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RESUMO

OBJETIVO

Verificar a aplicabilidade do GerontoNet ADR risk score na prevencao de reacoes adversas em pacientes idosos internados.

METODOS

Foi realizada uma revisao na literatura no periodo de dez anos em bases de dados como Google académico, Scielo e pubMed sobre
o uso de GerontoNet ADR risk score em estudos de validacao.

RESULTADOS

Embora os estudos terem mostrado que o escore GerontoNet foi um bom preditor, com sensibilidade satisfatéria em 4 dos estu-
dos, nota-se a necessidade de mais estudos que aumentem a especificidade.

CONCLUSOES

Considerando que as reacoes adversas podem ser evitaveis, identifica-las se faz a melhor estratégia para resultados clinicos efi-
cientes e reducao de gastos, tendo como aliado no cuidado, a participacao do profissional farmacéutico.
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INTRODUCAO

Reacao Adversa (RAM), segundo a Organizacao Mundial da
Saude (OMS), é um evento nocivo, nao intencional, que ocorre
com uso do medicamento nas doses usuais, sejam eles com
finalidade terapéutica, profilatica ou diagnostica'2.

As reacdes adversas a medicamentos (RAM) sao motivos de
internacdes e complicacdes, que afetam a qualidade de vida
do paciente, podendo acabar em morte, além de dificultar
diagnosticos e tratamentos. Os tipos de RAM podem ser classi-
ficados segundo a gravidade, frequéncia ou causalidade'.

Fatores relacionados a idade, polimedicacdo e habitos de
vida (como fumo e uso de alcool) e comorbidades, interfe-
rem na farmacocinética, tornando o individuo mais suscetivel
a desenvolver uma RAM em nivel grave e necessitarem de in-
ternacoes, o que, além de afetarem a seguranca do paciente,
aumentam os gastos hospitalares?3.

Uma estratégia para prevenir reacdes adversas é identifi-
car grupos que tem maior risco de sofrer uma reacao adversa
e direcionar recursos especificos para esse grupo. Quando o
paciente é identificado como apresentando risco maior de de-
senvolver RAM, a equipe multidisciplinar, ficara mais atento
com a terapia deste paciente3. Os idosos, por exemplo, tém 7
vezes mais probabilidade, de desenvolver uma RAM que leve a
hospitalizacao, associada a prescricao inadequada®.

Com o processo de envelhecimento e as mudancas fisiold-
gicas e farmacocinéticas deste processo, surgem as doencas
cronicas e com elas o uso de multiplos farmacos, muitas vezes
com medicamentos inadequados, cujos riscos superam benefi-
cios3. Prescricdes complexas contribuem para uma ma adesao,
podendo ocorrer erros de medicacao, interacdes medicamen-
tosas e reacdes adversas que prejudiquem a qualidade de vida
do paciente, levando a hospitalizacdes por doencas iatrogéni-
cas e estas reacoes adversas que podem gerar complicacoes
resultando em o6bito®5¢.

A busca ativa de RAMs permite colher dados, estabelecer
a causa e analisar a probabilidade de um evento adverso es-
tar relacionado ao farmaco e levar a complicacdes hospitala-
res, muitas vezes subnotificadas"s. O farmacéutico tem papel
importante nessas intervencées para minimizar os problemas
relacionados aos medicamentos, promovendo o uso racional.
Para realizar a busca ativa e desta forma reconhecer e identi-
ficar possiveis RAMs, podem ser utilizadas ferramentas como
os chamados Trigger tools, ou “gatilhos”>7.

A presenca de um gatilho ndo confirma se tratar de uma
RAM, mas a partir dessa identificacao, pode-se fazer a busca
através do uso de alguns medicamentos, valores de exames la-
boratoriais ou sinais e sintomas, que possam indicar a ocorrén-
cia de algum evento nao esperado. Posteriormente, pode-se
aplicar algoritmos de causalidade que comprovem a evidéncia
da reacao adversa e realizar uma classificacao mais objetiva’.

Além da busca ativa utilizando os gatilhos, na pratica do
cuidado pode-se identificar a possiblidade de um paciente
desenvolver uma reacao adversa por meio do uso de escores
de risco. Uma destas ferramentas é o escore GerontoNet ADR
(Adverse Drug Reaction). O uso de escores como este podem
beneficiar pacientes que precisam de uma intervencao priori-
taria durante a hospitalizacao®+.

O GerontoNet ADR foi desenvolvido pelo Grupo Italiano de
Farmacoepidemiologia no Idosos - GIFA (Gruppo Italiano di Far-
macoepidemiologia nell’Anziano- GIFA), para identificar idosos
com risco de desenvolver uma reacao adversa. O grupo estuda-
do era composto de 5.936 pacientes idosos, com idade média
de 78 (+ 7,2 anos). Por meio de formulario contendo algumas
informacoes clinicas dos pacientes e histérico medicamentoso
(admissao, internacao e alta), foram levantados os dados e
investigado indicios de RAM, sendo identificados em 383 pa-
cientes. Posteriormente foi validado um estudo em 4 hospitais

da Europa, com 483 idosos, no qual foram identificados RAM
em 56 pacientes, tendo a pontuacao 3-4 como bom ponto de
corte para predicao do risco*’.

O score varia entre 0-10 pontos, atribuindo pontuacao dife-
rente conforme a presenca de 4 comorbidades ou mais, disfun-
cao renal, insuficiéncia cardiaca, doenca hepatica, historico de
RAM anterior e polifarmacia a partir da utilizacao de 5 medi-
camentos, conforme Tabela 147°. A disfuncao renal foi definida
pela taxa de filtracao glomerular < 60mL/min, pela equacao
-CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

Tabela 1. Variaveis do Score GerontoNet.

VARIAVEIS PONTOS

> 4 comorbidades
Insuficiéncia renal
Insuficiéncia cardiaca

Doengca hepatica

Quantidade de medicamentos:
5-7 1
>8 4
Reacao adversa prévia

N

Considerando que a maioria das RAMs sao evitaveis, a pre-
vencao se faz a melhor estratégia para resultados clinicos
eficientes e reducao de gastos‘. Neste cenario, a participa-
cao e possibilidade de intervencao do profissional Farmacéu-
tico sao numerosas’.

O objetivo deste trabalho é verificar a aplicabilidade do
GerontoNet ADR risk score na prevencao de reacdes adversas
em pacientes idosos internados por meio de revisao na litera-
tura de artigos que realizaram estudos de validacao utilizan-
do esta ferramenta.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura. A pesquisa
inicial para embasamento teorico foi realizada nas bases de
dados Scielo, PubMed e Google Académico, de acordo com as
palavras-chaves: Farmacovigilancia, Reacao adversa em idoso,
Trigger Tools, Escore de risco, GerontoNet ADR validacao em
portugués, e adverse reactions, elderly, trigger tools, Geron-
tonet ADR risk score extenal validation, em inglés.

A coleta foi realizada no segundo semestre de 2022 e fo-
ram identificados estudos que relataram sobre o Score Ge-
rontoNet, em todos os idiomas. Inicialmente foram encon-
trados 249 artigos, e posteriormente acrescentada a busca
“external validation”, encontrados 109 artigos (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da busca e selecdo dos artigos analisados nesse estudo.

Artigos identificados através de
pesquisa nos bancos de dados
Busca: “GerontoNet ADR risk score”

Periodo: 2010-2021
(n=249)
Artigos rastreados: Busca:
“external validation” (n=109)
Leitura dos textos e
elegibilidade ao tema
(n=5)
Publicacoes incluidas
(n=5)

| Identificacao |

Artigos excluidos ap0s leitura
integral ou resumo, por nao
adequacao ao tema (n=104)

| Rastreio

| Elegibilidade |

Apos a busca, foram identificados e selecionados na constru-
cao dos dados, artigos que utilizaram o Gerontonet ADR risk
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score em estudos de validacao, excluindo 104 artigos que nao
se adequavam a proposta, apos leitura integral ou do resumo.
Abase de dados Google Académico foi a Unica que apresentou
busca de artigos que retratavam a validacao do tema (5 arti-
gos), a partir de publicacées em 2010, todos em lingua inglesa.

Foi realizada a coleta das informagdes, avaliando e compa-
rando os resultados obtidos nos estudos entre a classificacao
do escore e os dados colhidos, verificando a aplicacao do es-
core em alertar sobre a possibilidade de ocorréncia de algum
evento adverso.

Nesse estudo, foi dispensado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido - TCLE. Sera elaborado o termo de Com-
promisso e Confidencialidade, no qual o pesquisador garante

sigilo dos dados.
RESULTADOS

Para verificar a aplicabilidade do GerontoNet ADR risk score
na prevencao de reacdes adversas em pacientes idosos inter-
nados foram selecionados cinco artigos que tinham como obje-
tivo validar esta ferramenta em pacientes maiores de 60 anos
em internacoes.

A Tabela 2 apresenta os cinco artigos selecionados e suas
caracteristicas como, autores, local de realizacdao do estudo,
resultados e comentarios.

Tabela 2. Dados, resultados e observacoes dos artigos selecionados.

Titulo Referéncia/ Autores

Populagao / Amostra

Objetivos

Resultados e observagées dos estudos selecionados

Development and Validation

of a Score to Assess Risk of
Adverse Drug Reactions Among
In-Hospital Patients 65 Years
or Older: The GerontoNet ADR
Risk Score3.

Onder G. Petrovic M.;
Tangiisuran B, et al.

483 pacientes de 4 Hospitais
Universitarios na Europa,
entre setembro e dezembro
de 2008. A idade média foi de
80,3 anos e utilizavam cerca
de 11 medicamentos.

0 objetivo do estudo foi [1]
desenvolver e [2] validar um
método pratico, eficiente e
simples de identificar pacientes
com maior risco de ADR em uma
populacao de idosos internados

Aplicado o score de risco, 131 idosos obtiveram entre 6-7
pontos e 93 tiveram, 8 ou mais pontos, dos quais apresen-
taram RAM 11,5% e 28%, respectivamente.

Sao necessarios mais estudos para utilizar a ferramenta em
outras populagdes e ambientes, embora tenha se mostrado
util como abordagem na identificacdo de pacientes com
maior risco e que possam ser alvos de RAM. Pode auxiliar na
reducao de problemas relacionados a medicamentos diante
das intervencoes da pratica clinica.

Application of the
GerontoNet ADR Risk Score in
a Psychiatric Setting®.

Gudrun Hefner, Martina
Hahn, Sibylle C. Roll,
Ansgar Klimke, Chris-
toph Hiemke.

79 pacientes de um Hospital
Psiquiatrico na Alemanha,
entre abril/2011 a outubro

de 2012, sendo 65,8% do sexo
feminino e 34,2%do sexo mas-
culino, entre 65-84 anos, com
média 8 medicamentos.

O objetivo desse estudo foi [1]
avaliar a aplicabilidade clinica
desta pontuagao no ambiente
psiquiatrico.

Aplicado o score, os pacientes obtiveram pontuacao média
de 3,7 pontos , sendo 13 deles com 4 pontos; 10 idosos com
5 pontos; 21 com 6 pontos e 5 pacientes com 7 pontos.

O escore se mostrou um bom preditor para pacientes
psiquiatricos, que estdo em maior risco para um RAM.
Sugere-se substituir algumas variaveis no escore de risco
GerontoNet para utilizacdo no ambiente psiquiatrico, ja
que difere significativamente daquele em que a pontuacao
foi originalmente criada.

Nesse estudo foi identificada a prescricao de medicamentos
potencialmente inapropriados, identificada a apresentacao
de RAM e classificada a gravidade delas.

A validade preditiva do escore foi satisfatorio, consideran-
do que se baseia principalmente no nimero de medicamen-
tos ingeridos pelo paciente.

Prediction of ADRs and
Estimation of Polypharmacy
in Older Patient’s Population:
Retrospective Study in
Russian Gerontology Center.

Al-Ragawi A, Zyry-
anov S, Ushkalova
E, Butranova O,
Pereverzev A

201 pacientes de um Centro
Russo de Pesquisa Clinica de
Gerontologia, entre junho e
dezembro de 2017 , sendo
74,6% do sexo feminino . Os
pacientes possuima cerca de
76 anos e utilizavam de 6-8
medicamentos.

O objetivo desse estudo foi [1]
revisao de RAMs em pacientes >
65 anos, com base no escore de
risco GerontoNet, com énfase na
polifarmacia

Neste estudo, foi aplicado o score em dois momentos: na
admissao, em que 44,8% obtiveram 3 pontos ou mais e,
durante a internacao, 30,9% dos idosos obtiveram entre
5-7pontos e 60,1% mais de 8 pontos.A pontuacao média
aumentou de 2,54 na admissao, para 4,79 na internacéo.
91,0% dos idosos utilizaram mais de 5 medicamentos du-
rante a internacéao.

Foi identificado que, pacientes com pontuacdo GerontoNet

>4 quadruplicaram o risco de exposicdo a RAM, do que
pacientes com pontuacao entre 0-3.

A prevaléncia de polifarmacia (>7 medicamentos) na pop-
ulacao estudada, elevou o escore em 4 pontos, o que pode
ter contribuir para uma taxa de previsao inadequada.

Sugere que as RAMs em idosos podem ser previstas com o
uso do GerontoNet Risk Score, como grupo de alto risco.

Predicting the risk of
adverse drug reactions in
older inpatients: external
validation of the GerontoNet
ADR risk score using the
CRIME cohort!.

Petrovic, M., Tangii-
suran, B., Rajkumar,
C.etal

1.075 pacientes, no ano de
2008, com idade média de 81
anos. Utiliazavam em média
10 medicamentos .

Neste estudo foi identificada
as RAMs e posteriormente
classificadas.

O objetivo deste estudo foi [1]
validar externamente o escore
de risco GerontoNet ADR e [2]
avaliar sua validade em subpop-
ulagdes especificas de pacientes
idosos internados.

Pelo menos 1 RAM foi identificada em 70 pacientes, e foram
posteriormente classificadas.

0 score demonstrou ser uma abordagem pratica para iden-
tificar subpopulagdes especificas entre idosos internados
com risco aumentado de desenvolver RAM, com uma pre-
cisao diagndstica razoavel a boa.

O ponto de corte de 4 produziu uma sensibilidade muito
boa, porém resultados de baixa especificidade.

0’Mahony, D., 0’Con-
nor, M.N., Eustace,
J.etal.

The Adverse Drug Reaction
Risk in Older Persons
(ADRROP) prediction scale:
derivation and prospective
validation of an ADR risk
assessment tool in older
multi-morbid patients'2.

2.217 pacientes com doenca
aguda e, dentre eles, 1.687
possuiam fatores de risco
para RAM.

0 objetivo desse estudo foi [1]
derivar e [2] validar uma nova
ferramenta preditiva para avaliar
o Risco ADR em Idosos (sigla
ADRROP).

Dos 1.687 pacientes, foram usados dados de 530 pacientes
para construir a ferramenta preditiva ADRROP, que depois
foi comparada com o GerontoNet

Foram considerados 8 variaveis como fatores de risco: sexo
feminino, com idade > 70 anos, estimativa de filtracdo glo-
merular < 30 mLmin, necessidade de assisténcia para ativi-
dade diaria, > 4 comorbidades, doenca hepatica, presenca
e numero de medicamentos potencialmente inadequados
definidos por STOPP, além de queda no ano anterior.

Porém, nem a escala ADRROP, nem a escala de risco Geron-
toNet previram o aumento da probabilidade de RAM nos
idosos hospitalizados.

DISCUSSAO

Para o estudo de validacdo de Onder?, foram incluidos dados
de 483 pacientes de 4 hospitais da Europa, com idade média
de 80,3 anos no periodo entre setembro e dezembro de 2008.

Aplicada as variaveis do score, 93 pacientes obtiveram acima
de 8 pontos e 131, entre 6-7 pontos, dos quais 26 (28%) e 15
(11,5%) apresentaram RAM, respectivamente.

No de Al-Ragawi', foram estudados 201 pacientes, sendo
150 (74,6%) do sexo feminino e 51 (25,4%) do sexo masculino ,
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no periodo de abril 2011 e outubro 2012, com idade média de
76,1 anos. Desses, 46 pacientes apresentaram RAM.
A pontuacao do escore GerontoNet antes da admissao foi de
2,54 pontos em média:
» 111 (55,2%) pacientes obtiveram entre 0-2 pontos e, 90
(44,8% ) pacientes, acima de >3 pontos .

Durante internacao a pontuagao média subiu para 4,79 pontos.

Em relacao ao uso de medicamentos, foi considerado poli-
farmacia o uso de 5 ou mais medicamentos: na admissao 36,3%
dos pacientes era polimedicados e, na internacao aumentou
para 91,0%

Nos estudos de Petrovic', 1.075 pacientes com idade média
de 81,4anos foram incluidos. A média foi de 10 medicamentos
e pelo menos 70 deles apresentaram ao menos 1 RAM.

As RAMs apresentadas foram classificadas em:

» Tipo A (dependentes da dose e previsiveis): 50 pacientes
(4,7%), com idade <70 ou >80, baixo IMC e que tinha como
comorbidade insuficiéncia cardiaca, diabetes e com histo-
ria prévia de RAM.

« Provavel ou definida (classificada de acordo com algoritmo
de Naranjo): 41 pacientes (3,8%).

Nesses estudos, o ponto de corte 4 demonstrou boa sensi-
bilidade, sendo que, no primeiro, a chance de exposicao a
RAM foi aumentada em 4x mais naqueles que obtiveram 4 ou
mais pontos.

No estudo de Gudrun?, com populacao psiquiatrica, o sco-
re demonstrou ser bom preditor, destacando a polifarmacia
como variavel de maior peso, sugerindo também a adaptacao
de outras variaveis para abranger outros perfis de pacientes.
Foram incluidos 79 pacientes, sendo 52 (65,8%) do sexo femi-
nino e 27 (34,2%) do sexo masculino em idosos de internacao
psiquiatrica, no periodo de abril de 2011 a outubro de 2012. Os
pacientes possuiam idade média de 73,5 anos, utilizavam em
média 8,8 medicamentos.

Os diagnosticos mais frequentes (CID-10) foram:

« Transtorno depressivo, com um episodio atual grave, sem

sintomas psicoticos (F33.2) (41,8%)

o Grave episddio depressivo,

(F32.2) (12,7%)

« Transtorno depressivo grave, recorrente, com sintomas
psicoticos (F 33.3) (8,9%)
« Transtorno depressivo moderado recorrente (F33.1) (7,6%)

sem sintomas psicéticos

Aplicado o score, obtiveram as seguintes pontuacoes:

» 0 ponto= 7 pacientes (8,9%); 1 ponto =16 pacientes
(20,3%); 2 pontos =6 pacientes (7,6%); 3 pontos = 1 pa-
cientes (1,3%); 4 pontos 13 pacientes (16,5%); 5 pontos
=10 pacientes (12,7%); 6 pontos =21 pacientes (26,6%) e 7
pontos =5 pacientes (6,3%).

Também foram identificados o uso de medicamentos inapro-

priados (MIP):

e nenhum MIP, 26 idosos (32,9%); 1 MIP, 35 idosos (44,3%); 2
MIP ,15 idosos (19,0%) e 3 MIP, 3 idosos (3,8%).

Em relacao a apresentacao e gravidade de RAM:

» Nenhuma RAM =7 idosos (8,8%); baixa gravidade =30 ido-
sos (38,0%); moderada =33 idosos (41,8%) e grave =9 ido-
sos (11,4%).

No de O’Mahony et. al.”? 2.217 pacientes com doenca aguda
foram analisados, dentre eles, 1.687 possuiam fatores de risco
para RAM. Prospectivamente dados de 530 pacientes para apli-
car a escala preditiva ADRROP.

Foram identificados 8 fatores de risco independentes para RAM:

« sexo feminino, idade > 70 anos, estimativa de RS < 30 ml/

min/1,73 m2, assisténcia necessaria para > 1 atividade
diaria, > 4 comorbidades, doenca hepatica, presenca e
nimero de medicamentos potencialmente inadequados

n

definidos por STOPP e > queda de 1 no ano anterior.

Segundo O’Mahony'2, nem o score, nem a outra escala pre-
ditiva foi capaz de prever o aumento da probabilidade de de-
senvolver uma RAM.

Sendo a polifarmacia um fator importante, esse estudo tam-
bém identificou a utilizacdo de medicamentos clinicamente
classificados como inapropriados.

Embora existam muitos dos fatores de risco para RAMs, a
polifarmacia demonstrou ser um fator de risco independente,
ou seja, o nimero crescente de medicamentos prescritos au-
menta suscetibilidade de reacao adversa, refletida também na
elevacao do score. No estudo de Al-Ragawi', que comparou
a pontuacao antes da admissao e na internacao, notou-se o
aumento da pontuacao média de 2,54 para 4,79.

Os estudos de Gudrun® das RAMs identificadas 41,8% foram
classificadas como moderadas e 11,4%, graves; Petrovic' clas-
sificou como previsivel em 4,7% dos pacientes e 3,8%, como
provavel ou definida, aplicando o algoritmo de Naranjo.

Analisando o perfil da populacao idosa, os principais achados
dos estudos selecionados refletem o que a literatura relata.
Conforme esperado, as comorbidades comuns decorrentes da
idade e do niUmero de medicamentos, muitas vezes relaciona-
das a uma cascata iatrogénica, tornam os idosos mais vulnera-
veis a RAMs. No formato atual, é improvavel que o GerontoNet
ADR risk score reduza a incidéncia de RAM por si s6, porém
alerta para fatores de risco que devem ser considerados ao
prescrever para idosos.

Apesar dos estudos terem mostrado que o GerontoNet ADR
risk score foi um bom preditor, satisfatoriamente sensivel em
4 estudos, também nota-se a necessidade de mais estudos que
o tornem mais especifico.

CONCLUSAO

Embora os estudos terem mostrado que o escore GerontoNet
foi um bom preditor, com sensibilidade satisfatéria em 4 dos
estudos, nota-se a necessidade de mais estudos que aumen-
tem a especificidade.

A variavel relacionada ao nimero de medicamentos confere
maior peso no score, caracteristica comum ao perfil do pacien-
te idoso, que normalmente é polimedicado devido as comor-
bidades da idade.

Identificar populacdes de risco é uma ferramenta impor-
tante para a assisténcia, principalmente aos idosos, Gtil na
busca ativa para minimizar morbimortalidade. Nesse cenario,
sugere-se também substituir algumas variaveis no escore para
aplicacao em outros ambientes, campo este que permite a in-
tervencao do profissional Farmacéutico.
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