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RESUMO
Introdugao: Em 2015 foi publicada a lista EU(7)-PIM, que identifica medicamentos potencialmente inapropriados na populagéo idosa
e resultou de um consenso de peritos de sete paises europeus. Portugal ndo fez parte deste grupo, pelo que na sua origem nao foi
adaptada para a realidade portuguesa. Com este trabalho pretendemos elaborar uma lista de medicamentos potencialmente inapro-
priados adaptada a realidade dos medicamentos comercializados em Portugal, através da operacionalizagéo da lista EU(7)-PIM para
a realidade nacional, avaliar a adequabilidade do seu uso na pratica clinica.
Material e Métodos: Pesquisa, na base de dados Infomed do INFARMED, dos medicamentos incluidos na lista EU(7)-PIM que
apresentam autorizagdo de introdugéo no mercado, e andlise de possiveis novos medicamentos para inclusdo na lista. A ferramenta
adaptada para a realidade Portuguesa foi aplicada a uma amostra de 1089 idosos polimedicados néo institucionalizados, utentes de
38 unidades de cuidados de saude primarios da regido centro.
Resultados: A lista final adaptada para a realidade portuguesa inclui 184 medicamentos potencialmente inapropriados (dos quais 178
sd0 substancias ativas, cinco sdo classes de medicamentos e um corresponde ao esquema terapéutico sliding scale usado nas insuli-
nas). Dos 1089 idosos polimedicados, 83,7% tomavam pelo menos um farmaco incluido na lista final de medicamentos potencialmente
inapropriados ou pertencente a um dos grupos incluidos na lista e, em média, cada doente tomava 1,74 (IQR 1 — 2).
Discussao: Apesar da disponibilidade de farmacos no mercado ser bastante diversa, a lista EU(7)-PIM tem sido utilizada em varios
paises europeus. Com este estudo operacionalizamos a lista europeia para a realidade portuguesa, facilitando assim a sua aplicagao
na pratica clinica.
Concluséo: A lista elaborada apresenta-se como uma ferramenta Util para a identificagdo de medicamentos potencialmente inapro-
priados, de facil utilizagao na pratica clinica e em investigagao.
Palavras-chave: Idoso; Lista de Medicamentos Potencialmente Inapropriados; Portugal; Prescricdo Inapropriada

ABSTRACT
Introduction: In 2015, the EU(7)-PIM List was published, which identifies potentially inappropriate medicines in older patients and
resulted from a consensus of experts from seven European countries. Portugal was not part of this group, so it was not originally
adapted to the Portuguese reality. With this work, we intend to elaborate a list of potentially inappropriate medicines adapted to the
reality of medicines marketed in Portugal, through the operationalization of the EU(7)-PIM List for the national reality and to evaluate
the adequacy of its use for clinical practice.
Material and Methods: Search, in INFARMED’s Infomed database, of drugs that are included in the EU(7)-PIM List that have market-
ing authorization, and analysis of possible new drugs for inclusion in the list. The tool adapted to the Portuguese reality was applied to
a sample of 1089 outpatient, polymedicated older patients from 38 primary care units in Central Portugal.
Results: The final PIM list adapted to the Portuguese reality includes 184 potentially inappropriate medicines (from these, 178 are
active substances, five are classes of drugs, and one corresponds to the sliding scale therapeutic scheme used in insulin therapy). Of
1089 polymedicated older patients, 83.7% took at least one drug included in the final potentially inappropriate medicines list or belong-
ing to one of the groups included in the list, and, on average, each patient took 1.74 (IQR 1 — 2).
Discussion: Even though the availability of drugs on the market is quite diverse, the EU(7)-PIM List has been used in several European
countries. With this study, we operationalized the European list for the Portuguese reality, which will enable its application in clinical
practice.
Conclusion: The list drawn up is a useful tool for the identification of potentially inappropriate medicines, easy to use in clinical practice
and research.
Keywords: Aged; Inappropriate Prescribing; Portugal; Potentially Inappropriate Medication List
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INTRODUGAO

O envelhecimento mundial da populagado é uma reali-
dade deste século. Pela primeira vez na histéria, em 2018,
0 numero de pessoas com 65 ou mais anos de idade ultra-
passou 0 numero de criangas com menos de cinco anos,
sendo que as previsdes para 2050 indicam que o numero
de adolescente e adultos jovens seja ultrapassado pelo nu-
mero de idosos.' O aumento da esperanca média de vida
das populagbes é sem duvida uma das principais conquis-
tas alcangadas. No entanto, surge um novo desafio: conse-
guir que ao aumento de anos de vida correspondam anos
com saude e qualidade de vida.?

O envelhecimento esta muitas vezes associado a um
risco aumentado de multimorbilidades, sendo que mais
de metade da populagéo idosa sofre de varias patologias,
em simultaneo, com impacto na qualidade de vida e bem-
-estar.3® Assim, a populagdo idosa consome mais medica-
mentos que a populagédo mais jovem.%” Um estudo recente
realizado em Portugal na populacédo com 65 ou mais anos
de idade, em unidades de cuidados de saude primarios,
mostrou que 77% da amostra tomava mais de cinco me-
dicamentos.® Se, por um lado, o acesso aos cuidados de
saude e aos medicamentos, principalmente nos doentes
cronicos, tém contribuido para o aumento da esperanca
média de vida das populagdes, por outro lado existe uma
preocupacgao crescente de que muitos idosos possam estar
a utilizar um numero inapropriadamente elevado de medi-
camentos.” 12

Com as alteragdes fisioldgicas que ocorrem com o en-
velhecimento, a farmacocinética e farmacodinamica de
muitos farmacos esta alterada nos idosos, modificando
a resposta farmacoldgica esperada para alguns medica-
mentos.'>'® Estas alteragbes, associadas a presenga de
comorbilidades e polimedicagéo, tornam a populagao ido-
sa mais suscetivel a ocorréncia de reagbes adversas aos
medicamentos, com relevante impacto na saude e no bem-
-estar.”®"” O uso inadequado de medicamentos em idosos
que sofrem de multiplas doengas constitui um problema
de saude publica devido ao seu impacto na morbilidade,
na qualidade de vida e no uso acrescido de recursos de
saude.'2'%8 Consideram-se medicamentos potencialmente
inapropriados (PIM) em idosos aqueles cujo potencial risco
é superior ao potencial beneficio, especialmente quando
existem alternativas disponiveis mais efetivas.’ O uso de
PIM é um desafio a saude publica tendo em conta as eleva-
das taxas de prevaléncia em diversos contextos de saude,
e, tém sido associados a um maior risco de reagdes adver-
sas.®

Com o objetivo de reduzir o uso de PIM nesta popula-
¢ao tém sido desenvolvidos critérios de classificagdo que
permitem avaliar a sua prevaléncia e desenvolver estraté-
gicas para reduzir a sua utilizagdo.2°?' Os critérios criados
podem ser classificados como explicitos, implicitos ou mis-
tos.?' Os explicitos constituem listas de medicamentos que
podem ser aplicados com a minima informagao e julgamen-
to clinico, ndo abordando as diferengas individuais entre os
doentes, enquanto que os critérios implicitos consideram o

regime terapéutico do doente e s&o baseados no julgamen-
to de um profissional de saude, sendo especificos para o
doente.?!

Apesar de nao existirem critérios nacionais, Soares et
al publicaram em 2008 a operacionalizagéo dos critérios
de Beers para Portugal.?? Os critérios de Beers sdo uma
ferramenta de critérios explicitos desenvolvida pela Socie-
dade Americana de Geriatria, e tém vindo a sofrer diversas
alteragbes ao longo dos anos, sendo a ultima atualizagao
de 2019.2

Em 2015, foi criada a lista EU(7)-PIM, uma ferramen-
ta de critérios explicitos, desenvolvida por especialistas de
sete paises europeus (Alemanha, Finlandia, Esténia, Ho-
landa, Franca, Espanha e Suécia) que permite a identifi-
cagado e comparagado de PIM em idosos nestes paises.' O
processo de desenvolvimento da lista EU(7)-PIM teve por
base a participacdo de varios especialistas europeus em
rondas por método Delphi. A lista final € constituida por 282
PIM, sendo que 275 correspondem a substancias ativas
(codigo ATC - Anatomical Therapeutic Chemical Classifi-
cation - de sete digitos) e sete classes de medicamentos
(cédigo ATC de cinco digitos), pertencentes a 55 classes
terapéuticas e 34 grupos terapéuticos. Alguns critérios de
inclusao de PIM foram definidos tendo em conta a dose, o
tempo de uso ou o0 esquema terapéutico. Nesta lista pode-
mos também encontrar duas categorias de medicamentos:
a categoria A que define os PIM que devem ser evitados na
populagéo idosa em qualquer circunstancia, e a categoria
B que define substancias ativas como PIM apenas no caso
de certas condic¢des clinicas ou comorbidades.

Apesar de haver poucos estudos sobre PIM em Por-
tugal, os dados publicados mostram a importancia de in-
vestigacdo nesta area. Nao existem estudos anteriores, na
populagéo portuguesa, que utilizem a lista EU(7)-PIM, pelo
que se torna fundamental a sua operacionalizagéo para a
realidade portuguesa, tendo em conta os medicamentos
com autorizagéo de introdugao no mercado (AIM) nacional.
Com este trabalho pretendemos elaborar uma lista de PIM
adaptada a realidade dos medicamentos comercializados
em Portugal, através da operacionalizagao da lista EU(7)-
-PIM, para a realidade nacional, e avaliar a adequabilidade
do seu uso para identificagdo de possiveis PIM na pratica
clinica.

MATERIAL E METODOS
1.0peracionalizagao da lista EU(7)-PIM para a realidade
portuguesa

1.1. Pesquisa de Medicamentos incluidos na lista
EU(7)-PIM comercializados em Portugal

A partir da lista EU(7)-PIM, foram identificados todos
os medicamentos incluidos na lista com AIM em Portugal,
usando o cédigo ATC, através de pesquisa na base de da-
dos Infomed, a base de dados do INFARMED — Autorida-
de Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, IP.2* A
pesquisa foi realizada em maio de 2019 e confirmada em
janeiro de 2020, para atualizagado dos dados nesta data.
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1.2. Identificagado de possiveis PIM comercializados
em Portugal, ndo incluidos na lista EU(7)-PIM

Dois investigadores pesquisaram medicamentos com
AIM em Portugal que tivessem mecanismos de acao se-
melhantes aos incluidos na lista EU(7)-PIM, mas que nao
estivessem ai incluidos. De seguida, verificou-se se apre-
sentavam AIM nalgum dos sete paises que participaram
na elaboracao da lista EU(7)-PIM, através da consulta das
bases de dados oficiais das agéncias reguladoras de cada
pais. A informagao foi discutida entre os investigadores, e
nos casos de falta de consenso foi validada por um terceiro
investigador.

2. Avaliagao da aplicabilidade da lista EU(7)-PIM adap-
tada a realidade portuguesa

A lista de PIM obtida para a realidade portuguesa foi
aplicada numa amostra de 1089 idosos polimedicados,
cujos dados de consumo de medicamentos resultaram
do projeto MedElderly [SAICT-POL/23585/2016] anterior-
mente desenvolvido. A amostra inclui utentes de unidades

Tabela 1 — Subtancias ativas disponiveis em Portugal pertencentes as

classes de medicamentos consideradas como PIM

Codigo ATC  Medicamentos potencialmente inapropriados (DCI)
A02AB Antiacidos contendo aluminio
A02ABO1 Hidréxido de aluminio
A02AB03 Fosfato de aluminio
A02AB04 Carbonato de di-hidréxido de aluminio e sédio
A02AD Combinagées e complexos contendo Al, Ca e Mg
A02AD02 Magaldrato
A02BC Inibidores da bomba de protées
A02BCO1 Omeprazol
A02BC02 Pantoprazol
A02BCO03 Lansoprazol
A02BC04 Rabeprazol
A02BCO05 Esomeprazol
A02BC06 Dexlansoprazol
BO3AA Preparagoes orais de ferro bivalente
BO3AA03 Gluconato ferroso
BO3AAQ07 Sulfato ferroso
G03C Estrogénios
GO03CA03 Estradiol
G03CcCo7 Bazedoxifeno + estrogénios conjugados
G03CX01 Tibolona
NO02CC Triptanos
N02CCO01 Sumatriptano
N02CC02 Naratriptano
N02CCO03 Zolmitriptano
N02CC04 Rizatriptano
N02CC05 Almotriptano
N02CC06 Eletriptano
N02CC07 Frovatriptano

de cuidados de saude primarios (faixa etaria entre os 65
e os 99 anos), ndo institucionalizados.?® O projeto obteve
parecer favoravel da Comissdo de Etica da Administragdo
Regional de Saude do Centro (Parecer n® 105/2017) e au-
torizagdo da Comissao Nacional de Protecdo de Dados
(Autorizacao n.° 13028/ 2017). A recolha de dados sobre
os medicamentos utilizados pela populagao idosa decorreu
entre abril e agosto de 2019, em 38 unidades de cuidados
de saude primarios da regiao centro.

RESULTADOS
1. Operacionalizagao da lista EU(7)-PIM para a realida-
de portuguesa

Das 275 substancias ativas da lista EU(7)-PIM, 173
estdo disponiveis em Portugal. As sete classes de medi-
camentos na lista EU(7)-PIM contém um total de 59 subs-
tancias ativas na classificagao ATC, das quais 22 estéo dis-
poniveis em Portugal (Tabela 1). A classe de medicamentos
de quinina e derivados (M09AA) nZo inclui medicamentos
com AIM em Portugal.

Foram identificadas 111 substancias ativas como pos-
siveis PIM a adicionar as 173 com AIM em Portugal que
constavam na lista inicial, por apresentarem mecanismos
de acao semelhantes. Destas 111 substancias ativas, ape-
nas sete ndo tinham AIM em pelo menos um dos paises
que participaram na elaboragdo da lista EU(7)-PIM. Da
ronda final de avaliagdo dos investigadores, apenas cinco
substancias ativas permaneceram como novos PIM a adi-
cionar a EU(7)-PIM List (Tabela 2).

A lista final de PIM adaptada para a realidade portugue-
sa inclui 184 PIM, sendo que desses, 178 correspondem a
substancias ativas (cédigo ATC de sete digitos), cinco sao
classes de medicamentos (codigo ATC de quatro ou cinco
digitos) e um corresponde ao esquema terapéutico sliding
scale usado nas insulinas. No Apéndice 1 (ver Apéndice 1:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/13618/Apendice_01.pdf) apresentamos
tabela completa de PIM com justificagdo da classificagao
como PIM, bem como proposta de alternativas terapéuti-
cas, para cada caso. Nesta lista estao presentes 47 classes
terapéuticas (codigo ATC de quatro digitos) e 30 grupos te-
rapéuticos (codigo ATC de trés digitos).

Segundo a classificagdo ATC, os grupos anatdmicos
com maior nimero de PIM s&o o N — sistema nervoso (n =
72), o grupo C — sistema cardiovascular (n = 29), A— apare-
Iho digestivo, insulinas, antidiabéticos e glucagon (incluindo
insulinas em esquema terapéutico sliding scale) (n = 28).

2. Avaliagao da aplicabilidade da lista EU(7)-PIM adap-
tada a realidade portuguesa

Dos 1089 idosos polimedicados da amostra em estudo,
83,7% tomavam pelo menos uma substancia ativa inclui-
da na lista final de PIM e, em média, cada doente tomava
1,74 possiveis PIM (IQR 1 — 2). Desta analise, destaca-se
que 43,9% dos individuos da amostra toma pelo menos um
medicamento do grupo dos inibidores da bomba de pro-
tées (IBP), 35,9% toma pelo menos uma benzodiazepina
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incluida na lista de PIM, e 14,4% dos idosos da amostra
esta a tomar alprazolam. Na Fig. 1 apresentam-se os 10
medicamentos que sédo possivelmente os PIM mais preva-
lentes na amostra em estudo.

DISCUSSAO

Da operacionalizagéo da lista EU(7)-PIM para a reali-
dade portuguesa obteve-se uma lista de critérios explicitos,
dividida em trés categorias: (i) substancias ativas (codigo
ATC de sete digitos) com 178 PIM, (ii) classes de medi-
camentos (cédigo ATC de quatro ou cinco digitos) com
cinco PIM, e, (iii) esquema terapéutico sliding scale usa-
do nas insulinas, identificado como um PIM. Pretende-se
que esta ferramenta, publicada em portugués e adaptada
para o mercado portugués de medicamentos, seja util para
a pratica clinica dos profissionais de saude e para realiza-
cao de estudos de investigacdo, permitindo a comparacao
com estudos e populagdes de outros paises europeus que
utilizem os mesmos critérios. Outro aspeto a salientar é que
um elevado numero (cerca de 39,7%) de PIM, na lista ope-
racionalizada, sdo farmacos associados a efeitos no siste-
ma nervoso, muito provavelmente devido as propriedades
anticolinérgicas destes farmacos, responsaveis por causar,
no idoso, tonturas, dificuldade de concentragéo, perda de
memoria, confuséo, deterioragéo da funcédo cognitiva, deli-
rio e alteragdes no equilibrio.'326:27

A disponibilidade no mercado de substancia ativas é
bastante diversa entre os diferentes paises europeus, veri-
ficando-se, por isso, a existéncia de diferentes listas de PIM
em funcao da realidade de cada pais. Um estudo recente
avaliou a disponibilidade de medicamentos incluidos como
PIM na lista EU(7)-PIM e mostrou que o numero de medi-
camentos com AlIM, listados como PIM, é bastante diferen-

Amiodarona 2,80%

Diclofenac 2,90%

Espironolactona 3110%

Rivaroxabano 3,70%

Trimetazidina 3,90%

4,30%

Bromazepam

Diazepam 4,40%

Lorazepam

Alprazolam

IBP

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00%

Figura 1 — Possiveis PIM mais prevalentes na amostra em estudo

te em cada pais, variando entre 42,8% na Sérvia e 71,4%
em Espanha.?® Num estudo belga,?® os autores mostraram
que, das 275 substancias ativas incluidas na lista original,
apenas 157 estavam disponiveis no mercado. Dentro das
sete classes de medicamentos, 21 substancias ativas eram
comercializadas naquele pais. No mesmo estudo, os au-
tores concluiram que a prevaléncia de PIM era de 72,8%
de acordo com a lista operacionalizada. No nosso estudo,
registamos que 83,7% dos idosos tomava pelo menos um
medicamento incluido na lista operacionalizada para a rea-
lidade portuguesa. No entanto, em alguns casos, néo po-
demos afirmar que se tratava de PIM, pois ndo tinhamos
dados sobre o periodo de administragdo dos farmacos.
Apesar de 43,9% da amostra estar a tomar IBP, ndo pode-
mos concluir que estavam a tomar um PIM pois o periodo
de administragdo poderia ser inferior a oito semanas. No
entanto, estudos recentes tém demonstrado, que os IBP
séo sobreutilizados e que 25% a 70% das prescri¢des nao
tém indicagdo de utilizagcdo.®® As indicagdes de utilizagdo
como terapéutica cronica sdo®: (i) doenca regurgitante
(DRGE) com esofagite, (i) DRGE sem esofagite, mas com
sintomas persistentes, (iii) no eséfago de Barrett; iv) na ul-
cera péptica com episodios recorrentes e, (v) na sindrome
de Zollinger-Ellison. Uma meta-analise recente® concluiu
que, apesar de o uso de IBP ter beneficios terapéuticos a
curto prazo, o seu uso prolongado esta associado a even-
tos adversos que podem ser potencialmente graves. Nos
diferentes estudos incluidos nesta meta-analise foi reporta-
da a possivel associagao entre o uso de IBP e doenga re-
nal crénica, pneumonia, cancro, deméncia, fratura, anemia,
hipomagnesemia e alteragbes cardiacas. Assim, na popu-
lagdo idosa, é ainda mais relevante um cuidado acrescido
na monitorizagao da prescricéo de IBP e na sua utilizagao

43,90%

25,00% 30,00% 3500%  40,00% 55,00% 50,00%
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como terapéutica cronica, pelo risco acrescido de ocorrén-
cia de eventos adversos potencialmente graves.

A lista EU(7)-PIM tem sido utilizada como ferramenta
de pesquisa de PIM em alguns estudos europeus. Na Fin-
landia, 73% dos doentes idosos consumiram pelo menos
um PIM.3%¢ No norte da Suécia, um estudo realizado através
de registos médicos de doentes idosos chegou a conclusao
de que 40,9% dos doentes tinha pelo menos um PIM pres-
crito de acordo com a lista EU(7)-PIM.% Na Lituania foram
encontrados 57,2% de PIM e os autores verificaram que
apenas 45% dos medicamentos listados na lista EU(7)-PIM
estavam disponiveis no mercado.3®

Em Portugal, ndo existem estudos anteriores que ava-
liem a prevaléncia de PIM utilizando a lista EU(7)-PIM. No
entanto, num estudo recente que utilizou os critérios de
Beers, versdo de 2015, observou-se que 68,6% dos ido-
sos incluidos na amostra em cuidados de saude primarios
tomavam pelo menos um PIM e que 46,1% tomavam mais
de dois.® Outros estudos em Portugal mostraram que a
prevaléncia de PIM em idosos institucionalizados, aplican-
do os critérios STOPP (Screening Tool of Older Person’s
Prescriptions), era de 75,4%,%* e que em cuidados de sau-
de primarios, utilizando os critérios de Beers versao 2012,
a prevaléncia de PIM foi 37%.** Um estudo mais antigo,
realizado em farmacias comunitarias, utilizou os critérios de
Beers versdo de 1997 e versédo de 2003, e registou uma
prevaléncia de 27,7% e 38,5%, respetivamente.®

Nos estudos de prevaléncia de PIM que comparam os
resultados obtidos utilizando diferentes ferramentas, tem-
-se observado que através da aplicagao da lista EU(7)-PIM,
o numero total de PIM identificados é superior.3%-4?

A utilizacao de critérios comuns entre paises, mas com
a operacionalizagéo para a realidade de cada pais, permite
a criagdo de uma ferramenta fundamental e indispensavel
que podera auxiliar os profissionais de saude na sua prati-
ca clinica, garantindo um aumento da seguranga e da efica-
cia terapéutica. Para além disso, este tipo de ferramentas
também é importante para a realizagdo de estudos de in-
vestigagdo permitindo a comparagao entre paises. A tabe-
la em apéndice (ver Apéndice 1: https://www.actamedica-
portuguesa.com/revista/index.php/amp/article/view/13618/
Apendice_01.pdf), com a operacionalizagéo da lista EU(7)-
-PIM, constitui uma ferramenta disponivel em portugués
que podera ser utilizada por todos os profissionais e inves-
tigadores para a realizagao de estudos epidemiolégicos em
Portugal.

Uma importante limitagdo deste estudo foi a amostra
utilizada para avaliar a aplicabilidade da lista operacionali-
zada. E uma amostra néo aleatéria de uma regiso de Por-
tugal, ndo permitindo a extrapolagcéo dos resultados para
outras regides. Por outro lado, os dados disponiveis nao
permitiram a aplicagdo de todos os critérios. No entanto,
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