Capitulo 97

FARMACOLOGIA E TERAPEUTI

NA VELHI

INTRODUCAO |

A proporgio de idosos vem crescendo na populagio miindial
devido 2 associagio da redugio progressiva dos fndices de morta-
lidade e das taxas de fecundidade. O Brasil acompanhou esse pro-
cesso demogrifico a partir da década de 1960, sendé que jé se
observa crescente demanda em servigos de satide decorrente de
doengas crénico-degenerativas prevalentes na terceira idade. In-
dividual ou comunitariamente, envelhecimento significa mudan-
cas biolégicas, econdmicas e sociais que criam incapacidades fisi-
cas e mentais e aumentam a morbidade e a mortalidade. Essas cir-
cunstincias provocam a constante observagao na pritica clinica de
idosos sob efeito de vérios firmacos simultaneamente. Conceitu-
ando-se polifarmécia como a utilizagio de dois ou mais medica-
mentos de uso continuo por perfodos acima de 240 dias ao ano, é
freqiiente o relato de percentuais acima de 40,0% de populagdes
idosas abrangidas por esse conceito. Embora importante merca-
do consumidor, pacientes em idades mais avangadas sdo normal-
mente exclufdos de amplos estudos farmacolégicos. Note-se ain-
da que a maioria dessas pesquisas normalmente nao ultrapassa o
perfodo de um ano de seguimento, impossibilitando-as de anali-
sar os efeitos correlacionados ao uso crénico dos medicamentos,
fato comum em idosos. H4 poucos anos surgiu o interesse em se
determinarem alteragdes que o envelhecimento produz em vérios
aspectos da farmacologia clinica e as principais delas serdo objeto
de discussdo neste capitulo.

O PACIENTE

O freqiiente encontro de idosos com multiplas queixas e do-
engas provoca o uso paralelo e constante de vdrios medicamentos
a0 mesmo tempo. Tendo em vista que o risco de efeitos colaterais
e de interacdes medicamentosas é proporcional ao nimero de
farmacos consumidos, tal situagio é comum nessa faixa etdria.
Repetidas explicagdes e orientagdes sobre polifarm4cia auxiliam a
detecté-la precocemente, notadamente pela alta prevaléncia de
idosos com alteracdes visuais, auditivas, osteoarticulares e cogni-
tivas que podem dificultar a administragdo correta de medicamen-
tos. Deve-se ainda ter em conta que muitas vezes 0 paciente dessa
faixa etéria vive sozinho ou com outra pessoa, cénjuge ou filho em
idade avancada também, igualmente passivel de apresentar dificul-
dades na compreensio de novos esquemas terapéuticos. Igual

cuidado se imp&e com cuidadores profissionais, visto que
muitos casos eles sdo leigos dispostos a auxiliar, mas sem forma
Ao técnica adequada para isso. Pacientes dessa faixa etdria ta
bém apresentam tendéncia a automedicagio, muitas vezes na
relatada em avaliagBes mais superficiais, notadamente de firma
cos sintomdticos como laxantes, analgésicos e antiinflamatérios
Sobrepdem-se ao descrito anteriormente mudangas de padrées far:
macocinéticos e farmacodindmicos relacionados ao envelhecimen
to humano de capital importincia na avaliagdo desses pacientes

Farmacocinética

A compreensdo das mudangas produzidas pelo envelhecimen
to na farmacocinética é primordial para a boa assisténcia ao ido
so. Dosagens e padrdes terapéuticos necessitam de atengao devi-
do a alteragdes relacionadas com processos intrinsecos a terceira
idade. Esses dados, quando ignorados, podem provocar graves
complicagGes e aumentar a mortalidade desses pacientes. Como a
farmacocinética analisa a relagdo fArmaco—corpo humano quanto
aabsorgio, distribuigio, metabolismo e excregdo, deve-se também
ter em mente que cada organismo apresenta variages farmacoc
néticas individuais e como o envelhecer ndo ¢ homogéneo nem
constante, individual e coletivamente, a posologia desses pacien-
tes necessita de cuidados que serdo discriminados em outra segéo .
deste capitulo.

ABSORCAO :

A absorgio sistémica do farmaco depende de fatores extrinse-
cos, como sua forma e dosagem, que podem ser controlados, e de
aspectos intrfnsecos da anatomia e fisiologia do sftio de absorgdo,
relacionados 4 dindmica do envelhecimento. Envelhecer provoca,
no sistema digestério, alteragdes com potencial de interferéncia
na absorgao, particularmente pelo fato de que nela hd a necessi-
dade de coordenagdes simultineas e/ou seqiienciais complexas. Por
outro lado, alteracdes de absorgio relacionadas com a idade nio
s3o uniformemente encontradas em todos os idosos, devendo as-
sim ser consideradas em circunstincias peculiares a cada caso,
como discriminado adiante.

A utilizagio da mucosa oral como via de absorgao apresenta
vantagens, como a entrada do farmaco diretamente na circulagdo
sistémica sem a transposigio do trato gastrintestinal e da primeira
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assagem hepética. Essa via é muitas vezes mais confortével e con-
niente do que as de outras formas de administracio, notadamente
m medicamentos cardiovasculares, analgésicos e psicofdrmacos.
roblemas comuns na terceira idade, como falhas de dentigio,
isgeusia, xerostomia e atrofia da mucosa oral podem levar a alte-
a¢bes de absorcio de medicamentos de uso bucal ou sublingual.
ambém freqiientes nessa faixa etria, presbieséfago e outros dis-
firbios na deglutigio propiciam risco de lesdes no érgio e inicio
e degradagdo do farmaco antes do seu local correto de absorcgo.
ercentuais entre 5,0 e 10,09 da populagio idosa caucasiana apre-
entam aumento do pH géstrico, provocado pela diminuigio da
rodugdo basal e maxima de 4cido clorfdrico. Isso interfere na
onizagdo e na solubilidade de certos medicamentos como, por
xemplo, cetoconazol, ampicilina e ferro. Mesmo tendo-se em
onta as dificuldades praticas de separar efeitos relativos As doen-
s e a0 envelhecer, nota-se que a idade diminui a motilidade gas-
trintestinal, podendo, dessa forma, prolongar o tempo de absor-
30 ¢/ou aumentar a degradagio de medicamentos relacionada com
acdo do 4cido cloridrico. Provoca também esvaziamento intesti-
al mais lento. Ocorre ainda a redugdo na superficie da mucosa
astrintestinal e de seu fluxo sangiifneo e da circulagio esplancni-
, retardando assim a absorgdo de vérios formacos. Anélises so-
re permeabilidade intestinal passiva consideram que a idade pro-
velmente néo interfere na absorgio da maioria dos medicamen-
s por essa via. Em contrapartida, o transporte ativo de varios
utrientes como glicose, célcio e vitamina B, estd diminufdo no
esmo local. Finalmente, diminui o efeito da primeira passagem
epitica, interferindo na disponibilidade dos f4rmacos na circu-
¢do sistémica.

As alteragBes descritas e suas relagses com a absorgio de me-
dicamentos nio interferem na terapéutica usual na maioria dos
cientes idosos. Acredita-se que isso decorra da necessidade de
andes reduges na drea de mucosa gastrintestinal, nao usuais no
envelhecimento normal. Recomendam-se, no entanto, avaliagBes
ribdicas da administragio oral de firmacos em idosos, tendo em
vista o potencial de influéncia nos mecanismos de absorcao que o
trinémio idade—doengas—medicamentos pode provocar.

Idosos com limitag@es fisicas importantes, seqiielas, atrofias
musculares ou com sindrome do imobilismo apresentam normal-
mente menor massa e vascularizagio muscular. Fssas circunstan-
cias podem interferir na absorgdo de formacos por via intramus-
cular. Mesmo medicamentos por via conjuntival podem sofrer al-
terages de absorgdo devido 4 m4 perfusio ocular.

DISTRIBUICAO

O envelhecimento provoca mudancas de composigio corporal
que merecem ser consideradas na anlise de distribuicao dos me-
dicamentos. Observa-se aumento de tecido adiposo, de 15,0 para
30,0% do peso corporal total entre os 25 e 75 anos de idade. Dessa
forma, medicamentos lipossoltveis, como varios psicofarmacos,
cumulam-se e sio liberados mais lentamente, gerando aumento
de tempo de agdo e meia-vida em idosos. Aproximadamente no
mesmo perfodo etério a massa tissular total decresce 30,09, prin-
cipalmente devido & redugio da musculatura esquelética. A perda
de tecido muscular esquelético terd efeitos no calculo da funcao
_renal pela creatinina sérica e ser4 discutida na segdo deste capftu-
lo sobre excregio de formacos. H4 também diminuicio do volu-
me de dgua corporal total, particularmente do meio intracelular,
hegando a ser 20,0% menor em septuagendrios. Isso provoca, em
medicamentos hidrossoliveis, como aminoglicosideos e digitali-
0s, baixo volume de distribuigio com altas concentragges plas-
méticas e efeitos medicamentosos mais potentes. Devido a essas
lteragGes de composigao corporal, doses maiores de medicamen-

tos lipossoliveis e doses menores de substincias hidrossoliveis
podem ser necessarias, particularmente por via endovenosa, para
que esses farmacos apresentem efetividade em idosos.

Medicamentos como sulfoniluréias, antiinflamatérios nio-hor-
monais e anticoagulantes orais s3o habitualmente transportados por
protefnas plasméticas, principalmente albumina. O envelhecimento
associado a quadros de desnutricdo e doengas graves reduz pro-
gressivamente a albuminemia, possibilitando o aumento das fra-
¢Bes livres desses firmacos e aumentado o risco de toxicidade
medicamentosa. Concomitantemente ao decréscimo de albumi-
na, nota-se aumento de glicoprotefna 4cida alfa-1, marcador de
processos inflamatérios crénicos comuns na terceira idade, que
colabora assim para manter a pressio oncética plasmtica dentro
de valores normais. Ocorre porém que, como farmacos bésicos sdo
tamponados pela glicoprotefna 4cida alfa-1, tém-se relatado re-
dugdes de fragses livres e biologicamente ativas de medicamentos
como propranolol e lidocaina.

As alteragBes de composigao corporal e plasmética menciona-
das podem interferir em prescrigdes usuais e em firmacos de ampla
utilizagio. Cabe assim, na prescricdo para pacientes idosos, levar
em consideragio esses dados na definigio de doses e intervalos de
administragio medicamentosa.

METABOLISMO

Biotransformagio ou metabolismo de firmacos ¢ a conversio
de medicamentos em metabélitos pelo figado. O envelhecimento
provoca alteragbes neste 6rgio, como a redugio de massa tissular,
peso e volume hepético de 20,0 a 40,0% entre 20 e 80 anos de
idade, com decréscimo equivalente de fluxo sangiifneo hepético e
esplancnico. Desenvolve-se assim menor reserva funcional do fi-
gado e diminuigdo no metabolismo de firmacos fluxo-dependen-
tes: Observam-se entdo menor depuragio medicamentosa e mai-
ores concentragdes séricas de vérios formacos como furosemida,
propranolol e verapamil, o que provoca a intensificagio de seus
efeitos farmacolégicos. Tém-se duas fases principais na biotrans-
formacdo: fase I, que converte medicamentos em metabélitos ati-
vos ou inativos, e fase II, que estabelece graus de polaridade e hi-
drosséSlubilidade para colaborar na excregio dessas substincias
pelas fezes e urina. O envelhecimento diminui progressivamente
a capacidade de ag@o da fase I, provocando maiores meias-vidas
de medicamentos como os benzodiazepfnicos. O metabolismo he-
pético também sofre redugdes devido a fatos comuns na terceira
idade, como o predominio do sexo feminino, multiplas doengas e
uso simultineo de vérios firmacos e suas potenciais interagdes
medicamentosas. Clinicamente nao hd como determinar essas al-
teragbes, tendo em vista que testes usuais de fungdo hepética nio
sofrem modificages significativas em idosos. Deve-se isso & ma-
nutengdo qualitativa das atividades enzimaticas por grama de teci-
do hepitico, dificultando assim a avaliacio individual da biotrans-
formago. Diante dessas circunstancias, varios autores sugerem que
a dose inicial de fsrmacos com metabolizagio hepitica em idosos
sofra redugido de 30,0 a 40,0% em relagio a preconizada para
adultos de meia-idade.

EXCRECAO

Idosos normais mantém condigdes de estabilidade na home-
ostase basal interna apesar de alteragdes morfol4gicas e funcionais
dos rins. O mesmo nio ocorre em situagdes de estresse, como
desidratagio e outros quadros agudos, uso de medicamentos ne-
frotéxicos ou doengas como hipertensao arterial e diabetes mellitus,
quando ¢é observada, com freqiiéncia, deterioragio da fungio re-
nal nessa faixa etdria. Diante do fato de que o sistema génito-uri-
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nério, durante o envelhecimento, perde progressivamente sua re-
serva funcional, agdes terapéuticas devem procurar minimizar so-
brecargas relativas a excregao renal.

A senilidade renal apresenta dados curiosos, como perda de
massa renal, particularmente cortical, de 20,0 a 25,0% entre a
terceira e oitava décadas de vida. Observa-se também redugdo da
capacidade total de filtragdo glomerular e de concentragao urind-
ria méxima devido ao desenvolvimento de esclerose glomerular e
nas arterfolas aferentes associada 2 fibrose intersticial com perda
tubular.

O envelhecimento provoca, em medicamentos de excrecio
renal como digoxina, aminoglicosfdeos e litio, progressivo aumento
de suas meias-vidas, pelo fato de que a taxa de filtragao glomeru-
lar decresce aproximadamente 9,09 a cada década de vida apés
os 30 anos de idade. Como hé redugao simultinea da massa mus-
cular esquelética e da taxa de filtragdo glomerular, as concentra-
gBes séricas de creatinina podem nio refletir corretamente essa
taxa. Avaliagdes da fungdo renal, se baseadas apenas no valor da
creatinina sérica, contribuem constantemente para a administra-
o de doses excessivas de formacos com potencial de nefrotoxi-
cidade em idosos. Contorna-se esse problema langando-se mao
de normogramas e férmulas, das quais a mais conhecida é a de

Cockroft e Gault:

(140 — idade [anos]) X
peso (kg)

72 X creatinina

*

Clearance de _
creatinina

X 0,85 (mulheres)

sérica (mg%)

Utilizando-se essa férmula em dois hipotéticos pacientes do
sexo masculino com idades de 30 e 70 anos, respectivamente, €
ambos com 70 quilogramas de pesoe 1,0 mg/dl de creatinina sé-
rica, o clearance de creatinina seré de 106,94 ml/min para o pri-
meiro e de 68,05 ml/min para o segundo. Se esses pacientes ne-
cessitassem de vancomicina, calculando-se sua dose total diéria pela
f6rmula de Nielson ([clearance de creatinina X 15] + 150 = mg
de vancomicina/dia), a dosagem do adulto jovem seria de 1.754,1
mg/dia e a do idoso seria de 1.170,75 mg/dia, ou seja, um tergo
de dose menor para o septuagendrio.

Outros aspectos da fungio renal também sdo alterados com o

envelhecimento, tais como a perda de até 50,0% do fluxo plas-
maético renal entre a quarta e nona décadas de vida. Observa-se
entdo formacio de circulagdes colaterais e maior predisposicao
renal a distirbios circulatérios associados a quadros de insufici-
éncia cardfaca e hipotensdo postural. Mesmo medicamentos apa-
rentemente inocentes, como antiinflamatérios nio-hormonais,
podem provocar piora da funcio renal em idosos devido a sua agdo
inibitéria em prostraglandinas, que sdo as maiores responsaveis,
nesse segmento etdrio, pelo controle dos efeitos vasoespésticos
renais de renina na filtragio glomerular. Esse processo de redu-
gdo do fluxo plasmitico renal provoca ainda menor produgio de
renina—aldosterona pelo aparelho justaglomerular em idosos, di-
minuindo sua capacidade de agdo em circunstincias clinicas que
apresentem perda de volume sérico, hipercalcemia ou a necessi-
dade do uso de diuréticos poupadores de potssio.

Farmacodinimica

Define-se farmacodinimica como a mensuragao e a determi-
naggo do tipo, intensidade e duragdo do efeito de uma concentra-
de um firmaco em seu sitio de agdo. Contraria-
ticos do envelhecimento, que se
a, alteracbes farmacodindmicas

¢do determinada
mente aos aspectos farmacociné
iniciam na quarta década de vid

surgem habitualmente em idades acima de 70 anos, particularmen
te as associadas a receptores especificos. As principais dessas alte
ragdes podem ser classificadas nos dois grupos discriminados

seguir.

ALTERACOES EM MECANISMOS HOMEOSTATICOS

Idosos apresentam normalmente maior sensibilidade a varios-
tipos de medicamentos, como anticolinérgicos, hipotensores, psi-
cofsrmacos e imunodepressores. Deve-se isso a0 declinio de véri-
as fungdes orginicas como, por exemplo, a menor sensibilidade
do sistema nervoso auténomo, que possibilita o desenvolvimento
freqiiente de distirbios de controle pressérico, vesical e intesti-
nal. Também h4 alterages na barorregulagio que interferem no
controle postural e na termorregulagdo, gerando maior propen-
s3o 2 hipotermia e menor capacidade de produzir hipertermias.
Disttrbios cognitivos relacionados a quadros demenciais e depres-
sivos podem progredir a delirium devido a acdes medicamentosas.
Da mesma forma, a imunossenescéncia interfere em respostas
notadamente de imunidade celular e alteragdes metabélicas au-
mentam a intolerancia a glicose.

MODIFICACOES EM RECEPTORES E SiTIOS DE ACAO

Férmacos e seus agonistas interagem com receptores celulares
provocando, via ligages enzimdticas, amplificagio de resposta
especificas na estrutura tissular e alteracdes na homeostase. O
envelhecimento, embora de forma ndo uniforme, pode interferi
em vérias etapas farmacodindmicas entre o encontro do medica
mento com seu receptor especifico e a resposta final organica
Mesmo sendo campo de pesquisa relativamente novo, os dados
mais sélidos encontrados na literatura consultada apontam alte-.
ragdes produzidas pela idade em receptores colinérgicos, alfa e
beta-adrenérgicos e GABA. Justifica-se assim o encontro de dife-
rengas de afinidade e de capacidade reativa em idosos a farmacos
como benzodiazepinicos e atropina.

IATROGENIA: REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

Definicao, Epidemiologia e Classificacao

Embora os potenciais beneficios dos medicamentos sejam
inquestiondveis, hé que se reconhecer que ndo existem farmacos !
completamente seguros e que mais da metade das iatrogenias so-
fridas por pacientes idosos tem relagio com a terapéutica. A rea-
cio adversa a medicamentos (RAM), principal tipo de iatrogenia, %
¢ definida como a resposta nociva e nao intencional ao uso de um
medicamento que ocorre em associacio a doses normalmente
empregadas em seres humanos para profilaxia, diagnéstico e tra-
tamento de doengas e para a modificagdo de uma fungio fisiolégi-
ca, excluidos os casos de falha terapéutica.

Para melhor conhecer o impacto das reagoes adversas na satde
publica, é importante a determinagio de suas caracterfsticas quanto
a gravidade e a freqiiéncia. Apesar de a maioria apresentar grau -
leve a moderado, pouco mais de um tergo corresponde as reagoes
sérias — que p&em a vida em risco, prolongam a internagio ou lhe
constituem a causa ou provocam seqﬁelas permanentes ou signiﬁ—

cativas. De fato, 2 a 5% das RAM levam ao ébito, cabendo como |
exemplos a hemorragia digestiva alta por antiinflamatérios nao-
hormonais ou corticosteréides e as arritmias secundérias 3 intoxi-
ressaltando que os medicamentos citados sdo
s por idosos. Se as reages adversas fos-
ficariam em quinto lugar entre todas as

cagio digitdlica,
amplamente consumido
sem agrupadas, se classi
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ausas de Gbito. J4 quanto  sua freqiiéncia, tem sido demonstra-
b que acometem 10 a 20% de todos os pacientes hospitalizados
ue constituem a prépria causa das admissoes hospitalares em 3
% dos pacientes de todas as idades e em 3 2 24% da populagio
dosa.
. Osdados expostos assumem ainda maior relevincia ao se pon-
erar que até 90% das reagGes adversas sofridas por idosos sio do
ipo A — esperadas, dose-dependentes e relacionadas aos préprios
feitos farmacolégicos dos medicamentos. Tais reagdes podem
orrer pela prépria agio terapéutica do medicamento, como o
ngramento por anticoagulantes ou a hipoglicemia por insulina,
devido ao resultado de uma propriedade farmacolégica inde-
ndente da agdo terapéutica, como a constipagdo e a retengdo
indria freqiientemente decorrentes do uso de antidepressivos
ciclicos. Vale esclarecer que as reagdes do tipo B, bem mais ra-
5, independem da dose ou das propriedades farmacolégicas dos
edicamentos, sendo em geral imunomediadas ou de base gené-
a, tomando como exemplos, respectivamente, o choque anafi-
dtico e a hipertermia maligna.

Fatores de Risco

endo definido, portanto, as reagdes adversas como fator pre-
fvel de morbidade e mortalidade, e também levando em conta
056 sua elevada prevaléncia na populagio idosa como os custos
rados e sua importancia epidemiolégica como possivel causa de
ternagdo, conclui-se que os geriatras devem estar plenamente
ilitados a diagnosticé-las e a trati-las, se for o caso. O primei-
asso para o diagnéstico corresponde 2 identificagao dos gru-
de risco. Conforme se verd a seguir, o perfil da populagio idosa,
br reunir a maioria das caracterfsticas descritas como fatores de
0, é extremamente suscetivel as possiveis conseqiiéncias adver-
dos medicamentos. Quanto aos fatores de risco, usa-se dividi-
em dois grandes grupos, a saber, os dependentes do paciente e
elacionados aos medicamentos.

Dentre os intrinsecos ao paciente, destacam-se as alteragdes
rmacocinéticas e farmacodinamicas inerentes ao envelheci-

lepercussao na Farmacologia Clinica

mento — descritas anteriormente e resumidas no Quadro 97.1 —,
que devem sempre ser consideradas ao escolher o tipo de medi-
camento e sua dose. Sabe-se que a magnitude do efeito do firma-
co est4 diretamente relacionada 4 sua concentragio sérica e a sen-
sibilidade a0 mesmo no sftio de agio, havendo nesse processo in-
fluéncias fisiolégicas, homeostaticas e patolégicas, modificando a
resposta do organismo idoso e tornando-o mais propenso as RAM.
O niimero de doengas apresentadas pelo paciente também estd
associado ao risco de RAM, j4 tendo sido demonstrado que mais
de quatro diagnésticos ativos predispdem ao seu aparecimento. Até
o tipo de doenga pode atuar como fator de risco, especialmente
as insuficiéncias renal e hepatica, por aumentarem a chance
de o paciente desenvolver reagdes adversas a medicamentos eli-
minados por esses 6rgaos.

Outros fatores predisponentes relatados por vérios autores sdo
sexo feminino — talvez pelo elevado niimero de medicamentos
consumidos pelas mulheres, embora essa justificativa no seja con-
sensual —, uso cronico de alcool e antecedente de histéria
prévia de RAM.

Apesar de ndo guardar relagio apenas com a populagdo idosa,
a farmacogenética merece especial mengdo, uma vez que a ex-
tensa variabilidade interindividual no metabolismo dos medica-
mentos e respostas aos mesmos constitui causa concreta — embo-
ra nio bem conhecida — de toxicidade, sendo até 40% de tais di-
ferencas atribuiveis a fatores genéticos. Pacientes portadores de
certas mutagdes de genes do citocromo P450 tendem a apresen-
tar ripido aumento das concentragBes séricas de alguns medica-
mentos mesmo ao usarem doses recomendadas, com risco evidente
de reagdes adversas. Tamanho € o interesse por esses conceitos
que se acredita que, no futuro, a prescrigao médica possa ser in-
dividualizada.

No entanto, o principal fator de risco para reagdes adversas é o
nimero de medicamentos, o que mais uma vez chama a aten-
gdo para a relevincia do tema na populagio idosa, considerando
suas caracteristicas bem estabelecidas em termos de polifarmécia.
H4 uma relagio exponencial entre o niimero de medicamentos e

a probabilidade de RAM, o que independe da classe terapéutica

adro 97.1 Alteragdes Farmacocinéticas e Farmacodindmicas Préprias do Envelhecimento e

Alteracoes
Observadas

Processo

Conseqjiéncias
Farmacolégicas

& niimero de células de absorgio
1 pH gastrico

4 motilidade do trato digestério
4 transito intestinal

Absorgio de firmacos nio sofre alteragdes significativas

' massa de gordura

& massa hidrica

{ albumina sérica (idosos frageis)

{ massa hepitica e fluxo
sangiifneo hepitico

{ atividade do citocromo P450

{ massa renal total

{ fluxo plasmatico renal

{ taxa de filtragio glomerular

{ da maioria deles (p. ex.,
colinérgicos)

{ de vérias fungdes orgnicas
(p- ex., reflexo barorreceptor)

' meia-vida de farmacos lipossoltveis (p. ex., benzodiazepinicos)
8 volume de distribuigio de firmacos hidrossolaveis (p. ex., digoxina)
{ fragdo livre de firmacos ligados  albumina (p. ex., fenitofna)
J metabolismo de farmacos ﬂuxo-dependentes (p. ex.,
nitratos)
{ metabolismo oxidativo (p. ex., quinidina)
§ dearance dos farmacos de excregao renal

Sensibilidade alterada (p. ex; a formacos de agdo no SNC)

1 risco de hipotensio ortostitica pelo uso de anti-hipertensivos
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desses medicamentos e das doencas de base dos pacientes. O ele-
vado nimero de medicamentos também se reveste de importan-
cia por aumentar o risco de interag6es medicamentosas e do
uso de medicamento inapropriado para idosos, ambas si-
tuagGes altamente prevalentes como causa de RAM. Uma intera-
cio de medicamentos corresponde 4 alteragio na magnitude ou
na agio de determinado firmaco devido a presenca de outro, o
que tanto pode reduzir a eficicia de um ou de ambos quanto de-
sencadear novo efeito, nio observado com o uso isolado de qual-
quer dos medicamentos. Além da polifarmdcia, outra caracteristi-
ca pertinente a populagdo idosa que tem mostrado influéncia em
interacBes é o ndmero de médicos prescritores envolvidos no aten-
dimento, observando-se redugo do risco quando a prescrigio fica
a cargo de um Gnico profissional. Convém lembrar que nem todas
as interacdes resultam em eventos adversos, sendo algumas até
desejéveis, como as que ocorrem entre vérios farmacos usados si-
multaneamente para controle da hipertensao arterial 6u do diabe-
tes mellitus. Por outro lado, h4 interagdes potencialmente letais,
citando como exemplos o aumento do risco de sangramento se-
cundério a0 emprego conjunto de 4cido acetilsalicilico e heparina
e a hiperpotassemia pela associagéo entre capto pril e espironolac-
tona. O conhecimento de tais possfveis complicagdes, porém, nao
deve impedir a prescrigdo de medicamentos com risco de intera-
gir, caso exista indicagdo bem fundamentada e as doses séjam ri-
gorosamente mensuradas, cabendo ao médico assistente a moni-
torizacdo criteriosa dos pardmetros clinicos e, quando possivel, das
concentragdes séricas dos medicamentos.

J4 o conceito de medicamento inapropriado repousa na cons-
tatacio da existéncia de medicamentos pouco seguros para ido-
sos, em sua maioria os que apresentam baixo {ndice terapéutico,
ou seja, a concentragdo sérica terapéutica e a concentragao téxica
s30 muito préximas. A partir do inicio dos anos 1990 vém sendo
propostos critérios com o objetivo de definir os medicamentos a
evitar ao prescrever para idosos, sendo os mais empregados os
descritos por Beers e os canadenses. Infelizmente, vérios desses
medicamentos integram a Relagio Nacional de Medicamentos

Essenciais (RENAME) do Ministério da Satde, com o agravante

Quadro 97.2 Medicamentos Potencialmente Inapropriados para Idosos

que, para determinadas classes terapéuticas, os {inicos medicam
tos padronizados sdo inapropriados, como, por exemplo, os a
histaminicos: apenas a prometazina e a dexclorfeniramina es
disponiveis. Assim, ndo chegam a causar surpresa os resultados
pesquisa recentemente publicada, realizada em hospital piiblico
Grande S3o Paulo, segundo os quais 67% dos idosos receber
prescrigdo de medicamento inapropriado, bem superior 4 des
ta na literatura; ressalte-se que o uso de tais medicamentos
inevitavel, por corresponderem eles a tinica opgao terapéutica p
certas doencas. Outra observagio interessante referente aos
dicamentos inapropriados ¢ o relato, por virios autores, ded
rencas significativas quanto a sua prescrigao conforme a faixa:
ria de idosos, sendo esta menos freqiiente para pacientes com
anos ou mais. Acredita-se ser maior a cautela ao prescrever m
camentos de alto risco para os muito idosos, teoricamente m
vulneréveis, para os quais se preferem medicamentos com p:
mais seguro. Espera-se estender no futuro esse cuidado a toda
populagdo idosa. :
Constam do Quadro 97.2 os medicamentos inapropriados
uso mais comum e suas possiveis conseqii€ncias.

Diagndstico

Uma vez identificada a populagao sob maior risco, o passo
guinte vem a ser o reconhecimento das reagoes adversas a me:
mentos, o que nem sempre é ficil ou simples, ja que estas poder
mostrar sob diversas formas, variando, por exemplo, de qua
inespecificos — como confusio mental, anorexia, tendéncia a,
das de repeticio —a alteragdes bioquimicas — hipo e hiperglice
hipo e hiperpotassemia e tantas outras. Tem-se, portanto, que
comendavel pensar em RAM como diagnéstico diferencial de g
quer novo sintoma, sinal ou alteragdo de exame laboratorial 4
sentados pelo paciente, quer isso se perceba ambulatorialme
durante uma hospitalizagio ou no préprio momento da internag
Para o diagnéstico de RAM, ¢é fundamental estabelecer uma relag
causal entre o evento observado e o medicamento suspeito, par
que devem ser avaliados os seguintes aspectos:

Medicamentos

Possiveis Conseqiiéncias

Antidepressivos triciclicos (amitriptilina)
Antiagregantes plaquetdrios (dipiridamol)

Anti-histaminicos (prometazina, dexclorfeniramina)

Anti-hipertensivos (metildopa)

Inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina
(fluoxetina)

Antiarritmicos (amiodarona)

Antiinflamatérios nao-hormonais (indometacina,
fenilbutazona)
Hipoglicemiantes orais (clorpropamida)

Bloqueadores de canais de célcio (nifedipina
de meia-vida curta)

Benzodiazepinicos de meia-vida longa (diazepam,
flurazepam)

Digoxina (em dose > 0,125 mg)

efeitos anticolinérgicos e hipotensio ortostatica

eventos adversos no SNC (e a eficécia das doses toleradas por idoso
é duvidosa)

propriedades anticolinérgicas potentes; sedagdo prolongada

exacerbagio de quadros depressivos; bradicardia

estimulagio do SNC, agitagdo e distirbios do sono

alteracdes do intervalo QT; arritmias graves (p. ex., torsade
de pointes)

agranulocitose e eventos adversos no SNC

hipoglicemia prolongada e sindrome de secregio inapropriada de
horménio antidiurético

hipotensdo; constipagao

sedagdo; possibilidade de quedas e fraturas

maior risco de toxicidade digitélica

Adaptado de Fick DM, Cooper JW, Wade WE et al. 2003.
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eqiiéncia cronolégica: determinagio do perfodo de tempo
orrido entre o uso do medicamento e o aparecimento da
e, principalmente, a confirmagao do inicio do uso prece-
quadro suspeito;

lausibilidade farmacolégica: anilise das propriedades farma-
ﬁs}' cas do medicamento e se estas poderiam explicar o evento
derado; existéncia na literatura de relatos prévios descreven-
ela reacdo;

ito da retirada do medicamento suspeito: determinagio
lucdo da reagdo apés a suspensdo do medicamento;

cito da reintrodugio do medicamento suspeito: compro-
o reaparecimento da reagio apés a reintrodugio do medi-
to, quando esta ocorrer;

sténcia de causa alternativa: investigagdo quanto a possi-
usas alternativas do evento suspeito que n3o o medicamen-

dos esses conceitos poderdo ser mais bem compreendidos
meio da descrigdo de alguns casos bem ilustrativos, conforme
sto a seguir.

so 1. Paciente do sexo masculino, 72 anos, hipertenso em
ento ambulatorial, medicado com captopril 50 mg/dia,
-se depois de 30 dias de tosse seca que desaparece com a
550 do medicamento; apés algumas semanas ¢ tentada sua

ibilidade de uma reagao adversa, que vem a ser comprovada
reintrodugdo do medicamento, embora esta nio seja obri-

ita nesse procedimento. Note-se ainda que ndo hé causas
vas outras para o sintoma apresentado que néo o préprio

maria de Clinica Médica ha trés dias para compensagao de
ificiéncia cardfaca congestiva, medicada com furosemida 40 mg/
evolui com hipopotassemia que melhora com a reducio da
c do medicamento e que nao leva & necessidade de prolonga-
0 da internagio. Apresentou ainda alguns episédios de vo-
tribuidos a quadro de pancreatite biliar.

terpretagao: os aspectos sugestivos de RAM correspondem a
ncia temporal plausivel, s propriedades farmacolégicas do
imento suspeito e & melhora da reagio com a redugio da dose;
o entanto, evidéncia de causa alternativa para a hipopotassemia
yomitos — tornando menos provavel a hipétese de RAM, ainda
e possa suspeitar de sua existéncia. Vale também observar que
adro ndo preenche critérios para reagio séria.

aso 3. Paciente do sexo feminino, 75 anos, diabética, é in-
da de urgéncia com o diagnéstico de coma hipoglicémico,
indo uso de clorpropamida 500 mg/dia h4 virios anos e ne-
0.0 uso de outros hipoglicemiantes ou de insulina.
terpretacdo: trata-se de reagdo séria — pois constitui a pro-
fa causa da internag@o e pode levar ao 6bito —, com o agravante
ter sido provocada por medicamento considerado inapropria-

e

latorial de rotina recebe a prescrigio de ezetimibe 10 mg/
ara controle de hipercolesterolemia, vindo apés 90 dias a
esentar anemia megalobléstica. Ap6s descartadas todas as pos-
causas alternativas para o evento observado, optou-se pela
ensao do ezetimibe, com progressiva normalizagao dos valo-
ematoldgicos.

Interpretacio: embora no existam até o momento relatos se-
melhantes na literatura, a suspeita de RAM € obrigatéria neste caso,
considerando-se a temporalidade compativel, a melhora com a
suspensio e a auséncia de outras causas. O achado de reages ad-
versas desconhecidas a medicamentos de introdugao recente no
mercado € uma possibilidade sempre a ser cogitada, lembrando
da necessidade de atengio constante quando do uso de tais me-
dicamentos em pacientes idosos.

Conduta

Todo aquele profissional que desenvolver uma alto grau de
suspeita de RAM certamente identificard varias delas, devendo,
portanto, saber como abordé-las. Obviamente a situagio preferf-
vel seria a sua prevengao, cuja primeira medida corresponde a in-
trodugéo cautelosa dos medicamentos: avaliar a sua indicagio,
escolher os de perfil mais seguro, calcular rigorosamente a dose a
empregar, evitar a prescrigao simultdnea de novos medicamentos
e de interagdes e explicar detalhadamente ao paciente ou a seu
cuidador cada item da prescrigio médica. Durante o acompanha-
mento posterior, lembrar de suspender medicamentos que nio
surtiram o efeito desejado e os indicados apenas por determina-
dos perfodos, bem como monitorizar as concentragdes séricas de
medicamentos de {ndice terapéutico estreito.

Apesar de todos esses cuidados, a possibilidade do aparecimento
de RAM nio pode ser excluida, principalmente naqueles pacien-
tes de maior risco, sendo em geral aconselhavel a suspensio do
medicamento implicado ou a redugéo de sua dose. O uso de ou-
tro medicamento para tratar uma RAM ¢ inevitdvel em alguns ca-
sos, como a necessidade da reposicdo de potéssio ou da adminis-
tragio de glicose para pacientes portadores de quadros de hipo-
potassemia ou hipoglicemia, embora a duragio de tais medidas deva
ser limitada, até pelo risco de desencadeamento de cascata iatrogé-
nica. Merecem especial comentério as RAM sérias desencadeadas
por medicamentos essenciais ao tratamento de doengas potenci-
almente letais, como a hemorragia digestiva secundéria ao uso de
corticogterdides em pacientes portadores de neoplasias ou cola-
genoses graves, cabendo af o bom senso para avaliar, caso a caso, a
indicagio de outro medicamento e 0 momento adequado para a
reintrodugao do corticosteréide, sempre que possivel em doses
menores.

Notificacao

Finalmente, hé que se salientar a importincia da adogio do
hébito da notificagio espontinea das reagBes adversas a medica-
mentos — especialmente as sérias e as desconhecidas — aos érgaos
oficiais de farmacovigilancia: a Anvisa, por meio do site www.anvisa.
gov.br, e, no estado de Sdo Paulo, o Centro de Vigilancia Sanitaria
— www.cvs.saude.sp.gov.br. De fato, a questdo da seguranga dos
medicamentos é um processo sem retorno: desde a tragédia da
talidomida, em 1961, a Organizagao Mundial da Satide tem coor-
denado agdes internacionais direcionadas a criagdo de politicas
rigorosas de monitorizacio de todos os medicamentos disponiveis
no mercado, fungdo que é regulada pelos érgios de farmacovigi-
lancia. Entende-se por farmacovigilancia o conjunto de atividades
destinadas a detecgdo, avaliagio, compreensio e prevengio de
eventos adversos ou quaisquer outros possiveis problemas relaci-
onados a medicamentos, sendo seu principal objetivo a implanta-
¢do do uso racional de medicamentos. Para tanto, é essencial a
geragio de conhecimentos que permitam o desenho do perfil das
RAM em cada populagio e dos principais medicamentos implica-




948 / Farmacologia e Terapéutica na Velhice

dos, particularmente as RAM sérias e aquelas nio identificadas na
fase pré-comercializagao.

No momento, a vigilincia pés-comercializagio de medicamen-
tos é realizada pelos centros nacionais de farmacovigilancia, que
se reportam ao Centro Internacional de Monitorizagio de Medi-
camentos de Uppsala, na Suécia, cuja principal fungio ¢ a admi-
nistracio da base de dados internacional de notificagdes de RAM
recebidas dos centros nacionais. O Brasil é membro integrante do
Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos da
Organizagio Mundial da Satide desde agosto de 2001. Outra ini-
ciativa brasileira desenvolvida com a pretensio de ampliar a rede
nacional de notificagdes é o Projeto Hospitais Sentinela, criado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria em parceria com os mai-
ores hospitais do pafs. Esse projeto tem possibilitado a formagao
de uma rede de hospitais tercidrios distribuidos em todo o Brasil,
motivada e treinada para a notificagio ndo apenas de reagdes ad-
versas a medicamentos mas também de queixas técnicas relacio-
nadas a todos os tipos de equipamentos, materiais e produtos uti-
lizados em satide. As informagdes produzidas sio incluidas no Sis-
tema Nacional de Vigilancia Sanitdria P6s-comercializagdo, com a
finalidade de subsidiar a Anvisa nas agGes de regularizagio desses
produtos. '

A expansdo do conhecimento cientifico sobre seguranga de
medicamentos pode ser atribufda as politicas de satde e ad’maior
interesse académico por essa drea. Em muitas instituigoes médi-
cas, principalmente nos paises desenvolvidos, a monitorizagio de
RAM ¢ reconhecida como atividade essencial para garantia de
qualidade. E preciso ainda propiciar maior integragao da farma-
covigilincia com a prética clfnica, em especial a geridtrica, para o
que ¢é indispensdvel a conscientizaggo de todos os profissionais
envolvidos nos cuidados com idosos.
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