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RESUMO

OBJETIVO:Investigar se o uso de psicofarmacos seria um preditor da incidéncia de incapacidade
funcional entre idosos residentes em comunidade.

METODOS: Trata-se de um estudo longitudinal de base populacional, desenvolvido entre
primeiro de janeiro de 1997 e 31 de dezembro de 2011, junto a idosos residentes em comunidade.
A associacgdo entre o uso de psicofirmacos e o desenvolvimento de incapacidade funcional para
atividades instrumentais (AIVD) e bésicas (ABVD) de vida didria foi testada por meio do modelo
de riscos proporcionais de Cox estendido, que considera a medida da exposicéo de interesse ao
longo de todo o tempo de seguimento. As andlises foram estratificadas por sexo e ajustadas por
caracteristicas sociodemograficas, comportamento em satide e condi¢des de satide.

RESULTADOS: Apés ajuste multivariado, no estrato feminino o uso de dois ou mais
psicofarmacos foi associado a incapacidade tanto para AIVD (HR = 1,58; 1C95% 1,17-2,13) quanto
para ABVD (HR = 1,43; IC95% 1,05-1,94), o uso de benzodiazepinicos se manteve associado a
incapacidade para AIVD (HR = 1,32; IC95% 1,07-1,62) e o uso de antidepressivos se manteve
associado a incapacidade, tanto para AIVD (HR = 1,51; IC95% 1,16-1,98) quanto para ABVD
(HR = 1,44; 1C95% 1,10-1,90). No estrato masculino, o uso de antipsicéticos foi associado a
incapacidade para AIVD (HR = 3,14; IC95% 1,49-6,59).

CONCLUSOES: O estudo evidenciou uma associacéo prospectiva entre o uso de psicofarmacos
e aincapacidade funcional. Esses resultados indicam a necessidade de avaliar cuidadosamente
aprescricdo de psicofirmacos para idosos e monitorar o seu uso, buscando detectar prejuizos
a saude dos seus usudrios.

DESCRITORES: Envelhecimento. Idoso. Psicofdrmacos. Pessoas com Deficiéncia. Estudos de
Coortes. Atividades de Vida Didria.
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INTRODUCAO

Paises de menor renda, como o Brasil, envelheceram rapidamente. Estima-se que, até a
metade deste século, esses paises concentrardo 80% da populagdo idosa mundial e serdo
desafiados a garantir que os ganhos em longevidade de suas populagdes signifiquem anos
adicionais vividos com satde e qualidade de vida'. Para o idoso, bem-estar e qualidade de
vida estdo mais fortemente ligados a preservagédo da capacidade funcional que a auséncia
de doencas®.

A incapacidade funcional pode ser entendida como o processo de perda da capacidade
em realizar as tarefas didrias necessdrias para uma vida independente e autonoma. Essas
atividades sdo agrupadas em dois conjuntos, sendo um relativo a atividades ligadas ao
autocuidado e a sobrevivéncia (atividades bdsicas) e outro ligado a atividades da vida em
sociedade (atividades instrumentais)®. Contribuem para o desenvolvimento da incapacidade
funcional um amplo leque de fatores, desde caracteristicas sociodemograficas (idade,
especialmente) até condig¢oes de satide (doengas cronicas comumente presentes na velhice)*.

Idosos utilizam medicamentos mais frequente e intensamente que os adultos mais jovens®
e os psicofarmacos estdo entre os medicamentos mais utilizados por esse segmento
populacional®. Os psicofarmacos atuam diretamente sobre o sistema nervoso central e
sdo utilizados no tratamento de transtornos de humor e comportamentais’. O possivel
envolvimento dos psicofdirmacos na génese da incapacidade funcional entre idosos tem
sido investigado em varios estudos internacionais®'*, mas a literatura ndo registra estudos
brasileiros com tal propdsito.

A presente investigacdo, de carater longitudinal, teve como objetivo investigar se o uso
de psicofarmacos seria um preditor da incidéncia de incapacidade funcional entre idosos
residentes em comunidade.

METODOS

Area e Populagio de Estudo

A presente investigacdo integra o Projeto Bambui, um estudo longitudinal de base populacional
sobre envelhecimento em satide, desenvolvido na sede do municipio de mesmo nome, situado
na regido sudoeste do estado de Minas Gerais, Brasil.

A época da constituicio da coorte idosa do Projeto Bambu{ (1997), a populacio do municipio
somava 21.187 habitantes, dos quais 70,0% (aproximadamente 15.000 habitantes) residiam na
sede do municipio. Todos os residentes na cidade com 60 anos ou mais de idade em primeiro
de janeiro de 1997 foram convidados a participar da linha de base da coorte de idosos,
totalizando 1.742 idosos. Destes, foram entrevistados 1.606 (92,2%), sendo representativos
da populagéo-alvo do estudo. Mais detalhes podem ser obtidos em outra publicacgio™.

Dos idosos participantes da coorte, foram considerados elegiveis para este estudo todos
aqueles capazes de realizar atividades instrumentais de vida didria (AIVD) ou atividades
bésicas de vida didria (ABVD) nalinha de base. Assim, foram incluidos na andlise longitudinal
da incidéncia de incapacidade funcional para AIVD e para ABVD, respectivamente, 1.050
e 1.145 participantes (Figura 1). Entre os livres da incapacidade para AIVD, 639 (60,9%)
compuseram o estrato feminino e 411 (39,1%), o estrato masculino; entre os livres da
incapacidade para ABVD, esses nimeros foram, respectivamente, 702 (61,3%) e 443 (38,7%).

Variaveis de Estudo e Coleta de Dados

Os dados foram obtidos por meio de questiondrio, aplicados em entrevistas realizadas nos
domicilios. Cada entrevista durou aproximadamente 40 minutos e pdde ser concluida em
uma ou duas visitas, conforme a necessidade do entrevistado.
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Idosos convidados
n=1.742

Incapazes para AIVD Idosos participantes Incapazes para ABVD
na linha de base n=1.606 na linha de base
n=418 n =289

Dados incompletos Dados incompletos
n=138 n=172

Participantes incluidos na Participantes incluidos na
analise de incidéncia da analise de incidéncia da
incapacidade para as AIVD incapacidade para as ABVD
n=1.050 n=1.145

AIVD: atividades instrumentais de vida didria; ABVD: atividades bdsicas de vida didria

Figura 1. Fluxograma da populagao de estudo, Bambui, MG, Brasil, 1997-2011.

Variavel - Desfecho

Os dominios da incapacidade funcional foram investigados separadamente. A incidéncia
daincapacidade funcional para ambos os dominios foi verificada anualmente (entre 1998
e 2011) com base no autorrelato do grau de dificuldade (nenhuma; alguma; muita; néao
consegue) para a realizacdo de atividades instrumentais ou basicas. As incapacidades
para AIVD e ABVD foram aferidas baseando-se, respectivamente, nas escalas de Lawton
e Brody' e de Katz'. As AIVD incluidas no estudo foram: realizar tarefas domésticas
(varrer a casa, tirar poeira, usar aspirador de p6); preparar o préprio alimento; administrar
o proprio dinheiro (controlar suas despesas ou pagar suas contas); e realizar compras
fora do domicilio. Por sua vez, as ABVD contempladas foram: caminhar de um cémodo
a outro no mesmo andar; levantar-se de uma cadeira sem braco; levantar-se da cama;
comer segurando um garfo, cortando alimentos, bebendo de um copo; vestir-se,
incluindo calgar sapatos, fechar ziper, fechar e abrir botoes; ir ao banheiro em tempo;
e tomar banho.

Foi considerado incapaz o participante que respondeu ter muita dificuldade em, ou nédo
conseguir realizar sem ajuda, pelo menos uma das atividades investigadas para cada dominio
pesquisado. As incidéncias da incapacidade para AIVD e para ABVD foram investigadas em
bancos de dados distintos; em ambos os bancos, as variaveis foram tratadas dicotomicamente
(independente - c6digo 0; incapaz — c6digo 1).

Exposicao de Interesse

A exposicéo de interesse foi o uso de psicofirmacos, cuja mensuragéo baseou-se na
seguinte pergunta: “Nos tltimos 90 dias, o(a) senhor(a) tomou algum remédio? Tanto faz
se receitado por médico ou néo e tanto faz a razdo pela qual estda tomando o remédio™.
Para minimizar a perda de informacéo, foi realizada também a conferéncia de prescrigdes
e embalagens.

Os medicamentos referidos foram identificados e desdobrados em seus principios ativos.
A partir de sua formulagido quimica, foram classificados com base no Anatomical Therapeutic
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*World Health Organization.
Anatomical therapeutical
chemical (ATC) classification
index with defined daily doses
(DDDs). Geneva: WHO [citado
10 nov 2016]. Disponivel em:
http://www.whocc.no/atc_ddd
index/

Chemical Index (ATC/DDD), desenvolvido pelo World Health Organization Collaborating Center
for Drug Statistics Methodology*. Foram classificados como psicofdrmacos os medicamentos
que se enquadraram nos seguintes cédigos ATC: NO5A (antipsicéticos), NO5B (ansioliticos),
NO5C (hipndticos e sedativos), NO6A (antidepressivos); NO6C (psicolépticos e psicoanalépticos
em combinagdo) e NO6D (antidemenciais). O clonazepam, classificado pela ATC como
anticonvulsivante (N03A), também foi considerado psicofdrmaco (benzodiazepinico),
emrazdo de ele ser prescrito rotineiramente como ansiolitico no manejo de disttirbios de sono
relacionados a ansiedade. Com base nesse critério, foram definidas as variaveis-exposi¢do de
interesse, que foram o ndmero de psicofdrmacos utilizados (0; 1; > 2) e varidveis descritoras
da utilizagdo de classes terapéuticas especificas (benzodiazepinicos, antidepressivos,
antipsicéticos), sendo estas dicotomizadas.

Variaveis de Ajuste

As variaveis incluidas no estudo para efeito de ajuste abarcaram caracteristicas
sociodemograficas, comportamentais em satide e de condi¢des de satide. Essas variaveis foram
selecionadas por serem consistentemente associadas ao evento e a exposigédo de interesse.
As caracteristicas sociodemograficas incluiram idade (60-69; 70-79; > 80), escolaridade
em anos completos de frequéncia a escola (0-3; = 4) e situagdo conjugal (casado; vidvo;
solteiro ou divorciado). As variaveis descritoras de comportamentos em satide e condigdes
de satide foram tabagismo (nunca fumou; ex-fumante; fumante); obesidade (dicotémica);
autoavaliacdo da satdde (muito boa ou boa; razoével; ruim); nimero de doencas cronicas
(0; 1; = 2); queixa de insonia, presenca de sintomas depressivos e disfungéo cognitiva (as trés
ultimas dicotomizadas). Individuos com indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m? foram
classificados como obesos'®. As doengas cronicas incluiram doencga de Chagas, diabetes,
hipertenséo, artrite ou reumatismo, angina e acidente vascular encefélico (AVE). A presenca
de sintomas depressivos foi avaliada por meio do General Health Questionnaire", utilizando
como ponto de corte para positivo um escore > 5. A disfungdo cognitiva foi pesquisada
utilizando-se o mini exame do estado mental (mini-mental), sendo positivo o participante
com escore inferior a 22'%,

Analise dos Dados

As medidas da exposigéo de interesse (uso de psicofairmacos) foram realizadas na linha de
base (1997) e em todos os seguimentos (1998 a 2011). As varidveis de ajuste foram medidas
somente na linha de base. Inicialmente, compararam-se as caracteristicas dos idosos com
incapacidade para AIVD ou para ABVD com aquelas dos idosos independentes (categoria de
referéncia), por meio do teste qui-quadrado de Pearson. Taxas de densidade de incidéncia (por
1.000 pessoas-ano) foram calculadas para incapacidade nas ATVD ou ABVD, na populagéo
total e nos estratos populacionais feminino e masculino. Curvas de Kaplan-Meier foram
construidas para descrever a incidéncia de incapacidade para AIVD e ABVD ao longo do
tempo de acompanhamento, de acordo com o sexo. Hip6teses de associagéo entre o uso de
psicofdrmacos e a incapacidade funcional para cada um dos dominios (AIVD e ABVD) foram
testadas por meio de andlises univariadas e multivariadas. Conduzimos andlises separadas
para cada varidvel-exposi¢do de interesse (ntiimero de psicofirmacos, benzodiazepinicos,
antidepressivos e antipsicéticos), usando o modelo de riscos proporcionais de Cox estendido,
e estratificadas por sexo. O modelo de Cox fornece estimativas do hazard ratio (HR)
e respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%), tendo sido verificada a premissa da
proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo. O modelo estendido considera a medida da
exposicao tempo-dependente, ou seja, eventuais varia¢des da exposicédo ao longo do periodo
de acompanhamento sdo contempladas, e ndo apenas as informacdes dalinha de base, o que
resulta em medidas de associagdo mais precisas. O critério de significancia estatistica foi 5%.
Obitos e perdas foram considerados censuras, e a falha (evento) foi definida no momento da
primeira identificacédo da ocorréncia do desfecho investigado, ndo importando uma eventual
recuperacdo funcional futura do participante. As andlises foram realizadas no software Stata®,
versdo 14.0 (Stata Corp., Colllege Station, Estados Unidos).
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Tabela 1. Distribuicao (%) das varidveis de ajuste e uso de psicofdrmacos na linha de base (1997)
estratificada por sexo. Bambui, MG, Brasil.

Incapacidade para AIVD (n = 1.050) Incapacidade para ABVD (n = 1.145)

Varidvel Masculino Feminino " Masculino Feminino "
(n=411)  (n=639) P (n=443)  (n=702) P
Idade (em anos) 0,439 0,488
60-69 65,9 63,5 64,6 61,3
70-79 27,3 30,7 28,2 31,5
>80 6,8 5,8 7,2 7,3
Escolaridade (em anos) 0,248 0,064
0-3 58,9 62,4 57,3 62,8
>4 41,1 37,6 42,7 37,2
Estado civil < 0,001 < 0,001
Casado 76,6 34,7 76,1 34,1
Vidvo 11,4 48,8 11,7 48,9
Solteiro ou divorciado 11,9 16,4 12,2 17,1
Obesidade < 0,001 < 0,001
Nao 94,4 84,0 94,6 85,9
Sim 5,6 16,0 5,4 14,1
Tabagismo < 0,001 < 0,001
Nunca 31,9 79,5 29,8 78,6
Ex-fumante 41,6 10,2 42,4 10,8
Fumante atual 26,5 10,3 27,8 10,5
Autoavaliacdo de sadde 0,096 0,039
Muito boa ou boa 44,0 37,6 43,6 36,9
Razodvel 44,3 48,2 44,5 47,2
Ruim 11,7 14,2 12,0 16,0
Ne° de doencas cronicas < 0,001 < 0,001
0 18,7 12,4 18,1 12,0
1 43,6 36,6 43,3 36,0
>2 37,7 51,0 38,6 52,0
Queixa de insonia < 0,001 < 0,001
Nao 75,4 57,9 75,4 57,4
Sim 24,6 42,1 24,6 42,6
Sintomas depressivos < 0,001 < 0,001
Nao 76,6 63,5 76,5 62,0
Sim 23,4 36,5 23,5 38,0
Disfungdo cognitiva < 0,001 0,001
Nao 80,3 88,3 79,5 86,6
Sim 19,7 1,7 20,5 13,4
N° de psicofarmacos < 0,001 < 0,001
0 84,9 68,9 84,4 66,5
1 11,7 22,7 11,5 24,4
22 3,4 8,5 4,1 9,1
Uso de benzodiazepinicos < 0,001 < 0,001
Nao 87,6 75,4 87,4 73,2
Sim 12,4 24,6 12,6 26,8
Uso de antidepressivos < 0,001 < 0,001
Nao 97,1 89,7 96,4 89,5
Sim 2,9 10,3 3,6 10,5
Uso de antipsicéticos 0,012 0,007
Nao 98,5 95,8 98,4 95,4
Sim 1,5 42 1,6 4,6

AIVD: atividades instrumentais de vida didria; ABVD: atividades basicas de vida didria
* Teste qui-quadrado de Pearson, significativo quando p < 0,05.

https://doi.org/10.11606/S1518-8787.2019053000675




RSP Psicofdrmacos e incapacidade funcional  Falci DM et al.

Consideracdes Eticas

O Projeto Bambuf foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundagdo Oswaldo Cruz e todos
os participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Para a presente investigacdo, foram constituidas duas populacdes de estudo: idosos
livres da incapacidade funcional para AIVD (n = 1.050) e idosos livres da incapacidade
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier do tempo de incidéncia de incapacidade para AIVD (A) e ABVD (B),
por sexo. Bambui, MG, Brasil, 1997-2011.
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funcional para ABVD (n = 1.145). As duas populagdes apresentaram distribuigdo
semelhante das varidveis de ajuste e do uso de psicofdrmacos por sexo nalinha de base
do estudo (Tabela 1). Homens e mulheres foram semelhantes em relagédo a idade e a
escolaridade (predominio da faixa etaria de 60-69 anos e da escolaridade inferior a quatro
anos), mas a proporcéao de idosas ndo casadas foi significativamente maior. Em relacéo
aos comportamentos e as condigdes de saude, diferengas por sexo foram observadas
para obesidade, pior autoavaliacdo da satide, nimero de doencas crdnicas, queixas de
insonia e sintomas depressivos (mais frequentes entre as mulheres), como também
para tabagismo e disfuncéo cognitiva (mais frequentes entre os homens). Em ambas
as populacgdes, a prevaléncia do uso de psicofdrmacos foi significativamente maior
(p < 0,05) entre mulheres, que utilizaram mais frequentemente os benzodiazepinicos,
antidepressivos e antipsicéticos, nessa ordem.

Neste estudo, os individuos livres de incapacidade para AIVD contribuiram com
7.212 pessoas-ano de observacéo, ao passo que entre aqueles livres da incapacidade para
ABVD, o total foi de 8.944 pessoas-ano. Ao longo do perfodo de acompanhamento, 609 (58,0%)
participantes desenvolveram incapacidade funcional para alguma AIVD e 509 (44,5%), para
alguma ABVD, resultando em taxas de densidade de incidéncia de 84,4/1.000 pessoas-ano
e 56,9/1.000 pessoas-ano, respectivamente. As taxas de densidade de incidéncia (por
1.000 pessoas-ano), tanto para AIVD quanto para ABVD, foram maiores entre as mulheres
(109,3 para AIVD e 72,7 para ABVD) do que entre os homens (54,9 para AIVD e 36,0 para
ABVD). A Figura 2 descreve a curva de sobrevida para incapacidade estimada pelo método
de Kaplan-Meier, tanto para AIVD (Figura 2, A) quanto para ABVD (Figura 2, B). Ao longo
do periodo, a proporc¢éo de idosos livres de ambas as incapacidades foi consistentemente
maior entre os homens que entre as mulheres. Em relagdo a AIVD, 50% das mulheres havia
desenvolvido incapacidade dentro de quatro anos e meio de acompanhamento, ao passo
que entre os homens isso sé ocorreu aos 13 anos de acompanhamento. Em relacéo a

Tabela 2. Analises univariadas e multivariadas da associacdo entre o uso de psicofdrmacos e a
incapacidade funcional para as AIVD, estratificadas por sexo. Bambui, MG, Brasil, 1997-2011.

Incapacidade para AIVD

Uso de psicofeirmaco HR (IchO/O) HR (IC95%)
bruta ajustada©

Sexo Masculino

N° de psicofdrmacos

1 1,64 (1,15-2,34) 1,38 (0,96-2,00)
>2 1,83 (0,93-3,61) 1,40 (0,71-2,79)
Benzodiazepinico 1,44 (0,97-2,13) 1,17 (0,78-1,75)
Antidepressivo 1,35 (0,71-2,57) 1,23 (0,64-2,37)
Antipsicético 4,23 (2,07-8,62)° 3,14 (1,49-6,59)

Sexo Feminino

N° de psicofarmacos

1

>2
Benzodiazepinico
Antidepressivo

Antipsicético

1,44 (1,16-1,79)
1,63 (1,22-2,19)*
1,41 (1,14-1,73)2
1,50 (1,15-1,95)
1,26 (0,78-2,06)

1,34 (1,08-1,67)
1,58 (1,17-2,13)
1,32 (1,07-1,62)°
1,51 (1,16-1,98)
1,26 (0,77-2,06)

HR (1C95%): razao de risco (intervalo de confianga 95%), estimado por regressao de Cox estendido; AIVD:
atividades instrumentais de vida didria; ABVD: atividades basicas de vida didria

Em cada estrato, foram rodados modelos separados para cada uma das exposi¢des: nimero de psicofarmacos,
benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicéticos.

*p<0,05

b p < 0,001

¢ Ajustado por: idade, escolaridade, situacdo conjugal, obesidade, tabagismo, autoavaliagdo da sadde, nimero de
doencas crénicas, queixa de insdnia, sintomas depressivos e disfungdo cognitiva.
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Tabela 3. Analises univariadas e multivariadas da associacdo entre o uso de psicofarmacos e a
incapacidade funcional para as ABVD, estratificadas por sexo. Bambui, MG, Brasil, 1997-2011.

Incapacidade para ABVD

Uso de psicoférmaco HR (1C95%) HR (1C95%)
bruto ajustado?

Sexo Masculino

N° de psicofarmacos

1 1,19 (0,77-1,85) 1,00 (0,63-1,57)
2+ 1,15 (0,53-2,47) 0,85 (0,39-1,86)
Benzodiazepinico 1,45 (0,94-2,24) 1,09 (0,69-1,72)
Antidepressivo 1,01 (0,47-2,17) 0,92 (0,43-1,99)
Antipsicético 0,60 (0,15-2,41) 0,51 (0,13-2,10)

Sexo Feminino

N° de psicofarmacos

1 1,41 (1,12-1,78%° 1,21 (0,96-1,54)
2+ 1,56 (1,15-2,10)° 1,43 (1,05-1,94)°
Benzodiazepinico 1,33 (1,07-1,65)" 1,17 (0,94-1,46)
Antidepressivo 1,49 (1,14-1,95)° 1,44 (1,10-1,90)°
Antipsicético 1,43 (0,90-2,27) 1,43 (0,90-2,28)

HR (IC95%): Razdo de Risco (Intervalo de Confianga 95%), estimado por meio da regressao de Cox estendido;
AIVD: atividades instrumentais de vida didria; ABVD: atividades bdsicas de vida didria

Em cada estrato, foram rodados modelos separados para cada uma das exposi¢des: ndimero de psicofarmacos,
benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicéticos.

2 Ajustado por: idade, escolaridade, situagao conjugal, obesidade, tabagismo, autoavaliagdo da salde, nimero de
doengas cronicas, queixa de insonia, sintomas depressivos e disfungdo cognitiva.

bp < 0,05

incapacidade para ABVD, metade das mulheres desenvolveu incapacidade com 10,5 anos
de acompanhamento. Ao final do estudo, pouco mais de 60% dos homens permaneciam
livres de incapacidade para ABVD.

Os resultados das analises univariadas e multivariadas da associacédo entre o uso de
psicofarmacos e a incapacidade funcional para ambos os dominios, estratificadas por
sexo, estdo descritos nas Tabelas 2 e 3. No tocante a AIVD, somente o uso de antipsicdticos
(HR = 3,14; IC95% 1,49-6,59) foi preditor independente da incapacidade entre os homens.
Ja entre as mulheres, associagdo positiva e independente foi observada para o uso geral de
psicofarmaco (HR = 1,34;1C95% 1,08-1,67 para um psicofirmaco e HR = 1,58;1C95% 1,17-2,13
para dois ou mais psicofarmacos), de benzodiazepinicos (HR = 1,32; IC95% 1,07-1,62) e de
antidepressivos (HR = 1,51; IC95% 1,16-1,98) (Tabela 2).

Quanto ao dominio das ABVD, o uso de psicofirmacos néo se apresentou associado a
incapacidade entre os homens. Entre as mulheres, o uso de dois ou mais psicofdrmacos
(HR = 1,43; IC95% 1,05-1,94) e o uso de antidepressivos (HR = 1,44; IC95% 1,10-1,90) foram
preditores independentes da incapacidade para ABVD (Tabela 3).

DISCUSSAO

Este estudo fornece evidéncias adicionais de que os psicofdirmacos estdo associados ao
desenvolvimento de incapacidade funcional entre idosos, tanto para AIVD quanto para
ABVD, e que essas associagdes variam segundo sexo do idoso e quantidade e classe dos
psicofarmacos utilizados. No estrato feminino, com exce¢do dos antipsicéticos, os demais
psicofirmacos investigados mostraram-se associados ao desenvolvimento de incapacidade
funcional, tanto para AIVD (benzodiazepinicos e antidepressivos) quanto para ABVD (somente
antidepressivos). Nesse mesmo estrato, foram detectados indicios de efeito dose-resposta
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no tocante a associac¢éo entre o niimero de psicofarmacos utilizados e a incapacidade para
AIVD.Ja entre os homens, os antipsicéticos foram os tinicos psicofdirmacos preditores da
incapacidade funcional, restritos as AIVD.

Os benzodiazepinicos sdo os psicofdarmacos que mais tém sido investigados quanto ao seu
potencial prejuizo na capacidade funcional entre idosos, sob uma perspectiva longitudinal.
Entre idosos franceses, usuarios cronicos de benzodiazepinicos apresentam maior risco de
desenvolverem limitagdes nas AIVD'; nossos resultados do estrato feminino corroboram
esse estudo francés. Por sua vez, associagdes entre o uso de benzodiazepinicos e a incidéncia
de incapacidade para ABVD foram observadas em outras populagdes idosas!**", mesmo
ap0s ajuste por amplo conjunto de covariaveis (sociodemogréficas, comportamentais em
saide e de condi¢des de satiide). Em nosso estudo, embora o risco de desenvolvimento de
incapacidade para ABVD tenha sido maior entre idosos que usaram benzodiazepinicos,
a associagéo néo foi significativa.

A provavel explicagdo para a relagdo entre o uso de benzodiazepinicos e o aparecimento
da incapacidade funcional para AIVD deriva de sua agdo farmacolégica e de seus efeitos
adversos. Os benzodiazepinicos destacam-se por sua acéo sedativa e hipndtica. O efeito
cumulativo da agédo sedativa afeta os movimentos fisicos e a coordenac¢do motora,
prejudicando o desempenho psicomotor. Entre idosos, os benzodiazepinicos sdo relacionados
ao comprometimento da cognicéo, bem como a ocorréncia de delirio, quedas e fraturas®.

Entre as mulheres (mas ndo entre os homens), o uso de antidepressivos contribuiu para
o desenvolvimento de incapacidade para os dois tipos de atividades de vida diaria,
as instrumentais e as basicas, em intensidade semelhante (aumentou o risco para AIVD
em 51% e para ABVD em 44%). Nossos resultados contrariam o observado em um estudo
entre idosos chineses institucionalizados e com transtornos depressivos, em que o uso do
antidepressivo mostrou-se um fator de protegéo contra declinio da capacidade funcional*. Mas
nossos resultados corroboram, em parte, os achados de outro estudo recente, desenvolvido
junto a adultos estadunidenses (50 anos ou mais), em que o uso de antidepressivos foi preditor
da incapacidade funcional para ABVD, embora néo tenha sido para AIVD?®.

Ainda que se reconheca a sua efetividade no tratamento de transtornos depressivos graves,
existem evidéncias de que efeitos adversos dos antidepressivos prejudicam a funcionalidade
entre os idosos*. Varios antidepressivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina, paroxetina,
entre outros) possuem propriedades anticolinérgicas, que tém sido associadas ao prejuizo
das fungdes cognitivas e motoras®. Além disso, o uso prolongado de alguns antidepressivos
representa maior risco de queda e fraturas de quadril em idosos*, eventos que podem levar
aincapacidade, especialmente entre mulheres em razdo da perda de massa dssea devido as
acoes hormonais™. A capacidade cognitiva estd mais fortemente envolvida nas AIVD. Por
outro lado, a realizagdo das ABVD é mais mecanica e depende de um bom desempenho
fisico, como for¢ca muscular e coordenagdo motora, que podem ficar comprometidas em
decorréncia do uso desses medicamentos. Assim, os efeitos deletérios dos antidepressivos
sobre as func¢des cognitivas e fisicas resultariam em prejuizo da capacidade funcional,
tanto para AIVD quanto para ABVD.

Entre os homens, os antipsicéticos foram a tinica classe de psicofarmaco preditora da
incapacidade funcional, no caso, para AIVD. O risco de incapacidade para AIVD entre
os idosos que relataram uso de antipsicdticos foi o triplo daquele aferido entre os que néo
usaram esse medicamento. Essa associacéo foi também detectada entre idosos italianos
institucionalizados (residentes em casas de repouso), acompanhados durante 12 meses’.
A comparacdo direta dos resultados é dificultada pelas diferengas entre as populagdes
de estudo: embora também idosos, os participantes do estudo supracitado eram mais
velhos e tinham maior frequéncia de comorbidade que os participantes do nosso estudo.
Antipsicéticos sdo medicamentos utilizados no manejo dos sintomas comportamentais e
psicolégicos dos transtornos psicéticos e da deméncia, como agitagdo e agressividade®.
Nos homens, a sintomatologia dos transtornos psicéticos é mais exacerbada que entre as
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mulheres”. Assim como no caso dos outros psicofdrmacos ja discutidos, os antipsicdticos
sdo considerados inadequados para idosos®, apresentando também efeitos colaterais como
sedacéo, efeitos extrapiramidais e tonturas, o que aumenta o risco de queda e piora a fungéo
motora e cognitiva®. Da mesma forma que os outros psicofirmacos aqui investigados,
arelacédo entre o uso de antipsicdticos e o desenvolvimento de incapacidade pode passar pelos
seus efeitos adversos. E preciso prestar atencdo nos resultados que associam antipsicéticos
ao desenvolvimento da incapacidade, pela maior frequéncia com que esse medicamento é
utilizado entre idosos® e em razédo de seu uso off-label na abordagem de outros problemas
de satide que néo os transtornos psicéticos®.

O uso de mais de um psicofdrmaco esteve associado a incapacidade tanto para ABVD
quanto para AIVD, ainda que essa associacgéo tenha se restringido ao estrato feminino.
Essa associagdo é consistente com o fato de que as mulheres utilizaram maior quantidade
de psicofdrmacos e que, no estrato feminino, mais de uma classe de psicofirmaco esteve
associada a incapacidade funcional.

Para evitar a ocorréncia de confuséo, as nossas analises consideraram um amplo leque de
varidveis de ajuste, abarcando caracteristicas sociodemograficas, de uso de servigos de satide
e de condigdes de satide. Entre as dltimas, foram incluidas doencas incapacitantes (como
diabetes, doenca de Chagas e artrite) e transtornos mentais cuja abordagem farmacolégica é
feita com o recurso dos psicofarmacos, como é o caso dos sintomas depressivos e distturbios
de sono. No entanto, ndo incluimos medidas de transtornos psicdticos, o que néo permite
descartar a presenca de confusdo por indicagdo na associagédo entre o uso de antipsicéticos
e a incapacidade. E possivel que a associacio observada entre o uso de antipsicéticos e a
incapacidade para AIVD seja parcialmente explicada pelos sintomas comportamentais
tipicos dos transtornos psicéticos, como agressividade e isolamento social. Vale mencionar
que as AIVD séo tipicas da vida em sociedade, e que demandam a interagéo social. Nessa
mesma linha de raciocinio, a ndo incluséo da varidvel queda (associada aos psicofarmacos
investigados) impede uma compreenséo mais clara quanto a eventual contribuicdo desse
evento para o desenvolvimento da incapacidade funcional nessa populagédo de estudo.
De qualquer forma, a associacédo detectada indica a possibilidade de o medicamento estar
na origem da cadeia causal que culminaria no aparecimento da incapacidade.

Em contrapartida, a forca do presente estudo deriva dos cuidados metodolégicos adotados na
sua consecugéo, como a utilizagdo da varidvel-exposi¢do tempo-dependente. Isso permitiu
captar a dindmica da exposi¢do ao longo dos 14 anos de acompanhamento, o que incluiu
o inicio do uso do medicamento em um momento diferente da linha de base, ou mesmo
a sua descontinuidade, resultando em medidas de associa¢do mais precisas. Além disso,
o uso de psicofarmacos foi baseado no autorrelato, que tende a fornecer um quadro do
uso de medicamentos mais préximo do real, além do cuidado de conferir as prescri¢des
médicas e as embalagens dos medicamentos, visando a minimizar problemas de memoria.
O autorrelato fornece uma medida mais préxima do uso efetivo de medicamento do que
os registros de prescri¢do e dispensagéo, pois estas ndo asseguram que o medicamento
tenha sido efetivamente utilizado. Por fim, cabe fazer referéncia ao cardter de ineditismo do
presente estudo, pois ao que consta, é o primeiro estudo brasileiro a investigar a associagéo
entre o uso de psicofdrmacos e a incapacidade funcional na perspectiva longitudinal.

Em resumo, o presente estudo longitudinal e de base populacional foi o primeiro estudo
brasileiro a evidenciar a contribuic¢do do uso de psicofairmacos (no geral ou em classes
especificas) para a incidéncia da incapacidade funcional entre idosos. Prevenir a incapacidade
funcional, ou pelo menos retardar o seu aparecimento, é fundamental para garantir que
os ganhos de expectativa de vida resultem em mais anos vividos com qualidade. Pelo
fato de o uso de psicofarmaco constituir um fator de risco potencialmente modificével,
os profissionais de saiide devem avaliar cuidadosamente a pertinéncia de sua prescrigéo.
Nesse sentido, buscar alternativas a terapéuticas farmacolégicas pode ser uma estratégia
viavel a ser adotada na busca da prevencao da incapacidade e manutenc¢édo da qualidade
de vida do idoso. Frente aos resultados do presente estudo, que confirmam achados em
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outras populacdes idosas, e diante da inevitabilidade do uso do psicofdrmaco, os pacientes
devem ser monitorados e avaliados rotineiramente por seus clinicos, para que os beneficios
da prescricdo nédo sejam superados pelos riscos envolvidos no uso desses medicamentos.
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