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RESUMO

Seguindo a tendéncia mundial de envelhecimento populacional, cada vez
mais os estudos sdo voltados a populacdo idosa. Com o passar da idade,
aumentam os diagndsticos de morbidades e a prescricdo de medicamentos.
O elevado numero de medicamentos prescritos para o idoso favorece,
também, a prescricdo inapropriada. Medicamentos que nao tém indicacao
baseada em evidéncia, e podem causar mais danos ao idoso do que
beneficios, sdo denominados medicamentos potencialmente inapropriados
para idosos (MPI). Apesar do grande numero de idosos atendidos na atencéo
primaria, existem poucos estudos analisando MPI nesta populacdo. O
objetivo deste trabalho foi analisar MPlI em uma unidade basica de saude no
sul do Brasil, identificar fatores associados e investigar a percepcdo dos
prescritores dessa unidade sobre esses medicamentos. O uso de pelo menos
um MPI foi verificado em 55,1% da amostra de acordo com o critério de
Beers, 51,3% de acordo com o Consenso Brasileiro, 42,6% de acordo com
STOPP e 23,6% de acordo com Escala de Risco Anticolinérgico (ERA).
Considerando os quatro critérios utilizados nesse estudo, as analises
univariaveis mostraram que o uso de MPI estad associado com as variaveis
polifarmécia, diagndéstico de trés ou mais doencas crénicas e de doenca
neuropsiquiatrica. Em resposta ao questionario aplicado aos prescritores da
mesma unidade, somente 30% dos profissionais relataram conhecimento
sobre algum critério de classificacdo para MPI, e 25% relatou que ja
utilizou/utiliza algum dos critérios na pratica clinica. Mesmo assim, citaram as
classes mais presentes no Critério de Beers como candidatas a
desprescricao e ajuste de dose. O conhecimento de critérios de classificacao
de MPI na prética clinica € ainda incipiente, mesmo em Unidade vinculada a
Hospital Universitario. Apesar dos prescritores da UBS estudada relatarem
conhecimento sobre as classes de medicamentos com potenciais riscos para
idosos, os dados sugerem uma baixa aplicabilidade pratica desses
conhecimentos. Palavras chave: prescricdo inadequada, uso de

medicamentos, idosos, atencdo primaria.






POTENTIALLY INAPPROPRIATE MEDICATIONS FOR THE ELDERLY IN A
BASIC HEALTH UNIT OF PORTO ALEGRE

ABSTRACT

Following the worldwide trend of population aging, more studies are focused
on the elderly population. Aging leads to an increase in the diagnosis of
morbidities and the prescription of medications. The high number of drugs
prescribed for the elderly also favors inappropriate prescribing. Drugs that
have no evidence-based indication, and can cause more harm than benefits
to the elderly, are termed potentially inappropriate medications (PIM) for the
elderly. Despite the large number of elderly patients seen in primary care,
there are few studies analyzing PIM in this population. The objective of this
study was to analyze PIM in a basic health unit in southern Brazil, identify
associated factors and investigate the prescribers' perception over these
drugs. The use of at least one PIM was verified in 55.1% of the sample
according to Beers criteria, 51.3% according to Brazilian Consensus, 42.6%
according to STOPP and 23.6% according to Anticolinergic Risk Scale.
Considering the four criteria used in this study, the univariate analysis
showed that PIM use is associated with the variables polypharmacy,
diagnosis of three or more chronic diseases and neuropsychiatric disease. In
response to the questionnaire applied to the prescribers of the same unit,
30% of the professionals reported knowledge about some classification
criteria for PIM, and only 25% reported that they already used / use some of
the criteria in clinical practice. Even so, they cited the present classes in
Beers' Criteria as candidates for dose adjustment and deprescription. The
knowledge of PIM classification criteria in clinical practice is still incipient,
even in Unit linked to an University Hospital. Although prescribers from the
unit studied reported knowledge about drug classes with potential risks for the
elderly, the data suggests a low practical applicability of this knowledge.
Some strategies can be adopted to improve the clinical care of these patients
regarding the use of medications. Key words: inappropriate prescription,

drug use, elderly, primary care.
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1. INTRODUCAO

Seguindo a tendéncia mundial de envelhecimento populacional, o
numero de idosos no Brasil dobrou nos ultimos 20 anos, segundo dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Em 1991, o niumero de
pessoas com mais de 60 anos no Brasil era 10,7 milhdes de pessoas, e em
2011 ja eram 23,5 milhdes. Enquanto isso, o numero de criancas até quatro
anos que era 16,3 milhées em 2000, foi para 13,3 milhdes em 2011. (SDH,
2017)

A polifarmacia é definida como o uso de multiplos medicamentos pelo
mesmo paciente, sendo, em geral, caracterizada pelo uso concomitante de 5
ou mais medicamentos. (GNJIDIC et al.,, 2012) Com uma populacdo mais
idosa, aumentam as demandas com salde e a preocupacdo com a
prevencdo de doengas. Quanto mais elevada a idade, maior a quantidade de
morbidades e maior o risco de polifarmécia em idosos. Atendendo a essa
demanda, a equipe de saude precisa estar preparada para prevenir e
identificar problemas relacionados a farmacoterapia, dentre eles as reacdes
adversas e interacdes medicamentosas, que sdo frequentes e podem ser
perigosas em pessoas com idade avancada, levando, as vezes, a internacao.
(MAHER; HANLON; HAJJAR, [s.d.]; WALLACE; PAAUW, 2015)

O elevado numero de medicamentos prescritos para o idoso favorece,
também, a prescricdo de medicamentos potencialmente inapropriados.
Medicamentos que ndo tém indicacdo baseada em evidéncia, e podem
causar mais danos ao idoso do que beneficios, sdo denominados
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MPI). Esses
medicamentos estdo relacionados com aumento de co-morbidades e maior
gasto de recursos de saude. (FICK et al., 2008; FRANKENTHAL et al., 2017)

Diversas ferramentas foram desenvolvidas no mundo para auxilio de
prescricdo apropriada para idosos. (KAUFMANN et al., 2014) Eles incluem
critérios implicitos, que baseiam-se na revisao individual da farmacoterapia
do paciente, levando em consideracdo duplicidade terapéutica, interacdes

medicamentosas, etc; e critérios explicitos, que séo listas, desenvolvidas por
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especialistas, compostas por medicamentos que possuem alternativa mais
segura baseada em evidéncias para idosos. (AMERICAN GERIATRICS
SOCIETY 2012 BEERS CRITERIA UPDATE EXPERT PANEL, 2012,
ANDRADE; SILVA FILHO; JUNQUEIRA, 2016)

Os critérios explicitos de medicamentos potencialmente inapropriados
utilizam técnicas de consenso de especialistas em geriatria e gerontologia e
se baseiam em dados das populacdes de seus paises. As listas mais
utilizadas sédo o Critério de Beers e o Screening Tool of Older Persons’
Potentially Inappropriate Prescriptions (STOPP). O Critério de Beers,
desenvolvido nos Estados Unidos da América e atualizado pela ultima vez
em 2019, é o critério pioneiro e com maior nimero de atualizaces (cinco,
além da versdo original). Possui quarenta e seis critérios e inclui mais de
cinquenta medicamentos ou classes de medicamentos, divididos em cinco
categorias: medicamentos que sdo potencialmente inapropriados na maioria
dos idosos, medicamentos que devem ser evitados em idosos com certas
condicdbes, medicamentos para usar com cautela, interacdes
medicamentosas e ajuste de dose de farmaco baseado em funcédo renal. O
STOPP, desenvolvido no Reino Unido e atualizado pela dltima vez em 2015,
apresenta dados mais robustos na prevencdo de reacbes adversas e
avaliacdo de impactos nos desfechos importantes em idosos, porém é uma
ferramenta mais complexa na hora da aplicacdo, exigindo mais dados de
cada paciente. (BY THE 2019 AMERICAN GERIATRICS SOCIETY BEERS
CRITERIA® UPDATE EXPERT PANEL, 2019; O'MAHONY et al., 2015)

Em 2016, surgiu o Consenso Brasileiro de Medicamentos
Potencialmente Inapropriados para ldosos que realizou a validacdo do
conteudo do Critério de Beers e Screening Tool of Older Persons’ Potentially
Inappropriate Prescriptions - STOPP por meio da técnica de consenso Delphi
modificada (SILVA & TANAKA, 1999) para obtencdo de critérios nacionais
para identificagdo de MPI, com base nos medicamentos disponiveis no Brasil
e nos dados da populagdo brasileira de idosos. Trabalharam no
desenvolvimento desta lista dez especialistas de diferentes regides do Brasil:

nove geriatras e um farmacéutico clinico. Ao final, foram identificados 43
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critérios de medicamentos que devem ser evitados em idosos
independentemente de condi¢cdo clinica e 75 critérios dependentes da
condicéo clinica do paciente. (OLIVEIRA et al., 2016)

Os medicamentos de acdo anticolinérgica sdo potenciais
desencadeadores de complicacbes em idosos. (BHATTACHARYA et al.,
2011; LANDI F., 2014; WILSON et al., 2011) Esse grupo de medicamentos
estd contemplado na maioria das listas de critérios explicitos como
potencialmente inapropriados. Rudolph et al desenvolveram uma escala de
medicamentos de acdo anticolinérgica atribuindo a cada um uma pontuacéao
(1, 2 ou 3 pontos), com a finalidade de obter-se o somatoério total do risco
anticolonérgico na prescri¢do de cada idoso. Isso gera um resultado de risco
anticolonérgico moderado para prescricdbes com total de 1 ponto, risco
anticolonérgico forte para 2 pontos e risco anticolonérgico muito forte para 3
pontos ou mais. (RUDOLPH et al., 2008)

Os MPI podem ser encontrados em prescricdes de idosos no mundo
inteiro. No Brasil, Praxedes et al publicaram um estudo descritivo e
transversal, onde 51,2% das prescricfes analisadas de pacientes internados
em uma clinica geriatrica continham medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos. Em relacdo aos prontuarios com prescricdes
inapropriadas, 42,3% foram relacionadas a reacfes adversas. (PRAXEDES;
TELLES FILHO; PINHEIRO, 2012) Em Vicosa, Minas Gerais, um estudo
transversal de Martins et al com 621 idosos identificou uso de MPIs por
43,8% dos idosos segundo Beers (2012) e 44,8% segundo STOPP (2008).
(MARTINS et al.,, 2015) No Rio Grande do Sul, na cidade de ljui, Ribas e
Oliveira fizeram um estudo transversal documental com 286 idosos de uma
UBS e encontraram 21,6% do total de idosos utilizando MPI, segundo Beers
(2003). Destes, 56,3% estavam expostos a interagdes medicamentosas,
sendo que 67,5% estavam expostos a 2 ou mais interacdes. (RIBAS;
OLIVEIRA, 2014)

Estes dados corroboram com outros estudos ao redor do mundo que
mostram relagcao entre o uso de MPI e surgimento de problemas relacionados

a farmacoterapia, aumento de internacdes e maiores custos para o sistema
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de saude. (AL ODHAYANI et al., 2017; CONEJOS MIQUEL et al., 2010;
MAGIN et al., 2016; MILLAR; HUGHES; RYAN, 2017; PEREZ et al., 2018)
Apesar do grande numero de idosos atendidos na atencdo primaria,
existem poucos estudos analisando MPI nesta populacdo. A maior parte da
literatura esta voltada para pacientes internados em clinicas ou hospitais.
Estes dados provenientes de unidades béasicas podem contribuir para
manutencdo da qualidade dos servicos oferecidos, bem como para
farmacovigilancia das unidades, visando sempre a seguranca dos pacientes.
Desta forma, o objetivo deste trabalho foi analisar MPI em uma unidade
basica de saude no sul do Brasil, identificar fatores associados e investigar a
percepcédo dos prescritores dessa unidade sobre esses medicamentos.
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ABSTRACT

Background: Potentially inappropriate medications for older adults
(PIM) are those that give rise to more risks than benefits for this population.
PIMs found in older adults’ prescriptions across the world are associated with
higher rates of comorbidities and hospitalizations, along with high expenditure
on healthcare resources. Objective: To estimate the frequency of older adults
using PIM according to four different criteria and identify factors associated
with this, within primary care practice. Setting: A primary healthcare unit
(PHU) linked to a university hospital in Porto Alegre, Brazil. Method: This was
a cross-sectional study conducted via data collection from the electronic
medical records of 390 older adults. The information collected comprised sex,
age, chronic diseases diagnosed and medications used. The dependent
variable of the study was the use of at least one PIM, according to the
following criteria: Beers, Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions
(STOPP), Brazilian consensus and Anticholinergic Risk Scale (ARS). Main
outcome measurement: Prevalence of PIM and associated factors. Results:

Use of at least one PIM was observed in 55.1% of the sample according to



18

the Beers criterion, 51.3% according to the Brazilian consensus, 42.6%
according to STOPP and 23.6% according to ARS. Regarding the four criteria
used in the present study, the analyses showed that use of PIM is associated
with polypharmacy, diagnosis of three or more chronic diseases and presence
of neuropsychiatric and musculoskeletal diseases. Conclusion: Among the
medications recorded as being used by the older adult population in the PHU
studied, the prevalence of PIM can be considered to be high, according to the
four different classification criteria used. Keywords: older adults, primary care,
inappropriate prescription, Potentially Inappropriate Medications.

Impact of these findings on practice:

- PIM are extensively prescribed to older adults in primary care, in
contrast of literature recommendations;

- Polypharmacy, multiple morbidities, musculoskeletal and
neuropsychiatric diseases are related with PIM use.

INTRODUCTION

The rapid aging of the population, combined with increased longevity,
has considerably increased the population of older adults in Brazil, and this in
line with the worldwide trend over the last few decades.[1] This process is
bringing great challenges to the healthcare networks, which need to be
prepared at all levels to receive the consequent demand from older adults.
Primary healthcare plays a paramount role in this context, given its function
as the main gateway and sequencer of healthcare, in addition to its role in
providing continuous action to promote healthcare and prevent disease.[2]

The main therapeutic intervention among older adults is based on use
of medication. Thus, a large proportion of older adults present a state of
polypharmacy, i.e. concomitant use of at least five drugs.[3] High numbers of
medications, combined with age-related physiological alterations, may cause
a series of problems relating to pharmacotherapy that require special
attention from healthcare staff.[4]

Potentially inappropriate medications (PIMs) for older adults are those
for which the risk of adverse events is higher than the benefits in this

population.[5] PIMs are found in older adults’ prescriptions across the world,
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presenting frequencies that vary according to the classification criteria used
and the population studied.[6-9] These medications are associated with
higher numbers of comorbidities and hospitalizations, and high expenditure
on healthcare resources.[10,11]

There are at least 36 tools for evaluating inappropriate prescription
among older adults worldwide.[12] The Beers criteria, which were first
published in 1991 and most recently updated in 2019[13] by the American
Geriatrics Society, were the first explicit criteria and are the ones with the
highest number of update versions. The Screening Tool of Older Persons’
Prescriptions (STOPP)[14] was developed by Gallagher et al in 2008, in
Ireland and the United Kingdom. Its latest update was in 2015. In 2016, the
Brazilian consensus on PIM was published[15] by Oliveira et al, based on the
Beers and STOPP criteria. This evaluates medications that are available on
the Brazilian market.

In 2008, Rudolph et al developed the Anticholinergic Risk Scale
(ARS)[16], a list that classifies medications according to a four-point scale
regarding their anticholinergic potential effect. When applied to the
prescription of a given patient, the points for each medication used are added
together and the total anticholinergic risk presented by that patient is
obtained.

Some clinical conditions and characteristics of older adults are
associated with higher use of PIMs. Female sex, age, multiple morbidities,
polypharmacy, preserved cognition, presence of neuropsychiatric disease,
presence of musculoskeletal disease and low educational level are factors
that were related to use of PIMs in Brazilian primary care services in previous
studies.[9,17,18]

Despite the large number of tools available, studies have indicated
that the frequency of prescription and use of potentially inappropriate
medications among primary care patients is high.[17,19-21] In this context,
efforts towards inserting the resources that have been developed, into
outpatient routines, are needed in order to improve clinical practice.

OBJECTIVE
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The objective of the present study was to estimate the prevalence of
PIM use among older adults according to four different criteria and identify the
factors associated with this practice, in a primary healthcare unit (PHU).

METHODS

This was a cross-sectional study conducted via collection of data from
medical records between March and May 2018 in a PHU in Porto Alegre,
southern Brazil. During the period when the study was conducted, the unit
conducted clinical follow-up on approximately 4,500 older adults. From this
population, it was calculated that a sample size of 355 patients would be
needed, with a confidence index of 95%, using the WINPEPI software.[22] In
total, data were collected from the electronic medical records of 390 older
adults, chosen by means of simple random sampling. Only patients = 60
years of age who were under clinical follow-up in the unit and presented
complete medical records were included in the study.

The information collected from medical records comprised sex, age,
diagnosed pathological conditions and medications used. The dependent
variable of the study was use of at least one PIM according to the following
criteria: Beers, STOPP, Brazilian consensus and Anticholinergic Risk Scale
(ARS). Polypharmacy was defined as concomitant use of at least five drugs.
The medications found in prescriptions were classified in accordance with the
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system [23] of the
World Health Organization (WHO).

Descriptive analyses were conducted to determine relative and
absolute frequencies, the median and the interquartile range for variables
without normal distribution. For univariable analyses on the association
between use of PIMs and independent variables, Pearson’s chi-square test
was used. Logistic regression was conducted using the variables that
presented p < 0.05 in the univariable analyses, and the Hosmer-Lemeshow
test was applied to verify the models (all presented p > 0.05). Analyses were
conducted using the SPSS 18.00 software.

The association between use of PIMs and the diseases diagnosed in
the patients was analyzed by considering each of them separately and
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together, in order to ascertain the most frequent profiles. These were the
following: systemic arterial hypertension (SAH) + diabetes mellitus (DM); SAH
+ DM + gastrointestinal tract disease; SAH + DM + musculoskeletal disease;
SAH + DM + neuropsychiatric disease; SAH + DM + hypothyroidism; and SAH
+ DM + cardiovascular disease.

RESULTS

The characteristics of the 390 individuals that comprised the sample,
along with the prevalence of prescriptions of PIMs and factors associated, are
presented in Table 1. The median age was 71, with an interquartile range of
12, minimum of 60 and maximum of 99 years of age. Most of the sample
consisted of female patients (64.1%) who were in the 60 to 80-year-old age
group (80.3%). Over half the population studied were using polypharmacy
(53.3%), presenting a median of 5 medications per patient, interquartile range
of 4, minimum of 0 and maximum of 18 medications.

Patients with one or two chronic diseases diagnosed predominated
(57.2%), followed by those with three or more (34.9%) and lastly by those
without any chronic disease (7.9%). The most prevalent pathological
conditions were the following: systemic arterial hypertension (68.5%), other
cardiovascular diseases (37.2%), musculoskeletal diseases (33.1%),
neuropsychiatric diseases (22.6%), diabetes mellitus (21.5%), gastrointestinal
tract diseases (15.4%) and hyperthyroidism (11%).

As shown in Table 2, use of at least one PIM was observed in 55.1%
of the sample according to the Beers criterion, 51.3% according to the
Brazilian consensus, 42.6% according to STOPP and 23.6% according to
ARS. In the scores for prescriptions according to ARS, it is important to
highlight that 14.9% of the sample presented 3 or more points on the scale,
which means a very strong anticholinergic risk.

Regarding the four criteria used in the present study, the univariable
analyses showed that use of PIMs was associated with the variables of
polypharmacy, diagnosis of three or more chronic diseases and diagnosis of
neuropsychiatric diseases. According to the Beers criteria alone, this
association was observed for the variables of age (> 80 years) and diagnoses
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of musculoskeletal and cardiovascular diseases (except for systemic arterial
hypertension, which was analyzed separately). According to STOPP, use of
PIMs presented an association only with the variable of diagnosis of diabetes
mellitus. According to the Brazilian consensus, there were associations with
female sex and diagnosis of musculoskeletal diseases. In the analysis using
ARS, associations were observed in relation to the variables of diagnoses of
gastrointestinal tract diseases and musculoskeletal diseases. The variables of
diagnoses of hypertension and hyperthyroidism did not present significant
associations in this analysis with any of the criteria.

In isolation, hypertension (seen in 68.5% of the patients) did not
present any association with use of PIMs, considering all the criteria used. In
turn, diabetes alone (seen in 21.5% of the patients) or concomitantly with
hypertension (seen in 18.7% of the patients) presented an association with
PIMs only according to STOPP. A more detailed analysis, considering the
association patterns of the most frequent chronic diseases in the sample,
showed that an association was present when hypertension and diabetes
were concomitant with musculoskeletal or neuropsychiatric diseases,
according to Beers, STOPP and the Brazilian consensus. This was not
observed when these two types of disease (which were the most prevalent
diseases) were concomitant with gastrointestinal tract or cardiovascular
diseases, or with hyperthyroidism. The diagnosis of SAH + DM +
gastrointestinal tract disease did not present a significant association in this
analysis with any of the other criteria.

The logistic regression on the main factors associated with use of
PIMs according to all four classification criteria is presented in Table 3. This
basically confirmed the results from the univariable analysis, except regarding
concomitant diseases, in which the differences observed lost significance in
the multivariable analysis.

The univariable analysis conducted between the independent variables
and the categorized ARS is presented in Table 4. This shows that moderate
anticholinergic risk was only associated with neuropsychiatric diseases. On

the other hand, strong anticholinergic risk presented associations with
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patients = 81 years of age, polypharmacy and neuropsychiatric diseases.
Very strong anticholinergic risk presented associations with the variables of
female sex, 60-80 years of age, polypharmacy, = 3 chronic diseases and
diagnoses of gastrointestinal tract and musculoskeletal diseases. Diaghoses
of hypertension, diabetes, hypothyroidism and cardiovascular diseases did
not present significant associations in this analysis with any ARS categories.
The logistic regression on the main factors associated with categorized ARS,
which is presented in Table 5, confirmed the data presented in the univariable
analysis. Only the variable of neuropsychiatric disease lost significance
regarding the association with strong ARS.

Medications that act on the central nervous system, as classified
through the ATC/WHO, were the PIMs most used by the population studied
according to the four criteria, followed by PIMs that act on the digestive
system and metabolism. Among the classes most used, tricyclic
antidepressants, proton pump inhibitors, benzodiazepines and antipsychotics
stood out. The complete classification is shown in Table 6. Among the PIMs
found, considering the four lists, the following were the most prevalent ones:
omeprazole (22.1%), amitriptyline (14.4%), clonazepam (6%) and
glibenclamide (5.44%).

DISCUSSION

The PIM prevalence results obtained according to the Beers and
STOPP criteria were similar to those observed in primary care services in
other countries.[11,24] In Brazil, Almeida et al published a study conducted in
two primary care units in the southeastern region, among 227 older adults,
using the Beers and Brazilian consensus criteria. They found frequencies of
53.7% and 55.9%, respectively for each criterion.[17] Novaes et al[25] found
a frequency of 46.2% according to STOPP, in a study conducted among 423
older adults in another municipality, also in southeastern Brazil. In turn,
Gorzoni and Fabbri conducted a study using ARS, on the medical records of
123 older adults who had been hospitalized in Sdo Paulo, Brazil, and found
that 74.8% of these patients presented a score of at least one on this
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scale.[7] This large difference in results was probably due to the patients’
level of care (secondary and tertiary). Hospitalized older adults may be more
likely to be prescribed medications with anticholinergic action than those
under follow-up within primary care.

The association found between polypharmacy and the four criteria
used in this study emphasizes the need to optimize older adults’
pharmacotherapy, especially among those with multiple morbidities. The latter
have been described as more susceptible to inappropriate prescription.[26,27]
Polypharmacy has been correlated with negative health outcomes in several
studies and these outcomes have included the possibility of drug interactions,
adverse reactions, falling episodes, hospitalizations and higher costs.[28—30]

The results from the present study are also concordant with data in
the literature regarding the association between the diagnosis of
neuropsychiatric diseases and PIMs.[17] The frequent use of antidepressants,
antipsychotics and anticonvulsants among this group of patients can
contribute to this finding.[31,32] In addition, classes of medications that act on
the central nervous system, such as benzodiazepines and tricyclic
antidepressants, are the ones most frequently seen in the criteria for
PIMs.[33]

According to the Beers criteria, use of PIMs is associated with age
above 80 years and cardiovascular diseases, probably due to the fact that,
differently from the other criteria, these criteria include acetylsalicylic acid as
a PIM for primary prevention of cardiovascular events among individuals over
80 years of age. It is important to highlight that the recommendation is
precautionary, and its use needs to be evaluated in accordance with the
patients’ clinical condition.

Use of the STOPP tool made it possible to observe an association
with the diagnosis of diabetes mellitus, possibly because this tool is the only
one to include glimepiride in the list of hypoglycemic drugs that are potentially
inappropriate for older adults. On the other hand, this tool does not consider
muscle relaxants to be PIMs, which seems essential for determining the

association with musculoskeletal diseases.
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According to the Brazilian consensus, use of PIMs is associated with
female sex. This result was also observed in the present study, but with lower
statistical strength according to the other criteria. This association has been
described in other studies on the use of medications.[9,34] The main
hypotheses involve higher demand among females for healthcare services,
thus producing higher numbers of diagnoses and, consequently, higher rates
of prescription of medications. The fact that the proportion of females in the
sample of the present study was higher corroborates this hypothesis.

Medications with anticholinergic action are potential triggers of
adverse effects in older adults and their use has been correlated in several
studies with falling episodes, delirium, cognitive disorders and even higher
mortality.[35—37] These medications are part of the lists of Beers, STOPP,
and the Brazilian consensus. However, risk classification scales such as
Rudolph’s ARS produce an individualized view of each older adult’s
prescription, thereby enabling quantification of the degree of risk to which
they are exposed. In the present study, the factors associated with each
degree of risk could be demonstrated.

According to the ARS, older adults who were = 80 years of age
presented strong anticholinergic risk, while those between 60 and 80 years of
age presented very strong anticholinergic risk (Table 2). Greater care in
making prescriptions for older adults who present advanced age may explain
this difference. The fact that 14.9% of the population studied was exposed to
very strong anticholinergic risk and the negative evidence regarding use of
medications with cholinergic action among older adults should serve to alert
healthcare staff to this matter. Reduction of anticholinergic risk among older
adults attended within primary care seems feasible, as shown in the study by
Magin et al[38], conducted in Australia, in which most of the medications
prescribed were of low-risk type. Methodologies for continuing education,
review of prescription habits, adoption of prescription protocols for older
adults and standardization of the use of tools may become allies in this
context, since use of PIMs can act as an indicator of quality in older adults’
care.[39]
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Differently from previous studies, associated chronic diseases and
individual evaluations were analyzed as risk factors for prescription of PIMs.
The results suggest that, in addition to the number of morbidities that patients
present, exposure to PIMs also seems to depend on the type of disease,
possibly related to the action of each pharmacological class that is
considered inappropriate.

The classes of PIMs that were mostly found in the present study were
concordant with the literature.[17,18,24] Use of antidepressants,
benzodiazepines and antipsychotics among older adults is associated with
greater risk of falling episodes and delirium, and the latter is also associated
with dementia.[40] In the literature, relationships between use of proton pump
inhibitors and infection by Clostridium difficile, bone loss and fractures have
been shown. These symptoms may become exacerbated in older patients
and they are also related to negative outcomes in this population.[5] Among
hypoglycemic drugs, some sulfonylureas such as glibenclamide and
glimepiride can cause severe and prolonged hypoglycemia in older adults.[41]

The PIMs that were most often found (omeprazole, amitriptyline,
clonazepam and glibenclamide) are part of the Municipal List of Essential
Medications (REMUME, in Portuguese) of the municipality of Porto Alegre[42]
and are distributed via public funding to the population in district pharmacies.
Their availability may increase prescription and consumption among older
adults in the surrounding area. Use of many of these medications can be
reduced through deprescription of medication therapy and non-
pharmacological measures.[43—-45] Periodic review of this list, taking into
consideration the criteria for appropriate prescription for older adults, is
paramount for ensuring safe access to medications in this population.

The most important limitation of this study was the retrospective
collection of data, which was restricted to the data recorded by the healthcare
staff. The highest impact of this was on application of the STOPP list,
considering that this list takes into consideration the patients’ clinical
information, such as laboratory tests, which could not always be accessed

through the electronic medical records of the unit. Consequently, several



27

criteria of the list could not be applied. Therefore, it was easier to use the
Beers and Brazilian consensus criteria within the reality studied.

Another important limitation within data collection concerned
prescription of medications. Since each patient’s prescription was not
available in the electronic medical record, data on the evolution of medication
use was obtained at each medical appointment. The prescriber recorded the
medications that each patient reported using, taking into consideration the
data from previous appointments. Therefore, in some cases, these records
may not have entirely corresponded to the reality of use.

CONCLUSION

Among the medications reported as being used by the older adult
population of the PHU studied, the prevalence of PIMs can be considered to
be high, according to the four different classification criteria used.
Polypharmacy, diagnosis of three or more chronic diseases and specifically
the presence of neuropsychiatric and musculoskeletal diseases were the
variables that were most associated with PIMs.
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Table 1. Sample characterization (390 patients).

Sex n (%)
Female 250 (64.1)
Male 140 (35.9)

Age
60 - 80 years 313 (80.3)
81 - 99 years 77 (19.7)

Using polypharmacy 208 (53.3)

Chronic diseases

0 31(7.9)
lto2 223 (57.2)
23 136 (34.9)

Arterial hypertension 267 (68.5)

Diabetes mellitus 84 (21.5)

Gastrointestinal tract disease 60 (15.4)

Musculoskeletal disease 129 (33.1)

Neuropsychiatric disease 88 (22.6)

Hypothyroidism 43 (11)

Cardiovascular disease 145 (37.2)

Concomitant chronic diseases

SAH + diabetes 73 (18.7)

SAH + diabetes + gastrointestinal tract disease 10 (2.6)

SAH + diabetes + musculoskeletal disease 26 (6.7)

SAH + diabetes + neuropsychiatric disease 17 (4.4)

SAH + diabetes + hypothyroidism 4 (1)

SAH + diabetes + cardiovascular disease

31 (7.9)
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Table 3. Logistic regression conducted using the variables that presented p < 0.05 in the univariable analysis.
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Beers STOPP Brazilian consensus ARS
OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p OR (95% ClI) p OR (95% Cl) p
Sex - - 0.588 (0.362 - 0.955) 0.032
Age 3.241 (1.723 - 6.098)  <0.001 - - -
Polypharmacy 5.400 (3.194 - 9.129)  <0.001 4,148 (2.482 - 6.934) <0.001 6.616(3.921-11.165) <0.001  4.447 (2.333 - 8.474) <0.001
Chronic disease
0 0.094 0.742 0.061 0.001
1to2 0.418 (0.173 - 1.008)  0.052 0.817 (0.330 - 2.026) 0.663  0.390 (0.166 - 0.914) 0.03  0.156 (0.056 - 0.436) ~ <0.001
23 0.284 (0.090 - 0.897) 0.032 0.683 (0.242 - 1.933) 0.473  0.302 (0.110 - 0.832) 0.021 0.090 (0.026 - 0.311)  <0.001
Diabetes mellitus 1.579 (0.430 - 5.793) 0.491 - -
Gastrointestinal tract disease - - 2.290 (1.135-4.621)  0.021
Musculoskeletal disease 1.753 (0.977 - 3.147) 0.06 - 1.648 (0.938 - 2.895) 0.082  2.833(1.550-5.177)  0.001
Neuropsychiatric disease 5.223 (2.585 - 10.554)  <0.001 2.609 (1.431 - 4.759) 0.002 4.268 (2.213 - 8.233) <0.001  6.030 (3.223 - 11.284; <0.001
Cardiovascular disease 1.595 (0.904 - 2.815) 0.107 -
Concomitant chronic diseases
SAH + diabetes - 0.597 (0.126 - 2.823) 0.515 -
SAH + diabetes + MS disease*  2.321 (0.663 - 8.127) 0.188 2.191 (0.667 - 7.201) 0.196 1.500 (0.491 - 4.581) 0.477
SAH + diabetes + NP disease*  0.651 (0.145 - 2.922)  0.575 2.722 (0.493 - 15.027) 0.251  0.987 (0.216 - 4.508) 0.986
SAH + diabetes + HT* 0.999 (0 - 0) 0.999 - -
SAH + diabetes + CV disease* 2.283 (0.731 - 7.127) 0.155 -
OR: odds ratio; CI: confidence interval.
Table 4. Classification of PIMs according to the categorized ARS and main factors associated with use according to each type of risk (univariable analysis).
Strong
Sex n (%) Moderate n (%) OR (95% CI) p n (%) OR (95% CI) p Very strong n (%) OR (95% CI) p
Female 250 (64.1) 11 (4.4) 1 0.359 9(3.6) 1 0.472 47 (18.8) 1 0.006
Male 140 (35.9) 10 (7.1) 1,671 (0.691 - 4.040) 4(2.9) 0.788 (0.238 - 2.605) 11(7.9) 0.368 (0.184 - 0.736)
Age
60 - 80 years 313(80.3) 14 (4.5) 1 0.097 5(16) 1 0.001 53 (16.9) 1 0.033
81 - 99 years 77 (19.7) 7(9.1) 2.136 (0.831 - 5.489) 8(10.4)  7.142 (2.267 - 22.498) 5(6.5) 0.341 (0.131 - 0.884)
Using polypharmacy 208 (53.3) 16 (7.7) 2.950 (1.059 - 8.220) 0.053 12(5.8)  11.082 (1.427 - 86.079) 0.01 41(19.7) 2.383 (1.301 - 4.363)  0.006
Chronic disease
0 31(7.9) 1(3.2) 0.677 0(0.0) 0.254 7(22.6) 0.013
1to2 223(57.2) 11 (4.9) 6(2.7) 23(10.3)
23 136 (34.9) 9(6.6) 7(5.1) 28 (20.6)
Gastrointestinal tract 60 (15.4) 2(3.3) 0.564 (0.128 - 2.489) 0.346 3(5) 1.684 (0.450 - 6.309) 0.322 17 (28.3) 2.787 (1.455-5.337)  0.003
Musculoskeletal disee 129 (33.1) 6 (4.7) 0.800 (0.303 - 2.113) 0.832 5(3.9) 1.275 (0.409 - 3.979) 0.44 31(24) 2.741(1.555 - 4.8350  0.001
Neuropsychiatric dise 88 (22.6) 15 (17) 10.137 (3.802 - 27.031) <0.001 6(6.8) 3.084 (1.009 - 9.428) 0.049 19 (21.6) 1.857 (1.010 - 3.414)  0.065
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Table 5. Logistic regression conducted using variables according to the categorized ARS that

presented p < 0.005 in the univariable analysis.

Strong Very strong
ARS ARS
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
0.387 (0.186 -
Sex : 0.807) 0.011
7.313 (2.250 - 0.279 (0.102 -
Age 23.762) 0.001 0.763) 0.013
10.386 (1.311 - 3.054 (1.429 -
Polypharmacy 82.254) 0.027 6.525) 0.004
Chronic disease
0 - 0.005
0.168 (0.057 -
lto2 : 0.498) 0.001
>3 0.159 (0.044 -
= - 0.572) 0.005
Gastrointestinal tract 2.687 (1.275 -
disease - 5.662) 0.009
. 2.687 (1.370 -
Musculoskeletal disease i 5.267) 0.004
C 2.654 (0.819 -
Neuropsychiatric disease 8.604) 0.104 i

OR: odds ratio; Cl: confidence interval.



Table 6. Main classes of PIMs according to each classification criterion, according
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to ATC (WHO).

System (fraction of Beers 310  Brazilian consensus STOPP 253 ARS 101
occurrence)/main classes (100%) 272 (100%) (100%) (100%)
Central nervous 137 (44.2) 131 (48.2) 135 (53.5) 84 (83.1)
Antidepressant 55 (17.7) 51 (18.8) - 58 (57.4)
Anticonvulsant 27 (8.7) 21 (7.7) 38 (15) -
Anxiolytic 23 (7.4) 23 (8.5) 46 (18.2) 1(1.0)
Antipsychotic 19 (6.1) 23 (8.5) 24 (9.5) 19 (18.8)
Hypnotic 10 (3.2) 10 (3.7) 9 (3.6) -
Anticholinergic 3(1.0) 3(1.1) 10 (4.0) -
Opioid - - 8(3.2) -
Dopaminergic agent - - - 6 (5.9)
Digestive and metabolic 99 (31.9) 98 (36) 94 (37.2)

Medication for ulcer and reflux 73 (23.5) 73 (26.8) 73 (28.9) -
Hypoglycemic 17 (5.4) 17 (6.2) 21 (8.3) -
Antiemetic 4 (1.3) 4 (1.5) - -
Medication for constipation 3(1.0) 3(1.1) - -
Others 2 (0.6) 1(0.4) - 2 (2.0
Blood

Antithrombotic 32 (10.3) - 4 (1.6) -
Musculoskeletal 23 (7.4) 23 (8.5) 3(1.2)

Muscle relaxant 13 (4.2) 13 (4.8) - 9(8.9)
Nonsteroidal anti-inflammatory 10 (3.2) 10 (3.7) 1(0.4) -
Others - - 2(0.8) -
Cardiovascular 10 (3.2) 11 (4) 10 (4)

Central-action antiadrenergic 4(1.3) 4 (1.5) 4 (1.6) -
Antiarrhythmic 1(0.3) 2 (0.7) - -
Cardiac glycoside 3(1.0) 3(1.1) - -
Others 2 (0.6) 2(0.7) 6 (2.4) -
Respiratory

Antihistaminic for systemic use 5 (1.6) 5(1.8) 7 (2.8) 4 (4.0)
Genitourinary

Urologic medication 3(1.0) - - 2 (2.0)
Hormone for systemic use

Corticoids for systemic use - 3(1.1) - -
Antibiotics for systemic use

Other antibacterial 1(0.3) 1(0.4) - -
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2.2 Grau de Conhecimento dos Prescritores sobre Medicamentos
Potencialmente Inapropriados em uma Unidade Béasica de Saude do
Sul do Brasil.

Taiane Santos Garcia?,
Paula Thomé Dalbem?,
Isabela Heineck!2.

! Faculdade de Farmacia, UFRGS.
2 Programa de POs Graduacdo em Assisténcia Farmacéutica,
Faculdade de Farmécia, UFRGS.

RESUMO

Introducao: Medicamentos que n&o tém indicacdo baseada em
evidéncia e podem causar mais danos ao idoso do que beneficios séo
denominados medicamentos potencialmente inapropriados para idosos
(MP1).Objetivos: Obter informagdes sobre o grau de conhecimento dos
prescritores em relacdo aos cuidados na prescricdo de medicamentos para
idosos e analisar o conhecimento destes em relacédo a critérios explicitos de
classificacdo de MPI.Métodos: Foi aplicado um questionario anénimo com
oito questdes a 20 prescritores de uma Unidade Basica de Saude (Porto
Alegre/RS), através dos formularios Google®. Resultados: Dos 20
profissionais que responderam ao questionario, 9 eram professores, 7
medicos residentes e 4 médicos contratados. Em relacdo aos idosos, 70%
dos prescritores percebem boa adesdo ao tratamento e 40% maior
frequéncia de reacfes adversas a medicamentos, quando comparados a
populacdo em geral. Somente 30% dos profissionais relataram conhecimento
sobre algum critério de classificacdo de MPI, e 25% destes j& utilizou/utiliza
algum dos critérios na pratica clinica. Porém, os prescritores citaram as
classes mais presentes no Critério de Beers para MPI como candidatas a

desprescricdo e ajuste de dose.Conclusdes: O conhecimento e aplicacao de
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critérios de classificacdo de MPI na prética clinica é ainda incipiente, mesmo
em Unidade vinculada a Hospital Universitario.Palavras chave:
medicamentos potencialmente inapropriados, idosos, grau de conhecimento

precritores, Brasil, atencdo primaria.

INTRODUQAO E OBJETIVO

Com o envelhecimento populacional j& bem caracterizado no periodo
em gue vivemos, as demandas de salude dos idosos exigem cada vez mais
atencdo. Nessa populacdo, encontram-se um grande namero de casos de
polifarmécia; definida como o uso de multiplos medicamentos pelo mesmo
paciente, sendo, em geral, caracterizada pelo uso concomitante de cinco ou
mais medicamentos.!? O alto nimero de medicamentos prescritos para essa
faixa etaria favorece o aparecimento de problemas relacionados a
farmacoterapia, como interacGes medicamentosas e efeitos adversos.3* A
populacdo idosa tem maior risco para efeitos adversos pelas variagdes
farmacodinamicas e farmacocinéticas relacionadas a idade.>®

Medicamentos que nao tém indicacdo baseada em evidéncia e podem
causar mais danos ao idoso do que beneficios sado denominados
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos (MPI).” Os MPI
podem ser encontrados em prescri¢cdes de idosos do mundo todo, podendo
variar de acordo com o critério utilizado e com a populacédo estudada.®-'Uma
hipétese para o amplo uso de MPI pode ser o desconhecimento dos
prescritores em relagéo as listas, visto que o surgimento do termo “prescri¢céo
inapropriada” é relativamente recente. Em 1991, foi proposta a primeira lista
para auxiliar na verificacdo da adequacao do uso de medicamentos para esta
faixa etaria.1>13

O acesso a uma fonte de informacdo compilada, baseada em
evidéncias, formulada por profissionais qualificados e com atualizacdes
periodicas, é de grande ajuda para a tomada de decisdo dos prescritores em
sua rotina. Consultar estas fontes de informacado depende do conhecimento
dos médicos a cerca dos cuidados na prescricdo de pessoas idosas e das

listas de classificacdo de MPI.314
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Avaliar o conhecimento dos prescritores sobre 0 uso de medicamentos
em populacdes especiais, no caso idosos, € um aspecto importante para a
compreensao das praticas clinicas e para a formulacdo de estratégias de
intervencdo para a sua otimizacdo, principalmente em ambientes de saude
vinculados a instituicdes de ensino, pois difundem as rotinas e habitos ali
praticados a outras instituicbes por meio de seus ex-alunos ou residentes.

Neste contexto, pretende-se investigar o grau de conhecimento dos
prescritores de uma unidade béasica de saude da atencdo primaria sobre

cuidados ao prescrever medicamentos para idosos e em relacdo a MPI.

METODOS

Estudo qualitativo, de avaliacdo de grau de conhecimento de
uma equipe de saude. Foi realizado no periodo de abril a maio de 2018, em
uma Unidade Béasica de Saude (UBS), localizada no municipio de Porto
Alegre, no Rio Grande do Sul, vinculada a um hospital universitario. Até o
inicio do estudo, a UBS acompanhava aproximadamente 4500 idosos do
municipio através das equipes multiprofissionais que contavam com médicos
de familia e comunidade, enfermeiros, técnicos em enfermagem, agente
comunitario, entre outros. Para obtencdo dos dados, foi aplicado um
guestionario anénimo(Figura 1), construido especificamente para este
estudo, aos prescritores da UBS que aceitaram participar da pesquisa. O
guestionario foi construido pelos autores deste trabalho, de acordo com
informacdes fornecidas previamente pela unidade alvo. O projeto foi exposto
a equipe em uma reunido da Unidade, com posterior aplicacdo individual do
Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apéndice 1). Membros da equipe
afastados temporariamente, mas que mantiveram vinculo com a unidade na
época da pesquisa, receberam um convite para participar da pesquisa

através de seu e-mail institucional (Apéndice 2).
O questionario, elaborado através da ferramenta Formulario Google®,
foi composto de oito questbes objetivas com possibilidade de respostas

descritivas. Foram realizados trés envios do questionario, com intervalo de
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dez dias entre cada envio, para todos os participantes da pesquisa. Apos 10
dias do terceiro envio, 0 mesmo foi encerrado.

Foram utilizados a Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System'®, da Organizacdo Mundial da Salde, para andlise e
apresentacdo dos dados referentes aos medicamentos citados nas respostas

dos prescritores e o critério de Beers!? para classificacdo dos MPI.

Figura 1:Questionario aplicado aos prescritores da UBS.

1. Qual o seu vinculo com a unidade de saude?
() médico(a) residente () médico(a) contratado(a) () professor(a)

2. Toma algum cuidado com possiveis interagcdes medicamentosas na
prescrigao de pacientes idosos?
()sim () nédo

Se sim, com quais medicamentos?

3. Os pacientes idosos costumam ter boa adesédo ao tratamento?
() sim () ndo

Se néo, por qué?

4. Identifica mais reacfes adversas a medicamentos em idosos em relacao a
outros grupos?
() sim () ndo

Se sim, quais?

5. Avalia a necessidade de ajuste de dose no momento da prescricdo para
pacientes idosos?
() sempre () as vezes () nunca

Se sim, para quais classes de medicamentos?

6. Avalia a necessidade de desprescricdo para pacientes idosos?
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() sempre () as vezes () nunca

Se sim, quais os medicamentos mais frequentes?

7. Conhece algum critério de classificagdo para medicamentos inapropriados
para idosos?
() sim () ndo

Se sim, qual?

8. Em caso afirmativo, ja utilizou/utiliza algum dos critérios na pratica clinica?
() sim () ndo se aplica

Se sim, quais?

RESULTADOS E DISCUSSAO

Do total de 24 prescritores da Unidade, 20 responderam ao
guestionario, sendo eles: 9 professores, 7 médicos residentes e 4 médicos
contratados. Para a questdo “Toma algum cuidado com possiveis interagdes
medicamentosas na prescricdo de pacientes idosos”, todos os participantes
responderam ter esse cuidado. A Tabela 1 apresenta as classes citadas
neste contexto, sendo as mais frequentes: anti-hipertensivos,
anticoagulantes, antidepressivos, anti-inflamatorios e inibidores da bomba de
prétons. A varfarina representou 50% dos anticoagulantes citados e o
omeprazol foi o principal representante dos inibidores de bomba. Além destes
medicamentos as cinco classes mencionadas apresentam diversos MPI
(Tabela 1).

Tabela 1: Classes dos medicamentos mais citados como resposta
as questdes sobre interacfes medicamentosas (questdo 2), ajuste de

doses (questao 5) e desprescri¢cao (questao 6).

Classes de Questéo 2 - Questédo 5 - Questéo 6 -
medicamentos interacOes ajuste de dose desprescricao
medicamentosas. n (%) n (%)
n (%)

Antibiéticos 4 (6,56) 5 (11,62)
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Anticoagulantes 8 (13,11)

Antidepressivos* 5(8,19) 5 (11,62)

Anti-hipertensivos* 12 (19,69) 5 (11,62) 7 (8,96)
Anti-inflamatorios* 4 (6,56) 5(6,42)
Benzodiazepinicos* 2 (3,28) 8 (10,26)
Bisfosfonatos 2 (2,56)
Complexos 6 (7,70)
vitaminicos

Glicosideos 2 (3,28)

digitalicos*

Hipoglicemiantes* 3(4,91) 9 (20,94) 3 (3,85)
Inibidores da 2 (3,28) 7 (8,96)
agregacao

plaquetaria

Inibidores da 4 (6,56) 13 (16,66)
bomba de prétons*

Inibidores da HMG- 3(4,91) 11(14,09)
CoA redutase

Inibidores de 2 (3,28)

Canais de célcio

Psicotropicos* 2 (3,28) 3 (6,98) 5(6,42)
Sedativos 5(6,42)
Suplementos 3(3,85)
minerais

Outras classes** 8 (13,11) 16 (37,22) 3 (3,85)
*Classes que contém Medicamentos Potencialmente Inapropriados para ldosos
(MPI)

** Analgésicos, ansioliticos, anticolinérgicos, anticonvulsivantes e fitoterapicos.

Em relacdo a “Necessidade de ajuste de dose em prescricbes para
paciente idoso”, 40% dos participantes relataram que verificam essa
possibilidade “sempre”, enquanto 60% verificam ajuste de dose “as vezes”.
Ainda para essa questdo, entre as classes mais citadas estéo:
antidepressivos, anti-hipertensivos e hipoglicemiantes; classes que

apresentam um numero importante de MPI. Entre as 9 citacbes de
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hipoglicemiantes, 3 se referiram especificamente a “insulina” e 2 aos
“hipoglicemiantes orais” (Tabela 1).

Em relacdo a pratica de desprescricdo, o percentual de participantes
que responderam avaliar esta possibilidade “sempre” foi de 90%, enquanto
os 10% restantes verificam “as vezes”. Nas respostas para “Medicamentos
ou classes de medicamentos para os quais é verificada necessidade de
desprescricdo com maior frequéncia para idosos”, os mais citados foram:
inibidores da bomba de prétons, inibidores da HMG-CoA redutase, inibidores
da agregacao plaquetaria, anti-hipertensivos e benzodiazepinicos (Tabela 1).
Estas duas ultimas classes reanem grande numero de MPI por estarem
relacionados com aumento do risco de comprometimento cognitivo, delirio,
guedas, fraturas e acidentes com veiculos motorizados. O omeprazol
representou 10 das 13 citacdes de inibidores de bomba, a sinvastatina 7 das
11 citagBes de inibidores da HMG-CoA redutase e o &cido acetilsalicilico, a
totalidade de citacdes para os inibidores da agregacéo plaquetéria.

A adesdo ao tratamento em pacientes idosos também foi abordada no
guestionario. Em resposta, apenas 30% dos prescritores relataram perceber
ma adesdo ao tratamento por parte dos idosos. Em relacdo a reacdes
adversas a medicamentos (RAM), 40% dos prescritores relatam observar
maior frequéncia neste grupo, quando comparados a populacdo em geral.
Entre as RAM mais citadas estdo uma série de sintomas relacionados ao
trato gastrintestinal e sintomas relacionados ao sistema nervoso central,
como sedacédo/sonoléncia e tontura, seguido de sintomas relacionados ao
sistema cardiovascular, como hipotensdo, que também se apresentaram de

forma representativa, conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2: Efeitos adversos observados pelos prescritores com maior
frequéncia nos idosos da UBS Santa Cecilia.

Orgéo ou Sistema n (%) Tipo de RAM n (%)
Constipagao 1(3,57)
GASTRINTESTINAL 9 (32,13) Diarreia 2 (7,15)
Dor abdominal 1 (3,57)
Nausea/ vomito 2 (7,15)
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Sintomas dispépticos 1(3,57)
Sintomas 2 (7,15)
gastrintestinais

SISTEMA NERVOSO 9 (32,13) Relacionados ao SNC | 1 (3,57)

CENTRAL Sedac&o/ Sonoléncia | 4 (14,28)
Tontura 4 (14,28)
SISTEMA 3 (10,71) Hipotenséao 3 (10,71)
CARDIOVASCULAR
SISTEMA RENAL 2 (7,14) Retencao urinaria 1(3,57)
Disturbios eletroliticos | 1 (3,57)
PELE E MUCOSA 2 (7,14) Alergias cutaneas 2 (7,15)
OFTALMOLOGICO 1(3,57) Glaucoma 1(3,57)
OUTROS 2 (7,14) Fraqueza 1(3,57)
Mal estar 1 (3,57)

Somente 30% dos profissionais relataram conhecimento sobre algum
critério de classificacdo para MPI, e 25% desta parcela relatou que ja
utilizou/utiliza algum dos critérios na pratica clinica. Mesmo assim, citaram as
classes mais presentes no Critério de Beers para MPI, como candidatas a
desprescricdo e ajuste de dose. Na Italia foi realizado um estudo semelhante
a este, porém com uma amostra maior (155 prescritores).'® Quanto ao
conhecimento e uso dos critérios de Beers, 69% dos entrevistados afirmaram
nunca ter ouvido falar dos critérios, aproximadamente 16% conheciam e
tinham algum uso dos critérios, enquanto 15% conheciam, mas nunca
usaram os critérios. Esses dados corroboram com os encontrados na UBS
Santa Cecilia, que mostram um baixo percentual de conhecimento em
relacdo aos critérios explicitos para MPI, dentro das limitacdes de
generalizacdo de cada estudo. Por outro lado, as respostas fornecidas pelos
prescritores sugerem maior cuidado destes profissionais em relagcdo a
prescricao para idosos.

Entre as classes citadas ao longo do questionario pelos prescritores

como merecedoras de atencao, seja em funcdo de interacdes, problemas de
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adesdo, ajustes de doses, desprescricdo ou mesmo por risco de reacdes
adversas, encontram-se medicamentos classificados como potencialmente
inadequados para idosos. Sao elas: inibidores de bomba de protons,
hipoglicemiantes, benzodiazepinicos, antidepressivos, psicotropicos, anti-
inflamataorios, inibidores de agregacao plaquetaria. Esses dados poderiam
sugerir que, apesar do pouco conhecimento relatado pelos prescritores em
relacdo aos critérios explicitos, uma boa parcela dos medicamentos
presentes nela estaria sendo monitorada adequadamente. Em contraponto, a
andlise dos prontuarios dos idosos da mesma UBS, realizada de marco a
maio do mesmo ano (2018, n= 390 prontuérios), mostrou que 55,1% dos
pacientes estdo em uso de pelo menos 1 medicamento potencialmente
inapropriado; sendo inibidores de bomba de prétons (26,8%), antidepressivos
(18,8%), benzodiazepinicos (8,5%) as classes mais frequentes nos
prontudrios analisados.*’

Pacientes idosos sdo mais propensos a desenvolverem reacdes
adversas a terapia, em comparag¢do com adultos jovens.'® Exemplos das
RAM mais frequentes em idosos séo: hipotensdo postural com agentes que
diminuem a pressdo arterial, desidratacdo, hipovolemia e distarbios
eletroliticos em resposta a diuréticos, complicagbes hemorragicas com
anticoagulantes orais, hipoglicemia com antidiabéticos e irritacdo
gastrointestinal com anti-inflamatérios ndo esteroidais.* Varias dessas RAM
foram citadas pelos prescritores como sendo mais frequentes em idosos,
entre elas estdo: sedacao/sonoléncia, tontura e hipotensao. Cinco classes de
medicamentos sao geralmente associadas a estas RAM: diuréticos,
digitalicos, antidepressivos, analgésicos e anti-hipertensivos.’® Algumas
dessas classes foram mencionadas como candidatas a desprescricdo e
ajuste de dose, assim como foram associadas a possiveis interacdes
medicamentosas.

Na andlise de prontuarios'’, foram encontrados relatos de reacGes
adversas a medicamentos em 40 pacientes (10,3%), a maioria relacionada a
alergias, reacdo também relatada pelos prescritores no questionario. Sobre

interagbes medicamentosas, foram encontradas 19 intera¢cdes farmaco-
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farmaco consideradas potencialmente perigosas de acordo com o Critério de
Beers, todas com for¢ca de evidéncia considerada “forte”, o que significa 4,9%
da amostra. As interacbes mais encontradas foram uso de 3 ou mais
medicamentos de acdo no sistema nervoso central (antipsicoticos,
benzodiazepinicos, hipnoticos n&do benzodiazepinicos, antidepressivos
triciclicos, inibidores seletivos de receptacao de serotonina e opidides) em 10
pacientes, o que pode aumentar o risco de queda e fraturas; e uso
concomitante de 2 ou mais medicamentos com acao anticolinérgica em 9
pacientes, o que pode causar declinio cognitivo.

Os dados deste estudo devem ser utilizados com cautela, pois podem
nao refletir a realidade de outras instituicées. Destacamos o nimero reduzido
de profissionais participantes (20), apesar de representarem 83% dos
prescritores vinculados a unidade de saude. Cabe destacar que o estudo foi
realizado em unidade de saude vinculada a hospital escola, onde atuam
professores e médicos residentes. E razoavel pensar que haja maior
desconhecimento destes instrumentos em unidades com outras
caracteristicas. A discussdo dos resultados ficou limitada em funcdo dos

poucos estudos encontrados com este enfoque.

CONCLUSAO

O conhecimento de critérios de classificacdo de MPI na pratica clinica
€ ainda incipiente, mesmo em Unidade vinculada a Hospital Universitario. A
utilizacdo desses critérios do dia-a-dia da atencdo priméaria como ferramenta
de apoio a prescricdo para idosos e a educacao continuada dos prescritores

pode ser uma grande aliada na seguranca desse grupo de pacientes.
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Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (parecer n® 2.466.939) e os participantes
da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(Apéndice Al). Membros da equipe afastados temporariamente, mas que
mantiveram vinculo com a unidade na época da pesquisa, receberam um
convite para participar da pesquisa através de seu e-mail institucional
(Apéndice A2).
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3. DISCUSSAO GERAL

Apesar do vasto niumero de ferramentas para orientar a prescricao ao
idoso, nota-se uma baixa utilizacdo desses recursos na atencdo primaria.
(ALMEIDA et al., 2018; LUTZ; MIRANDA; BERTOLDI, 2017; OLIVEIRA et al.,
2015) Uma hipotese para este baixo uso pode ser o desconhecimento dos
prescritores que atuam junto a populacéo idosa, observado neste estudo. Os
profissionais que compuseram a amostra identificaram corretamente as
classes de medicamentos consideradas potencialmente inapropriadas nos
guestionarios, porém observou-se nos prontuarios dos idosos da mesma
UBS uma frequéncia de MPI que pode ser considerada alta de acordo com a
literatura de varios paises. (ABDULAH et al., 2018; BRUIN-HUISMAN et al.,
2017; LENANDER et al., 2018; PEREZ et al., 2018)

O surgimento do termo prescricdo apropriada para idosos é
relativamente recente, assim como as ferramentas de adequacao de
prescricdo. (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY 2012 BEERS CRITERIA
UPDATE EXPERT PANEL, 2012; O'MAHONY et al., 2010) O fortalecimento
da educacdo continuada na atencdo primaria pode contribuir para a
atualizacdo dos profissionais e o melhoramento continuo dos servicos. A

adocao de protocolos de prescricdo ao idoso com padronizacdo de um ou
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mais critérios de classificacdo de MPI na unidade pode facilitar a tomada de
decisao do prescritor.

Outra hipo6tese para a baixa utilizagcdo das ferramentas pode ser a
complexidade no uso e a falta de indicacdo de alternativas terapéuticas.
Durante a realizacdo deste estudo, alguns critérios presentes nas
ferramentas n&do puderam ser aplicados por demandarem informacdes que
nem sempre estavam disponiveis. Além disso, as ferramentas utilizadas nao
tinham indicacdo de alternativas de terapia para cada classe ou medicamento
classificado como inapropriado. Com o tempo limitado da consulta clinica, as
listas precisam ser bem objetivas e indicar com clareza as alternativas de
conduta para que o prescritor consiga aplicar no seu dia-a-dia.

Os MPI mais frequentes nos prontuarios constam na Relacdo de
Medicamentos do Municipio de Porto Alegre. (PORTO ALEGRE, 2012) Essa
relacdo de medicamentos orienta a distribuicdo e, consequentemente
influencia a prescricdo para a populacdo do municipio. Adequar-la com
alternativas seguras aos pacientes idosos é fundamental para o acesso com
seguranca dessa populacao a farmacoterapia, uma vez que sdo dispensados
gratuitamente para a populacdo adstrita nas farmacias distritais.

Entre os fatores associados ao uso de MPI na unidade de acordo com
guatro critérios de classificacdo, a polifarmacia esta em destaque. Muitos
estudos associam a presenca desta variavel com desfechos negativos na
salde do idoso, e cada vez mais estudam-se alternativas para diminuicao do
nimero de medicamentos prescritos a esta populacdo. O profissional
farmacéutico atualmente trabalha junto a equipe de saude na atencéo
primaria majoritariamente no escopo da gestdo. Porém, este profissional
também pode ser aproveitado, dentro de suas atribuices, no atendimento
clinico da unidade, atuando junto com o prescritor para revisao e otimizacdo
da farmacoterapia, identificacdo de interacbes medicamentosas e reacdes
adversas, desprescricdo de medicamentos, entre outros. A interacdo com
esse profissional pode ser especialmente importante no caso de pacientes

idosos, visto a maior propensao deste grupo etario a problemas relacionados
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a medicamentos. (GATWOOD et al., 2018; LIN et al., 2018; OBRELI-NETO et
al., 2015)

4. CONCLUSOES

Apesar dos prescritores da UBS estudada relatarem conhecimento
sobre as classes de medicamentos com potenciais riscos para idosos, uma
parcela pequena dos prescritores conhecia alguma ferramenta de
classificacdo de MPI. Ainda, os dados mostraram que a utilizacdo de MPI
pela populacdo idosa da UBS pode ser considerada alta de acordo com
guatro ferramentas diferentes de classificacdo (23,6 a 55,1% da amostra).
Cada vez tornam-se mais relevantes estratégias para monitoramento de MPI
e otimizacao de prescricdo de pacientes idosos, principalmente aqueles com
perfil de fatores associados ao uso destes medicamentos (polimedicados,
com diagnéstico de trés ou mais doencas cronicas e de doenca
neuropsiquiatrica). A atencdo primaria tem papel central neste processo, pois
faz o acompanhamento clinico dos idosos e percebe o paciente como um
todo através dos médicos de familia e comunidade.

Na unidade estudada, observamos um cuidado dos prescritores que
participaram do projeto no atendimento de pacientes idosos e um
reconhecimento das peculiaridades deste grupo etario em relacdo aos outros.
Porém, algumas estratégias podem ser adotadas para aprimoramento do
atendimento clinico destes pacientes em relacdo ao uso de medicamentos,
como adocédo de protocolos de atendimento ao idoso, educacdo permanente

dos prescritores e interacdo multiprofissional.
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6. APENDICES

6.1 APENDICE 1: Termo de Compromisso para Utilizac&o de Dados.

Titulo do Projeto

Cadastro no
Medicamentos Potencialmente Inapropriados para GPPG
Idosos em uma Unidade Béasica de Saude de Porto

Alegre 170677

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a
preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em
prontuarios e bases de dados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Concordam, igualmente, que estas informacBes serdo utilizadas Unica e
exclusivamente para execucédo do presente projeto. As informacdes somente

poderao ser divulgadas de forma andnima.

Porto Alegre, 29 de novembro de 2017.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Isabela Heineck

Taiane Santos Garcia

Paula Thomé Dalbem
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6.2 APENDICE 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
N° do projeto CAAE 81431617.1.0000.5327

Titulo do Projeto: Medicamentos potencialmente inapropriados para

idosos em uma Unidade Basica de Saude de Porto Alegre

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo
objetivo € analisar prescri¢cdes de idosos usuarios de uma unidade basica de
salde e identificar medicamentos potencialmente inapropriados. Esta
pesquisa esta sendo realizada pela Faculdade de Farmacia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) em colaboracdo com a Unidade
Béasica de Saude Santa Cecilia.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos
em sua participacdo sao os seguintes:

Vocé respondera a um questionario online com 8 questdes sobre
cuidados ao prescrever medicamentos a pessoas idosas. Serdao solicitadas
informacBes sobre alguns pontos relevantes na prescricdo e uso de
medicamentos em pacientes idosos. As questfes sdo objetivas e possuem
um campo para resposta livre que devera ser preenchido dependendo da
opcdo escolhida. O link para o questionario sera enviado por e-mail,
utilizando a ferramenta Formulario Google®. E previsto em torno de 8
minutos para responder o questionario. Os questionarios serdo anénimos. As
informacfes as quais teremos acesso sdo o dia e a hora do envio e as
respostas das questdes.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa. O possivel
desconforto decorrente é o tempo de resposta ao questionario.

Esta pesquisa néo trara beneficios diretos aos participantes, porém os
dados coletados podem contribuir para a manutencdo da qualidade dos
servicos oferecidos, bem como para farmacovigilancia da unidade, visando a

seguranca dos pacientes.
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Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida néo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, ndo haverd nenhum prejuizo ao seu vinculo
institucional.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacao na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta,
sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na
publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a
pesquisadora responsavel Professora Isabela Heineck, pelo telefone (51)
33085527 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA,

sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante

e outra para o0s pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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6.3APENDICE 3: Convite aos participantes.

Este € um convite para preencher o questionario sobre cuidados na
prescricdo para pacientes idosos. O questionario faz parte de uma pesquisa
intitulada “Medicamentos potencialmente inapropriados para idosos em uma
Unidade Basica de Saude de Porto Alegre”, cujo pesquisador responsavel é
a Professora Isabela Heineck (contato: 51 33085527). O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (contato: 51 33597640). O
objetivo do projeto € analisar prescricées de idosos usuéarios da UBS Santa
Cecilia e identificar medicamentos potencialmente inapropriados. O
guestionario consiste de 8 perguntas, sendo elas objetivas (de marcar), com
possibilidade de resposta livre, e pode ser respondido em torno de 8 minutos.
Serdo solicitadas informacdes sobre alguns pontos relevantes na prescricao
e uso de medicamentos em pacientes idosos. A sua participacdo na pesquisa
se da através da ferramenta Formulario Google®, de forma totalmente
anbnima, sendo que ao responder e enviar 0 questionario ao final vocé esta

concordando em participar desta pesquisa.

Link: XXX
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6.4 APENDICE 4: Questionario aplicado aos prescritores da UBS.

Qual o seu vinculo com a unidade de saude?

() médico(a) residente () médico(a) contratado(a) () professor(a)

Toma algum cuidado com possiveis interacdes medicamentosas na
prescricdo de pacientes idosos?
() sim () ndo

Se sim, com quais medicamentos?

Os pacientes idosos costumam ter boa adesé&o ao tratamento?
() sim () ndo

Se néo, por qué?

Identifica mais reacdes adversas a medicamentos em idosos em
relagdo a outros grupos?
() sim () ndo

Se sim, quais?

Avalia a necessidade de ajuste de dose no momento da prescricdo
para pacientes idosos?
() sempre () as vezes () nunca

Se sim, para quais classes de medicamentos?

Avalia a necessidade de desprescricao para pacientes idosos?
() sempre () as vezes () nunca

Se sim, quais os medicamentos mais frequentes?

Conhece algum critério de classificacdo para medicamentos

inapropriados para idosos?
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() sim () ndo

Se sim, qual?

Em caso afirmativo, ja utilizou/utiliza algum dos critérios na pratica
clinica?
() sim () ndo se aplica

Se sim, quais?



69

7. ANEXOS

7.1 ANEXO 1: Parecer Consubstanciado do CEP-HCPA.

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE
INAPROPRIADOS PARA IDOSOS EM UMA UNIDADE BASICA DE SAUDE
DE PORTO ALEGRE

Pesquisador: Isabela Heineck

Versao: 2

CAAE: 81431617.1.0000.5327

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.474.496

Consideracfes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoria:

Apresenta formulario de autorizagéo das éareas.

Apresenta formulario de delegacao de funcgdes.

Apresenta TCUD.

Apresenta TCLE.

Recomendacdes:

Nada a recomendar.

Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 2.466.939 foram
adequadamente respondidas pelos pesquisadores, conforme carta de
respostas, nova versdo de projeto e de TCLE adicionadas em 18 /01/2018.

N&o apresenta novas pendéncias.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo

relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P| 18/01/2018 Aceito
Basicas do ROJETO_969786.pdf 14:01:27
Projeto
Folha de Rosto Folha_de_rosto_2.pdf 18/01/2018 | Isabela Heineck Aceito
13:44:19

Projeto Detalhado | projetoREVISADO. pdf 18/01/2018 | Taiane Santos| Aceito

/ 12:56:51 |Garcia

Brochura

Investigador

Outros CONVITEonline.pdf 18/01/2018 | Taiane Santos| Aceito
12:56:00 |[Garcia

TCLE / Termos de| TCLErevisado.pdf 18/01/2018 | Taiane Santos| Aceito

Assentimento / 12:55:25 [Garcia

Pagina 06 de

Justificativa de TCLErevisado.pdf 18/01/2018 | Taiane Santos| Aceito

Auséncia 12:55:25 |Garcia

Outros carta.pdf 18/01/2018 | Taiane Santos| Aceito
12:54:36 |Garcia

Projeto Detalhado /| projeto_Taiane.pdf 18/12/2017 | Taiane Santos| Aceito

Brochura 20:01:59 [Garcia

Investigador

Declaragéo de INFRA.jpeg 11/12/2017 | Taiane Santos| Aceito

Instituicdo e 17:22:35 |Garcia

Infraestrutura

Outros dados.jpeg 11/12/2017 | Taiane Santos| Aceito
17:22:15 |Garcia

Outros funcoes.jpeg 11/12/2017 | Taiane Santos| Aceito
17:20:24 |Garcia

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 04/12/2017 |Taiane Santos| Aceito

Assentimento / 23:01:23 |[Garcia

Justificativa de

Auséncia

Situacado do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

PORTO ALEGRE, 25 de Janeiro de 2018.
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ANEXO 2: Comprovante de Submissao do Artigo 1.

ZTIES2019 Gmall - |JCP-D-19-00378 - Submission Confirmalion
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M Gmail Taiane Garcia <taiane sg@gmail com>

IJCP-D-13-00378 - Submission Confirmation

1 mensagem

International Journal of Clinical Pharmacy (IJCP) <emi@editorialmanager. com> 24 de maio de 2018 14:01

Responder & "International Joumnal of Chnical Pharmacy (IJCP)Y" <sophia_thomas@springemature. coms
Para: Taiane Sanios Garcia <taiane sgifigmail comz

Dear Mrs Garcia,

Thank you for submifting your manuseript, Potentially Inappropriate Medications for Older Adults and Factors
Associated with their Use in a Primary Healthcare Unit in Southem Brazil., to Intermational Jowrnal of Chnical
Pharmacy .

The submission id is: LJCP-D-18-00378
Please refer to this number in any fulure comespondance.

Dwring the review process, you can keep track of the status of your manuscript by accessing the following web site:
hitps:fwww.ediforalmanager.comdfijcp/
We hawve sent an e-mail to all co-authors. of this submission asking them fo confirm their co-authorship. You can see

the status of co-authorship comfirmations under "Author Status” in your author main menu. Please check with your co-

authors in case somebody does not confirm within reasonable time. In case of acceptance, a paper might not be
published with oulstanding co-author confirmations.

Your usemame is: tgarcia
If you forgot your password, you can click the "Send Login Details' link on the EM Login page at
hitps . editorialmanager comdijcp/

Should you require any furfher assistance please feel free fo e-mail the Edilorial Office by clicking on "Contact Us" in
the menu bar at the top of the screen.

With kind regards,

Springer Journals Editorial Office

Internafional Journal of Clinical Pharmacy

Mow that your arficle will undergo the editonial and peer review process, it is the nght fime fo think about publishing
your article as open access. With open access your article will become freely available to anyone worldwide and you
will easily comply with open access mandates. Springer's open access offering for this journal is called Open Choice

(find more information on www.springer.com/openchaoice). Once your article is accepled, you will be offered the oplion

to publish fhrough open access. So you might want fo talk to your institution and funder now fo see how payment
could be organized; for an overview of available open access funding please go to www springer comdoafunding.
Although for now you don't have to do anything, we would like to let you know about your upcoming opfions.

Recipients of this email are registered users within the Ediforial Manager database fior this jourmnal. We will keep your

informafion on file o use in the process of submitting, evaluating and publishing a manuscript. For more information
on how we use your personal details please see our privacy policy at hitps: e springermature comdproduction-

privacy-policy. If you no longer wish fo receive messages from this journal or you have guestions regarding database

management, please contact the Publication Office at the link below.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your personal regisiration details at
any fime. (Use the following URL: hitps:/fwen editorialmanager comijeplogin.asp?a=r). Please contact the
publication office if you hawve any questions.

hiips-mall google.comimalliu D7 lk=d5045:3ct0 dview=pitsearch=-alldperminid=-thread-f 34163443 2866907 104 2608 6Impl=mBeg-Me3A 1634433, .
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