0.973
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entacapone

Dopamine agonists,
e.g.

B B C B B B B B 0.83% B
ropinirole 0.833 0.700 (R2) | 0.875 (R2) 0.857 0.813 0.833 0.921
B B c B B c B B
pramipexole 0.833 0.625 (R2) | 0.833 (R2) 0.857 0.714 (R2) 0.833 0.925 0.503 B
Piribedil, B B B B B B B B
quinagolide, 0.833 0.917 1.000 0.929 1.000 0.857 0.968 0.929 B
rotigotine
MAO-B inhibitors
rasagiline c [« [= C [« [« [ c 0956 E
1.000 0.917 0.500 1.000 1.000 0.875 1.000
selegiline D D C C C D C D (D)
0.833 [R2) | 0.600 (R2) | 0.625(R2) | 0.500 (R2) | 0.786(R2) | 0.625 (R2) 0.575 0.708 c
Glutamate D D D c D D D D
antagonists 0.833 0.833 0.500 (R2) 0.929 0.857 (R2) 0.833 0.321 0.815 D
amantadine
Bromocriptine, D D D D D D D D 1.000 D
cabergoline 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Anticholinergics D D D D D D D D
biperidene 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0917 0.975 0.985 D

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
(N=6) (N=21)
AT iginal FORTA
INCONTINENCE Suggesteq | FORTACasS/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAcass/ | FORTAckss/ | FORTAchss/ | FORTAdass/ | consensus ["”g'?a i
D uggeste Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus | oopmciony c ‘“hs " 3
i " FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient [
urge incontinence class different from
consensus
results)
Substance/group
Fesoterodine B D B B B B c B 0.837 B
0.500 (R2) 0.833 1.000 0.833 (R2) 1.000 0.750 (R2) 0.944
Tolterodine c D (= c = c E c 0.849 =z
0.666 (R2) 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.975 )
Trospium chloride c C (= C c c C C 0.907 c
0.625 (R2) 1.000 1.000 0.929 0.917 1.000 0.875 )
Extended-release c C (= c = c E c 0.864 =z
oxybutynin 0.833 1.000 0.917 1.000 1.000 1.000 1.000 )
Immediate-release D D D D D D D D 0.990 b
oxybutynin 1.000 1.000 1.000 1.000 0.929 1.000 1.000 )
France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA Class
GASTROINTESTINAL (N=6) (N=21)
ILLNESSES/ Mean B
CONCOMITANT suppesteq | FORTAGESS/ | FORTACss/ | FORTAcass/ | FORTAciass/ | FORTAckss/ | FORTAckss/ | FORTAdass/ | consensus ””i?::;:’”‘“
THERAPY WITH ”Fgg:;: Consensus Consensus Consensus Consensus Consenss Consensus Consensus | contficlent | parentheses f
coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient y
NSAIDs class different from
consensus
results)
Substance/group
Proton pump
inhibitors (PPI), only B B B B B B B B 0.947 B
if absolutely 0.875 1.000 1.000 0.929 1.000 0.907 0.916 :
necessary
H; receptor c C (= C C = © C 0.945 c
antagonists 0.875 1.000 1.000 1.000 0.875 0.889 0.975 )
France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-FORTA
(N=5) countries (N=8) (N=9) /Austria Class
(N=6) [N=21)
Mean .
FORTAclass/ FORTAclass/ FORTAclass/ FORTAclass/ FORTAclass/ FORTAclass/ FORTAclass/ | consensus c"”g':““' FORTA
Suggested Consensus Consensus Consensus c G c Consensus coefficient ”“h“" T
FORTA coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient il
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Anemia class different from
consensus
results)
Substance/group
Substitution (iren,
itamin B12, foli
vitamin B12, falic A A A A A A A A 1.000 A
acid in cases of 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
deficiency)
Erythropoetin-
stimulating agents A A A A A A A A
(ESA) in patients 1.000 1.000 0.200 0.929 1.000 0.875 0.247 0.950 A
with renal
insufficiency
Iron substitution in
tients with
pal IE.nS.WI ) 0.961
cardiac insufficiency A
A A A A A A A A
Proof of iron 0.875 1.000 1.000 1.000 0.929 1.000 0.921
deficiency
B B B B B B C B
. 0.790 B
No proof of iron 0.875 (R2) 0.917 0.833 0.857 (R2) 0.833 0.375 (R2) 0.842

deficiency

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) /Austria FORTA
(N=6) (N=21) Class
Mean
sugpested FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | comsensus N—
ONCOLOGICAL TG Consﬁr!sus Conster!sus Constansus Consensus Consensus Consen.sus Conser}sus coefficient FORTAgc\ass -
coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient
DISEASES: parentheses if
SOLID TUMORS different from
consensus
results)
INDICATION
Substance/group
BREAST CANCER
Adjuvant therapy
Hormone therapy,
e.g.
B B B B B B B B 0.984 B
tamoxifen 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.888
aromatase B B B B B B B B 0.972 B
inhibitors 1.000 1.000 1.000 0.917 1.000 1.000 0.888 |
Immunotherapy /
“Targeted” therapy B B B B B B B B 0.960 B
Trastuzumab 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.875 0.857 i
Chemotherapy, e.g.
CMF (Combination
cyclophosphamide, c c c c c (e (e c 0.960 [
methotrexate, 5- - 1.000 1.000 1.000 0.833 1.000 0.928
Fluorouracil)
AC/EC Regimen
(anthracycline/ [« [« [ c c © [= c
epirubicin, - 1.000 1.000 1.000 0.833 1.000 0.928 0.960 C
cyclophosphamide)
BREAST CANCER
Advanced Stage
Hormone therapy,
e.g. B B B B B B B B
tamoxifen, 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.857 0.980 E
aromatase
inhibitors
Immunotherapy/
Targeted Therapy
Trastuzumab/ B B B B B B B B 0.982 B
lapatinib 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.875 1.000
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Chemotherapy, e.g. c © c c [ c C c
anthracyelins, - 1.000 1.000 1.000 0.875 1.000 0.916 0.965 Cc
taxanes
VEGF (Vascular
Endothelial Growth D D D D D D D c
Factor) Inhibition - 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.666 (R2) 0.944 D
Bevacizumab
COLORECTAL
CARCINOMA
Adjuvant Therapy
FOLFOX Regimen
(Folinic acid, c C c c [ c C C 0.858 <
Fluorouracil, - 1.000 1.000 0.900 1.000 1.000 0.250 (R2)
Oxaliplatin)
5-Fluereuracil E C c c C c = c
based infusion - 1.000 1.000 0.900 1.000 1.000 0.900 0.967 c
regimen
Capecitabine C C c c C c C C 0.967 <
- 1.000 1.000 0.900 1.000 1.000 0.900
COLORECTAL
CARCINOMA
Advanced stage
Chemotherapy
FOLFOX (Folinic C C [+ C C C C C 0.983 c
acid, Fluorouracil, - 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.900 )
Oxaliplatin)
VEGF (Vascular
Endothelial Growth
Factor) Inhibition C (T [o c (o C C [ 0.983 ¢
Bevacizumab - 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.900
EGFR (Epidermal-
Growth-Factor-
Receptor) C [ c c [« [ (€ [+ 1.000 ¢
Inhibition - 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Cetuximab
c c c c & c c c 0.983 e
Panitumumab - 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.900
BRONCHIAL
CARCINOMA
Adjuvant therapy
Adjuvant c C [ [ c © c c
chemotherapy - 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.900 0.983 C
(cisplatin-based)
BRONCHIAL
CARCINOMA
Advanced Stage
Docetaxel B B B B B B B B
- 1.000 1.000 1.000 (R2) 0.875 1.000 0.975 =
Vinorelbin B B B B B B B B 0.967 o
- 1.000 1.000 1.000 1.000 (R2) 0.833 1.000
Primary
combination E B c © c C E c
therapy - 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.916
cisplatin/gemcitabi 0.986 [«
n, or
cisplatin/vinorelbin
GASTRIC CANCER
ECF Regime B B B B B B c B
(Epirubicin, s 1.000 1.000 1.000 0.833 0.500 (R2) 1.000
Cisplatin, 5- 0.889 B
Fluerouracil)
France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=3) /Austria FORTA
(N=6) (N=21) Class
Mean
ONCOLOGICAL FORTA class/ FORTA class / FORTA class / FORTAclass / FORTA class / FORTA class / FORTAclass / consensus
DISEASES Suggested Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus | _oogmoio s (original
FORTA class coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient FORTA class in

HEMATOLOGICAL

parentheses if
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NEOPLASIAS different from
Consensus
results)
INDICATION
Substance/group
MDs
(Myelodysplastic
syndrome) B B B B B B B B 0.964 B
Azacytidine 1.000 1.000 1.000 1.000 0.833 1.000 0.916
AML (Acute
myeloid leukemia)
Anthracyclines B B B B B B C B 0.928
+ cytosine - 1.000 1.000 1.000 1.000 0.667 (R2) 0.900 : B
arabinoside
(cytarabine)
CLL (Chronic
lymphatic
leukemia) B B B B B B B B 0.960
Chlorambueil, - 1.000 1.000 1.000 1.000 0.900 0.857 ) B
Fludarabin,
Bendamustin
CLL
Obinutuzumak B B B B B B B B 0.988 B
- 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.928
CLL
Rituximab B B B B B B B B 0.970 B
1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.875 0.916
Multiple myeloma
Pl:lmarv therapy 0.990
with
B B B B B B B B B
prednisolone 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.928
B B B B B B B B 0.975 B
thalidomide 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 (R2) 0.900 0.928
B B B B B B B B 0.986 B
melphalan 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.900 1.000
Bortezomib B B B B B B B B 0.970 B
1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.875 0.916
Lenalidomide B B B B B B B B 0.980 B
1.000 - 1.000 1.000 1.000 0.875 1.000
CLL
Ibrutinib C C [+ Cc Cc C C [+ 0.986 c
- 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.916
CLL
Idelalisib C C [+ C C C C [+
- 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 c

ESA

France Italy (N=7) Nordic Spain (N=8) Poland UK/Ireland | Germany EURO-
(N=5) countries (N=8) (N=9) [Austria FORTA
(N=6) (N=21) Class
Mean
FORTA class/ | FORTAcass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAclass/ | FORTAdass/ | consensus
ONCOLOGICAL Suggested Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus Consensus | o pmcio e {original
FORTA class coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient coefficient FORTA class in
SUPPORTIVE parentheses if
THERAPY different from
consensus
results)
Substance/group
G-CSF (Granulocyte A A A A A A A A
Colony Stimulation 1.000 1.000 1.000 1.000 0.833 1.000 1.000 0.976 A
Factor)
Antiemetic agents A A A A A A A A
(e.g. 5-HT receptor 0.875 1.000 1.000 0.929 0.833 1.000 1.000 0.948 A
inhibitors)
Erythropoesis B B B B B B B B
Stimulating Agents, 0.833 1.000 1.000 1.000 0.833 1.000 0.954 0.946 B
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