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Resumo

Neste trabalho analisamos dados de um estudo conduzido no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Investigamos fatores que influenciam a
qualidade de vida e a administracdo de medicamentos em idosos com o0 objetivo de

nortear o futuro desenvolvimento de possiveis solu¢des farmacologicas.

Destacamos 0s medicamentos que apresentam mais problemas aos pacientes
através de uma analise descritiva e, com modelos de regressao logistica, identificamos
os fatores que impactam na probabilidade desses pacientes apresentarem queixas. Além

disso, também mapeamos os medicamentos mais utilizados em conjunto.

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



Sumario

1. Introducéo

2. Objetivo

3. Descricédo do estudo

4. Descricdo das variaveis
5. Andlise estatistica

6. Conclusdes

APENDICE A

APENDICE B

10

12

16

18

21

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



1. Introducéo
A segunda metade do século XX viu um grande crescimento da populagéo idosa
no mundo (vide Figura B.1l). Essa nova realidade introduziu grandes desafios que

envolvem diferentes ambitos da sociedade, em particular a saude.

Esta faixa etaria comumente faz uso de medicamentos e convive com
comorbidades. Para lidar com os desafios envolvidos € muito importante que sejam
desenvolvidas novas tecnologias e solucfes que simplifiguem o regime farmacoldgico do
paciente idoso. Especialmente nessa faixa etaria, € essencial para a manutenc¢éo da vida

gue o uso de medicamentos seja criterioso e cauteloso.

Uma caracteristica comum dessa populacao € o uso de multiplos medicamentos,
chamado polifarmacia (uso de 5 ou mais remédios). A complexidade do regime
terapéutico decorrentes da polifarmacia em associacdo a doencas cronicas pode levar a
diversos problemas como interacdes medicamentosas, reacfes adversas e mau uso.
Portanto, € fundamental compreender as necessidades do paciente idoso para que
estratégias sejam implementadas visando proporcionar melhor qualidade de vida a essa

populacdo vulneravel.

O estudo busca compreender esses problemas para que por meio da industria
farmacéutica os mesmos possam ser resolvidos de maneira eficiente: seja criando
medicamentos polifarmacos (que sdo compostos por multiplas substancias), mudando a
forma de administracdo de um determinado medicamento ou por meio de outras

solugdes.

Nas Secdes 3 e 4 introduzimos em mais detalhes o estudo e as variaveis
envolvidas. Na Secao 5, que foi subdividida em duas partes, analisamos 0 uso conjunto
de medicamentos e o efeito de alguns fatores de interesse na ocorréncia de queixas por
parte dos pacientes. Por fim, na Secdo 6, concluimos com os resultados que foram
obtidos.
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2. Objetivo

O principal objetivo do estudo é mapear o perfil dos pacientes idosos que
frequentam o Hospital das Clinicas e avaliar suas queixas para que seja possivel
desenvolver solugcbes que aprimorem os produtos e servicos oferecidos aos que se

encontram nesta fase da vida.

Um exemplo de uma possivel mudanga na administracao de farmacos é diminuir
0 numero de medicamentos que um paciente tem de consumir. Isso pode ser feito através
do desenvolvimento de polifarmacos, que séo constituidos por multiplas substancias,
podendo substituir o uso de varios medicamentos. Outra possibilidade seria mudar a
forma que um medicamento problematico € administrado, alterando sua posologia ou

apresentacao (como mudar uma solucao para comprimidos entre outras possibilidades).

3. Descricéao do estudo

O estudo comecou no ano de 2020, quando foram entrevistados 302 idosos na
farméacia ambulatorial do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Foram
incluidos no estudo somente pacientes com idade maior ou igual a 60 anos e sem déficit

cognitivo.

Durante a entrevista, cada idoso respondeu uma série de perguntas sobre seu
estado de saude e sobre suas dificuldades em relagdo ao uso de medicamentos. Como
temos perguntas para cada medicamento, no total existem 1942 registros de uso de

medicamentos.

Também cruzamos os dados da pesquisa com um banco de dados fornecido pelos

pesquisadores com as prescricdes médicas dos pacientes que frequentam o HC.

4. Descricao das variaveis

Para o estudo, dividimos as variaveis em trés grupos: variaveis demograficas,

variaveis de salde, e variaveis acerca dos medicamentos.
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4.1 Variaveis demogréficas

Sdo as variaveis que permitem conhecer as caracteristicas gerais do

paciente e definir uma “pessoa tipica” da pesquisa.

e idade: idade do paciente em anos

e (énero: feminino e masculino

4.2 Variaveis de salde

As variaveis de saude nos listam quais séo as comorbidades presentes nos
individuos da pesquisa. Essas variaveis, em associacdo com os medicamentos, nos
permitem conhecer quais remédios sdo mais administrados em pacientes com

determinadas comorbidades.

4.2.1 Comorbidades e outras dificuldades

Cada paciente assinalou quais comorbidades possuia, assim, as

seguintes variaveis foram respondidas em um formato de “sim”ou “néo”.

e hipertensao arterial sistémica

e diabetes

e dislipidemia

e hipotireoidismo/hipertireoidismo
e artrite/artrose

e osteoporose

e depressao
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4.3 Variaveis sobre medicamentos

S&o todos os fatores especificos atrelados a cada medicamento, desde a
dose de determinado medicamento, até detalhes pessoais de cada paciente a

respeito de cada farmaco.

4.3.1 Variaveis que detalham o tratamento

e numero de medicamentos: o numero de medicamentos utilizado

por cada paciente.

Para cada medicamento e para cada paciente sdo registradas as

caracteristicas

e dose: indica a dosagem do medicamento em miligramas(mg),

mililitros(ml) ou unidade internacional(Ul/ml).

e posologia: indica a frequéncia em que o medicamento € utilizado:

numero de vezes ao dia, semana ou més.

4.3.2 Queixas sobre os medicamentos

Cada paciente assinalou quais queixas possuia em relacdo as seguintes

variaveis que foram respondidas em um formato de “sim” ou “ndo”.

e tamanho
e sabor

e degluticado
e formato

e aparéncia
e textura

e odor
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5. Andlise estatistica

Em concordancia com os objetivos delineados, o primeiro passo foi caracterizar

0S pacientes que apresentaram queixas em relacdo aos medicamentos que consomem.

A amostra apresenta 166 (55%) pacientes do sexo feminino. Temos na Figura B.2
a distribuicdo de idades e vale notar que metade dos pacientes tém de 60 a 70 anos. Na
Figura B.3 vemos a distribuigcdo do numero de medicamentos utilizados por cada paciente
e ressaltamos que 195 (65%) dos pacientes sdo polifarmacos. Dentre os 302 pacientes,

59 (20%) apresentaram alguma queixa.

Além disso, na Figura B.4 temos a prevaléncia de cada comorbidade, na qual
temos que 57% dos pacientes sao hipertensos, 38% sao diabéticos e 35% sé&o cardiacos.
Na Figura B.5 foram destacados em uma nuvem de palavras os medicamentos mais
comuns na amostra, como o Omeprazol 20mg, que € utilizado por 105 (42%) dos

pacientes da amostra que recebem receita do HC.

O proximo passo da analise foi identificar fatores associados a variavel ocorréncia
de queixas (ndo tem queixa; tem pelo menos uma queixa). Para isso, ajustamos um
modelo de regresséao logistica (Agresti, 2012) com as seguintes variaveis explicativas:
género, numero de medicamentos e idade. Nas Figuras B.6 e B.7 vemos que nenhum
paciente em particular apresenta grande influéncia nos resultados e que o modelo se

ajusta bem.

Na Tabela A.1 sdo apresentados os efeitos estimados de cada variavel explicativa.
Segundo o modelo, o intercepto foi estimado em -1,38. Isso significa que a chance de

uma mulher com idade de 70 anos (a idade mediana) que utiliza 5 medicamentos (em

polifarmacia) apresentar alguma queixa é cerca de [1-"3¢ ~ 0,25, 0 que é equivalente a
. . 0,25
uma probabilidade de apresentar queixa igual a T 0,2.

Os demais coeficientes, quando transformados da mesma maneira, sao
interpretados como razbes de chances. Por exemplo, a varidvel numero de
medicamentos é a que apresenta efeito mais significativo, com e-value de 0,02 e p-value

menor que 0,001. Assim como para o p-value, valores pequenos do e-value favorecem a
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hipotese de que a covaridvel testada apresenta efeito sobre a probabilidade de queixa
(Pereira e Stern, 2020). Dessa forma, o incremento de um medicamento utilizado esta

associado a um aumento de 15% na chance de um paciente apresentar queixas (%74 ~

1,15).

A variavel género também foi significativa segundo o p-value de 0,006, mas nédo a
partir do e-value de 0,13. Segundo o modelo, fixados os valores das demais variaveis
explicativas, a chance de um paciente do sexo masculino apresentar queixa é estimada
em [17%8% ~ 0,43 vezes a chance de um paciente do sexo feminino apresentar queixas,

ou seja, é cerca de 57% menor.

A associacdo entre o numero de medicamentos utilizados e a ocorréncia de
gueixas motiva o desenvolvimento de polifarmacos, medicamentos que sdo compostos
por multiplas substancias, pois com eles é possivel reduzir o nimero de medicamentos
consumidos e assim evitar os possiveis problemas que emergem das complexidades
decorrentes do consumo de muitos medicamentos. Essa possibilidade sera explorada na

Secdo 5.1.

Outro passo inicial importante foi identificar quais medicamentos séo de fato

problematicos para 0s pacientes que os utilizam.

A Figura B.8 apresenta os medicamentos que receberam maior numero de
gueixas. O fato do calcio 1250mg apresentar o0 maior nimero de queixas € interessante,
pois a proporcao de pacientes do género feminino entre os usuarios de calcio é muito
alta: 40 (83%) dos 48 pacientes que utilizam calcio sdo mulheres. Isso explica em parte
por que existe, na amostra, maior ocorréncia de reclamacgdes entre as mulheres, uma vez
que o calcio é o medicamento que recebeu mais queixas. Essa discrepancia existe por
razdes hormonais: ap0s a menopausa, € muito comum a perda de densidade 6ssea, e
uma medida preventiva das complica¢des que podem decorrer disso é a suplementacéo

de calcio. Para mais detalhes, veja, por exemplo, Bronner (1994).

Na Secao 5.2 serdo investigados os fatores envolvidos na ocorréncia de queixas
especificas para os medicamentos que apresentam maior nimero de reclamacdes: o

calcio e a metformina.
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5.1 Anélise do uso conjunto de medicamentos

Como a polifarmécia € associada a uma maior proporcao de queixas pelos
pacientes, um dos objetivos da analise foi identificar medicamentos que fossem
comumente usados juntos pelos pacientes. Medicamentos frequentemente
usados em conjunto podem indicar uma oportunidade a industria farmacéutica: o

desenvolvimento de polifarmacos.

Para mensurar a associacdo entre o uso de dois medicamentos na
populacao, utilizamos a proporcdo de pacientes que usam os dois medicamentos
entre 0s pacientes que usam ao menos um deles. Daqui em diante, nos referimos

a esta quantidade como o “indice de associagdo” entre esses dois medicamentos.

Por exemplo, como vemos na Figura B.9 temos 78 pacientes que utilizam
AAS 100mg ou Atorvastatina 40mg. Destes, 33 utilizam os dois medicamentos,

- A 33
portanto temos que para esse par, 0 indice de associagdo tem o valor de ==

0,423, ou cerca de 42%.

Na Figura B.10 temos os valores do indice de associacdo para 0s
medicamentos que sdo utilizados continuamente por pelo menos 10% dos
pacientes (25) da amostra que recebem receita do HC. Para os pares que
apresentaram valores acima de 0,25, construimos intervalos de 95% de

probabilidade, estes apresentados na Tabela A.2.

Variacbes deste indice de associacdo foram propostas, mas todas
apresentaram alta correlacdo com o original. Dessa forma, devido a simplicidade
de interpretacdo, optamos por ter o indice acima como Unica medida de

associacao.
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5.2 Andlise das queixas

As queixas relatadas pelos pacientes podem ser de diferentes tipos, como
detalhado na Secéo 4.4.3, mas como podemos ver na Figura B.11, grande parte
delas é em relacdo ao tamanho de comprimidos, que € a apresentacdo mais

comum de medicamentos.

Dentre os medicamentos que receberam queixa de pelo menos dois
pacientes, a metformina e o calcio 1250mg se destacam por serem medicamentos
muito utilizados e terem recebido queixas de varios pacientes, como visto na
Figura B.8. Para esses medicamentos foram ajustados modelos de regressao
logistica com o objetivo de identificar fatores associados a ocorréncia de
reclamacgdes por parte dos pacientes. No caso da metformina foram considerados
os fatores idade, posologia e dose. No caso do célcio, foram considerados os

fatores posologia, idade e género.

Para os dois modelos temos que nenhum dos fatores considerados
apresenta efeito significativo a niveis usuais de significancia, com e-values de 0,81
para o calcio e 0,31 para a metformina e p-values de 0,54 e 0,12, respectivamente.
Em outras palavras, nao foi possivel detectar diferencas nas proporcdes de queixa
quanto ao tamanho do comprimido entre homens e mulheres, entre pessoas de
diferentes idades, entre tratamentos com diferentes posologias e, no caso da

metformina, entre diferentes dosagens do medicamento.

6. Conclusdes

Das andlises feitas, podemos chegar a algumas conclusGes que nos permitem,
além de ter um melhor entendimento acerca das necessidades da populagédo idosa,

também nortear possiveis dire¢cdes de estudo.

Primeiramente, o0s resultados apontam uma associacdo positiva entre a
guantidade de medicamentos que um individuo utiliza e a probabilidade deste relatar

alguma queixa, como pode ser observado também na Figura B.12. Essa afirmacéo é uma
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corroboracado estatistica da expectativa dos pesquisadores: quanto mais medicamentos

um individuo usa, maiores as oportunidades do paciente enfrentar alguma dificuldade.

Em seguida, as analises de regressdo apontam que o género € um fator
preponderante nas respostas de queixas. Isso se deve a uma variedade de motivos,
como ao conhecido fato de mulheres aderirem de maneira mais adequada a tratamentos

medicamentosos quando comparadas aos homens (Manteufell et al., 2014).

Nas investigacdes por efeitos de caracteristicas dos pacientes na ocorréncia de
queixas para os comprimidos de calcio e metformina, ndo encontramos efeitos de
variaveis de interesse como a idade, o género ou a posologia. O numero reduzido de
pacientes ao qual essa andlise foi aplicada explica, em parte, o porqué de ndo terem sido

detectados quaisquer efeitos.

Quando foram verificados quais medicamentos sdo mais usados em conjunto,
notamos que trés deles, Atorvastatina 40mg, AAS 100mg e Anlodipino 5mg, séo usados
com bastante frequéncia juntos. Isso ndo € uma grande surpresa, uma vez que estes
medicamentos sao todos utilizados no tratamento de doencas vasculares. Esse é o unico
trio de medicamentos para o qual, quando analisados em conjunto, vemos uma

propor¢éo notéavel de uso simultaneo (Figura B.13).

Por fim, identificamos os medicamentos mais usados juntos, 0 que é uma
informacé&o relevante aos pesquisadores e pode nortear os desdobramentos do estudo

sob analise.
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Tabela A.1 Resultado da regresséao logistica para ocorréncia de queixas:

Estimativa Estimativa Intervalar

Variavel Pontual (probabilidade de e-value
(Mediana) 95%)
Intercepto -1,38 (-1,82; -0,99)
Idade -0,03 (-0,07; 0,01) 0,79
N° de medicamentos 0,14 (0,06; 0,22) 0,02
Género masculino -0,84 (-1,5; -0,22) 0,13

18
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Tabela A.2 Estimativas para os maiores valores do indice de associacao.

Tamanho Estimativa Estimativa Intervalar
Par de medicamentos amostral * Pontual (probabilidade de
(Mediana) 95%)
Omeprazol 20mg
+ 131 0,29 (0,22; 0,37)
AAS 100mg
Omeprazol 20mg
+ 131 0,27 (0,205 0,34)
Vitamina D3 1000UlI
AAS 100mg
+ 88 0,32 (0,23; 0,41)
Anlodipino 5mg
AAS 100mg
+ 78 0,42 (0,31; 0,53)
Atorvastatina 40mg
Vitamina D3 1000UlI
+ 89 0,27 (0,18; 0,36)
Losartana 50mg
Vitamina D3 1000UlI
+ 76 0,29 (0,19; 0,39)
Carbonato de calcio 1250mg
Anlodipino 5mg
+ 78 0,28 (0,19; 0,38)
Hidroclorotiazida 25mg
Anlodipino 5mg
+ 76 0,30 (0,20; 0,41)
Atorvastatina 40mg
Anlodipino 5mg
+ 69 0,29 (0,19; 0,40)
Atenolol 50mg
Hidroclorotiazida 25mg
+ 63 0,33 (0,22; 0,45)
Metformina 850mg
Atorvastatina 40mg
+ 66 0,27 (0,17; 0,38)

Atenolol 50mg

* Numero de pacientes que utilizam ao menos um dos dois medicamentos.
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Figura B.1 Grafico representativo do crescimento da proporcdo da populacdo mundial

dos anos 60 até o ano de 2019. Fonte: World Bank Group.
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Figura B.3 Grafico de barras do nimero de medicamentos utilizados pelos idosos que

participaram do estudo
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Figura B.4 Grafico de barras da proporcao de pacientes na amostra que convivem com
cada comorbidade
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salbutamol 100mcg/dose

Siformina 850mg

relaxante muscular hc sertralina 50mg

G E
—anlodipino Smgenmg

Oﬂmg
furosemida 40mg
hidroclorotiazida 25mg

insulina humana nph 100ui/ml sol. injetavel

losartana 50mg

Ifato ferroso 4 de fe elementar comp, revestido

vitamina d3 1.000 ullgota sol.oleosa frasco 10ml

Figura B.5 Nuvem de palavras dos medicamentos utilizados pelos pacientes na

amostra. A fonte do texto é proporcional a frequéncia do medicamento nas prescricoes.
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Figura B.6 Diagnosticos da regressao logistica para ocorréncia de queixas: medida de
influéncia preditiva PSIS-LOO [ (Vehtari et al., 2021).
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Figura B.7 Diagnosticos da regressao logistica para ocorréncia de queixas: grafico Q-Q
de residuos quantilicos aleatorizados. Sob um bom ajuste do modelo espera-se que 0s

pontos estejam préximos da reta pontilhada.

Calcio 1250mg
Metformina 850mg -
Insulina NPH -
Vitamina D 1000UT
Omeprazol 20mg -

Formoterol 12mcg + Budesonida 400mcg -

Medicamento

Calcio 500mg A

Bicarbonado de sodio 500mg A

10 20 30 40
Numero de pacientes

O_

Apresentou queixa? [ Nio [l sim

Figura B.8 Numero de pacientes que apresentam ou nao gueixas para medicamentos

gue receberam pelo menos duas queixas.
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AAS_100mg

31

Figura B.9 Diagrama de Venn ilustrando o uso conjunto dos farmacos AAS 100mg e

Atorvastatina 40mg. E o par de medicamentos com maior indice de associacao.
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Figura B.10 Valores do indice de Associagdo para os medicamentos utilizados por pelo
menos 10% dos pacientes da amostra. Em vermelho temos valores acima de 0,25,

proporcao considerada significativa pelos pesquisadores.
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Supositorio
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Dispositivo inalatorio
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Comprimido -
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Aerosol

Apresentacao
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Figura B.11 Gréfico de barras do numero de reclamacdes dividido por apresentacao e
tipo de queixa.

Proporcao de pacientes com queixa

[0,5) [5,10) [10,23)
Numero de medicamentos utilizados

Figura B.12 Gréfico de barras associando o numero de medicamentos utilizados com a
proporcao de queixas.
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Atorvastatina 40mg

Anlodipino 5mg
22
AAS 100mg
24

Figura B.13 Diagrama de Venn ilustrando o uso conjunto dos farmacos AAS 100mg,

Anlodipino 5mg e Atorvastatina 40mg. E o Unico trio de medicamentos em que se

observa tal associacgéao.
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