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RESUMO

A literatura médica tem evidenciado que o envelhecimento predispde a um consumo aumentado de medicamentos prescritos
ou nio. Porém, sabe-se que mudangas fisiolégicas relativas ao envelhecimento, como por exemplo, a modificagio da compo-
sigio corporal e a redugio das fungdes hepatica e renal tendem a alterar significativamente a farmacocinética e a farmacodina-
mica de diversos medicamentos, o que aumenta a suscetibilidade de individuos idosos a efeitos adversos ou terapéuticos mais
intensos. O presente estudo apresenta uma revisio da literatura referente a polifarmacia em idosos. Cabe ao profissional de
satide munir-se de conhecimento suficiente para compreender todos os aspectos que contribuem para este quadro e assim, de
um modo abrangente, entender e prevenir esta condigio.

UNITERMOS: Polifarmacia, Idosos, Uso de Medicamentos.

ABSTRACT

The medical literature bas shown that aging predisposes to an increased consumption of prescription or over-the-counter drugs. Homwever, it is known that
physiological changes related to aging, such as the modification of body composition and reduction of hepatic and renal functions, tend to significantly alter
the pharmacokinetics and pharmacodynamics of various drugs, which increases the elderly’s susceptibility to adverse or more intense therapeutic effects. This
study presents a literature review of polypharmacy in the elderly. 1t is up to the health professional to provide himself with sufficient knowledge to understand
all aspects that contribute to this sitnation and thus understand and prevent this condition in a comprehensive way.
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INTRODUGAO

A parcela de idosos na populagio brasileira vem
crescendo muito nas Gltimas décadas. Entre as décadas
de 1940 e 1970, houve um grande aumento da expecta-
tiva de vida da populagdo, devido, sobretudo, as agdes
de satide publica, como vacinagio e saneamento basico
e também aos avancos médico-tecnolédgicos. Alem dis-
s0, os processos de urbanizagio e planejamento familiar
que marcaram a década de 1960 acarretaram uma signifi-
cativa redugio da fecundidade, resultando um aumento
da proporgio de pessoas com cerca de 65 anos ou mais.
Estima-se que, em 2025, a populagao brasileira tera au-
mentado cinco vezes em relagio a de 1950, ao passo que
o numero de pessoas com idade superior a 60 anos tera
aumentado cerca de 15 vezes. Esse aumento colocara o
Brasil na condi¢do de portador da sexta maior popula-
¢do de idosos do mundo em termos absolutos (1, 2, 3).
Eum grande desafio para a geriatria prevenir e tratar os
problemas tipicos das pessoas de idade avangada como
a imobilidade, a instabilidade, a incontinéncia urinaria,
a insuficiéncia cerebral e a iatrogenia medicamentosa
(4). Estima-se que 23% da populagio brasileira con-
somem 60% da produ¢io nacional de medicamentos,
principalmente as pessoas acima de 60 anos (5).

No Reino Unido, por_ exemplo, os idosos recebem

39% de todas as prescricdes medicas, embora eles re-
presentem apenas 18% do total da populagao 6). Os
pacientes maiores de 65 anos tém 85% de enfermidades
cronicas e 30%  apresentam 3 ou mais enferrnldades 7).
Estas pessoas sio o grupo de maior importancia, ja que
representam 10-13% da populagdo suposta pelo consu-
mo de 25-50% dos farmacos prescritos (8).

Flaherty et al. (2000) divide e avalia tipos de polifar-
macia da seguinte forma: de cinco a seis, de sete a nove
e > 10 medicamentos (5).

Foi considerada a existéncia de polifarmacia quando
o paciente consome 5 ou mais medicamentos, segundo
critério utilizado pelo Centro Ibero-Americano para a
Terceira Idade. As interagdes medicamentosas podem
classificar-se em:

e menor: os efeitos sio usualmente leves, ocasionam
poucas moléstias e podem passar inadvertidamen-
te. Nio requerem tratamento adicional;

e moderada: podem produzir uma detenoragao na
situagio clinica dos pacientes, requerem associagio
de tratamento;

e maior: os efeitos sdo potencialmente ameagadores
para a vida, capazes de produzir um dano perma-
nente (9).

Os analgeésicos, medicamentos cardiovasculares, an-
tidiabéticos orais, antidepressivos (AD) e outros me-
dicamentos psicotropicos (barbitaricos de agdo curta,
antipsicoticos), relaxantes musculares, antiarritmicos
e os antibidticos sio os mais comumente inclusos na
fatalidade de intoxicagio por medicamentos em idosos.
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A ingestdo de doses elevadas dos medicamentos por des-
cuido (negligéncia, esquecimento), a identificagio con-
fusa do medicamento, a via incorreta de administragdo
e 0 armazenamento 1mpropr1o estdo entre os principais
motivos de intoxica¢io nio intencional em idosos (4).

METODOS

O presente estudo utilizou a metodologia de revisio
de literatura, utilizando artigos indexados no Medline,
SciELO. Foram incluidos artigos inéditos e de revisdo.

REVISAO DA LITERATURA

A polifarmacia esta relacionada ao uso de pelo me-
nos uma medicagio sem prescrigio médica num rol
de prescrigdes supostamente necessarias. A iatrogenia
medicamentosa configura o efeito patogénico de um
farmaco ou da interagio de varios farmacos. Esses fa-
tores acabam levando a uma consequente intoxicagio
medicamentosa (4).

latrogenia

Tatrogénico diz-se de um distirbio ou de uma doen-
¢a que é provocado pelo médico (na maioria das vezes
ap0s os tratamentos prescritos) (10). Em pac1entes hos-
pitalizados, verifica-se que a frequenc1a de reagdes medi-
camentosas iatrogénicas é trés a sete vezes mais observa-
da nos idosos em relagdo aos mais jovens (11).

Carvalho-Filho (12) mostra em pesquisa com idosos
internados que em 43,7% dos casos ocorrem uma ou
mais complicagdes iatrogénicas. Entre essas complicagdes,
aquelas relacionadas as medidas terapéuticas correspon-
deram a 58,9% e 5,2% deles faleceram em consequéncia
direta dessas complicagdes iatrogénicas. O diagndstico
das complicagdes medicamentosas nem sempre € facil,
pois a sintomatologia pode ser inespecifica. Na dtvida, a
conduta adequada € a suspensao da medicacdo. Mas, nio
raro, o que se observa é a prescri¢io injustificada de um
outro farmaco, com o objetivo de controlar manifestagdes
oriundas, justamente, do uso de medicamentos, estabele-
cendo, assim, uma cascata farmacoiatrogénica (4). Essas
interagdes iatrogénicas sio demonstradas na Figura 1 (13).

Outro ponto a ser destacado é que nem sempre o
idoso segue adequadamente o tratamento pretendido.
Os erros na ingestdo ou a absten¢do de medicamentos
podem ser tanto voluntarios (a chamada transgressio
terapéutica) quanto oriundos de ignorancia, dificulda-
des visual e auditiva e confusio mental (4).

Ao prescrever medicamentos para idosos, o médico
deve: considerar a real necessidade do uso do medica-
mento; ndo prescrever medicamentos que ndo sejam
realmente Uteis, principalmente aqueles com incidéncia
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FIGURA 1 — Circulo vicioso latrogénico (15).

elevada de efeitos colaterais; avaliar se a dose do medi-
camento € a mais aproprlada para as possiveis alteragdes
do estado fisioldgico do paciente, considerando as fun-
¢Ges renais e hepaticas do momento; verificar a forma
farmacéutica mais indicada; observar se a embalagem
é a mais indicada para o idoso, levando em conta suas
dificuldades; evitar, sempre que possivel, o uso de medi-
camentos para tratar os efeitos colaterais de outra medi-
cagio; ter sempre em mente a possibilidade de interagdo
com substancias que o paciente possa estar usando sem
o conhecimento do médico, incluindo fitoterapicos,
medicamentos nio controlados, sobras de medicamen-
tos obtidos de amigos; usar associagdes fixas de medica-
mentos so quando estas forem logicas, bem estudadas
e auxiliem a aceitabilidade ou melhorem a tolerancia

e a eficacia; tentar verificar se o paciente aceita e segue
corretamente o tratamento (4).

Fatores de risco de reagdes adversas medi-
camentosas (RAM) no paciente idoso

Idade avancada, sexo feminino, niimero elevado de
farmacos, maiores doses e tratamentos prolongados, re-
acOes adversas prévias, enfermidades subjacentes, valora-
¢do clinica inadequada, mau cumprimento terapéutico
(apego terapéutico), automedicagio, estado nutricional
alterado, alteragdes em farmacocinética e, farmacodina-
mica: um ter¢o das RAM sio dependentes da doses (13).
Outros fatores de risco relacionando entre si a interacio
medicamento, paciente e médico na Figura 2.
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FIGURA 2 - Fatores de risco com o uso de medicamentos (15).
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QUADRO 1 - Sistema de classificagéo de interagbes medicamentosas de acordo com a sua relevancia clinica (14).

Categoria de interagdo medicamentosa
(DDIs: drug-drug intercations)

Importancia clinica

Exemplo

Interacdo medicamentosa do tipo A (A-DDls)
Interacdo medicamentosa do tipo B (B-DDlIs)
Interacdo medicamentosa do tipo C (C-DDls)

Interagdo medicamentosa do tipo D (D-DDIs)

Sem importancia clinica
Efeito clinico de interagéo néo foi estabelecido

Possiveis trocas no efeito terapéutico com efeitos adversos,
que pode ser evitada com ajuste de doses de forma individual

Efeitos adversos severos, auséncia de efeitos terapéuticos e
ajuste de doses individuais sao dificeis. Recomenda-se evitar
a associagao de tais farmacos

Digitalico/verapamil

Wafarina/AINH

A classificacio clinica das interagdes medicamento-
sas mais completa e pratica é apresentada pelo Departa-
mento de Farmacologia do Hospital Huddinge de Esto-
colmo, Suécia (Quadro 1):

Algumas medidas de prevengio de problemas rela-
cionados com medicamentos causados por interagio
farmaco-farmaco em idosos encontram-se no Quadro 2.

Metabolismo do idoso

As trocas fisiologicas pela idade alteram a distribui-
¢do, metabolismo e excregdo de farmacos porque modi-
ficam a agdo destes e afetam sua concentragio no sitio
receptor. Desde a ingestdo ja podem apresentar proble-
mas. A diminuigdo da saliva e as alteragdes no peris-
taltismo do estdbmago podem ocasionar que o farmaco
fique aderido a mucosa, causando uma lesdo local. O
pH do estdmago dos idosos é menos acido e seus sucos
gastricos menos abundantes, por isso, a absor¢io de me-
dicamentos sofre alteragdes (13).

Absorgdo: apesar de haver diminuigdo do intestino
delgado com a idade, ndo parece haver trocas impor-
tantes com esta fun¢do. A diminuicio de acido, a dimi-
nui¢do da perfusio do trato gastrointestinal e, possivel-
mente, a diminuigdo do transporte ativo da membrana
conduziriam a uma absor¢io deficiente. Portanto, devi-
do a um transito mais lento, isto permite que o farmaco

permanega mais tempo em contato com a superficie de
absorgio, obtendo-se um balango e a compensagio (13).

Distribuigdo: no idoso diminui a massa magra (mus-
cular), aumenta o tecido adiposo e diminui a agua no
organismo (medlcamentos soltiveis em hpldeos ou em
agua); diminuem os niveis de albumina sérica, porque
farmacos ligados a proteinas terdo distribuigio distinta.

Metabolismo: ocorre diminuigio da massa hepati-
ca. Portanto, decresce a depuragio hepatica em 30%;
deteriora-se o metabolismo de oxidagio; diminui o me-
tabolismo de conjugagio e o fluxo sanguineo hepatico é
diminuido. O metabolismo pré-sistémico do figado pode
afetar alguns farmacos e condicionar o aumento de con-
centragdo no plasma (propranolol, verapamil, lidocaina);
em contrapartida, outros farmacos nio sio afetados (imi-
pramina, amitriptilina, morfina, meperidina) (14).

Blodlspomblhdade O sistema microssomial enzi-
matico do figado encarrega-se de produzir metabdli-
tos menos ativos e menos lipossolaveis para diminuir
a quantidade total de farmacos na circulagio e, assim,
baixar a quantidade utilizavel para interagdes com os
6rgios.

Eliminagdo: alguns farmacos produzem metabdlitos
ativos como: benzodlazeplmcos (diazepam); antidepres-
sivos de aminas terciarias (amitriptilina e imipramina);
tranquilizantes maiores (clorpromazina, tioridazina,
exceto o haloperidol); analgésicos opioides (morﬁna,

QUADRO 2 - Medidas de prevencao de problemas relacionados com medicamentos causados por interagao farmaco-farmaco em idosos (14).

causar interagdo farmaco-farmaco.

1. Identificar pacientes em risco: em pacientes adultos maiores com medicagao habitual de warfarina, inibidores da enzima conservadora de
angiotensina (ieca), digoxina e teofilina, antes de agregar o farmaco, deve-se ter em conta a possibilidade de interacdo farmaco-farmaco.

2. ldentificar tipos de interagdo farmaco-farmaco: no caso de encontrar uma interagéo tipo C ou tipo D, regular a dose ou trocar um dos
farmacos respectivamente, para evitar reagdes adversas. Doses graduais: iniciar em forma gradual farmacos que potencialmente podem

3. Precaugdo com farmacos novos em adultos maiores: ao prescrever um farmaco de recente langamento no mercado (menos de sete
anos) sempre considerar a possibilidade de interagédo farmaco-farmaco néo reportados porém potencialmente severos, as metodologias dos
estudos pré-marketing e a escassez de estudos pés-marketing tornam dificil sua detecgdo em pacientes idosos. A experiéncia demonstra
que a exposicédo de grande nimero de pacientes logo revelara as interagdes farmaco-farmaco que muitas séo graves e que, finalmente, se
deveria retirar o medicamento do mercado. Sempre estar alerta as informagdes no site da Medwatch e FDA.

4. Recordar se uma interagédo farmaco-farmaco nao tenha sido reportada ndo quer dizer que ndo exista: a grave interagédo por digoxina e
quinidina foi uma descoberta recente, de 1978; apesar disso, continuou-se usando este farmaco por aproximadamente mas 30 anos.
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meperidina, propoxifeno. No caso destes metabolitos
ativos se acumularem por eliminagio renal deficiente,
provocam toxicidade).”

A massa e fluxo renais diminuem significativamente
com a idade e, portanto, a infiltragio glomerular decli-
na e também a fun¢io tubular, ocasionando uma de-
ficiéncia na eliminagio renal de firmacos. Exemplo: a
gentamicina, que se depura em sua totalidade no rim e
tem um indice terapéutico baixo (classe entre doses te-
rapéutica e doses toxicas), pode ser toxica se o paciente
é 1doso e, ademais, tem patologia renal ou desidratagio
(15).

Os fatores que influenciam na agdo efetiva dos medi-
camentos estdo descritos esquematicamente na Figura 3.

Via de administragao

|

oral Parelteral

Excrecao
(ciclo entero-hepatico)
(rim)

Proteina
Ligada

Depésito Tissular \&—> Biotransformagéo

(figado, sangue)

Toxicidade Sitio de agio— Efeito colateral

(receptor organico)

FIGURA 3 — Fatores que influenciam a agéo efetiva dos medicamen-
tos (15).

O paciente geriatrico pode apresentar alteragio das
seguintes fungoes gastrointestinais: aumento do pH gas-
trico, devido a reducio da produgao basal e maxima de
4cido cloridrico, alterando a ionizagio e a solubilidade de
certos farmacos, redugio do fluxo sanguineo visceral, re-
tardando ou reduzindo a absor¢io dos farmacos; reducio
do esvaziamento gastrico, retardando a absorgio e/ou
aumentando a degradacio de farmacos devido ao tempo
prolongado de contato com o acido cloridrico; aumento
da incidéncia de diverticulos, o que provoca maior frequ-
éncia de sindromes de ma absorcio e a redugio do efeito
da primeira passagem hepatica, aumentando a biodispo-
nibilidade de farmacos na circulagio sistémica (4).

Quanto a distribuigio de farmacos, o paciente ido-
so pode apresentar as seguintes alteragoes. aumento do
tecido adiposo de 15 para 30% do peso corporal, in-
crementando o dep6sito de fairmacos lipossolaveis; de-
créscimo de 30% da massa muscular; com diminui¢io
da vida média de farmacos hidrossolaveis e dos niveis
de albumina sérica, prejudicando o transporte e aumen-
tando a fragdo livre de varios farmacos. A diminui¢io
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das proteinas plasmaticas, observadas em muitos idosos
doentes e, até mesmo sadios, reduz a disponibilidade
de sitios para a ligagﬁo de farmacos, fazendo com que
aumente a concentragdo de fragoes ativas no plasma.
Esse mecanismo pode exacerbar as a¢des dos corticoes-
teroides, antidepressivos e da aspirina (4).

Diversas enzimas que sdo importantes na biotrans-
formacio de farmacos, como a oxidase microssomial
hepatica, declinam lentamente e de forma muito varia-
vel com a idade, com consequente aumento do volume
de distribuigio de farmacos lipossoltveis, ja que a pro-
porc¢io de gordura do corpo aumenta com a idade. Ao
contrario da biotransformagio hepatica, a redugio da
funcio renal durante o envelhecimento e o decréscimo
da excregio de farmacos pelo rim podem ser avaliados
por testes laboratoriais de rotina, como o clearance re-
nal. Sdo dados importantes da fungio renal senil: perda
de 40% do parénquima renal; hialinizagdo de 20 a 30%
dos glomérulos, mais pronunc1adamente no cortex, le-
vando ao decréscimo da capacidade de filtragio glome-
rular; aumento do nimero de diverticulos tubulares,
sobretudo nos tibulos coletores, originando a presenca
de cistos renais; dependéncia da secrego de prostaglan-
dinas para compensar os efeitos vasoespasticos locais da
renina na filtragdo glomerular; decréscimo de 30 a 40%
da taxa de filtragdo glomerular; perda da capacidade dos
tibulos renais de concentrar urina em de51drata<;oes
eliminar excesso de agua e de ions hidrogénio e nio
conservar sodio nas restrigdes de sal (4).

Farmacodinamica

As alteragdes nos mecanismos homeostaticos em
muitos idosos relacionam-se a aparente alteragio de
sensibilidade a varios farmacos, recorrentes do declinio
de varias fungdes organicas, como: redugio na agio do
sistema nervoso auténomo, com o aumento da hipo-
tensio ortostatica e disfuncdes renais e intestinais; me-
nor controle postural (alteragio na barorregulagio);
dificuldade de termorregulagio; queda da capacidade
cognitiva; alteragdes metabolicas, como o aumento da
intolerancia a glicose e resposta imunitaria diminuida,
particularmente a celular (4).

Podem ocorrer modificagdes nos receptores e sitios
de agio, com varios pontos entre a interagio farmaco-
-receptor e o efeito final. Alguns receptores autonomi-
cos especificos merecem destaque, como: receptores
beta-adrenérgicos reduzidos em ntimero e em afinida-
de; receptores alfa-adrenérgicos com menor capacidade
de resposta a agonistas, como fenilefrina e clonidina e,
a antagonistas, Como a prazozina; receptores colinérgi-
cos, como atropina. Alteragdes em receptores do siste-
ma nervoso central também podem ocorrer, como o
aumento da sensibilidade aos benzodiazepinicos, pro-
vavelmente relacionados com o receptor do acido ga-
maaminobutirico (GABA).1

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 56 (2): 164-174, abr.-jun. 2012 @



POLIFARMACIA EM GERIATRIA SILVA et al.

QUADRO 3 - Interagdes droga-doenga nos pacientes idosos (13).
Doenca Droga Efeitos adversos
Deméncia Drogas psicotropicas, levopoda, anticonvulsivantes  Confusao, delirium
Glaucoma Drogas antimuscarinicas Galucoma agudo

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Disturbios da condugéo cardiaca
Hipertensao

Doenca vascular periférica

Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
Insuficiéncia renal cronica

Diabetes mellitus

Hiperplasia benigna da prostata (HBP)
Depresséo

Beta-bloqueadores

AINH, aminoglicosideos
Diuréticos, prednisona

Hipocalcemia
Doenga ulcerosa péptica

Digoxina
AINH, anticoagulantes

Beta-bloqueadores, verapamil
Antidepressivos triciclicos (ADT)
Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINH)

Beta-bloqueadores, opioides

Agentes antimuscarinicos

Beta-bloqueadores, antihipertensivos de agao central,
alcool, benzodiazepinicos (BZDS), corticoesteroides

Descompensacéao cardiaca aguda
Bloqueio atrio-ventricular

Aumento dos niveis pressoricos
Claudicagao intermitente
Broncoconstricad, depressao respiratoria
Insuficiéncia renal aguda (IRA)
Hiperglicemia

Retencgé&o urinaria

Precipitagéo ou exacerbagao da depresséo

Arritmia cardiaca
Hemorragia gastrointestinal

Algumas interagdes droga-doenca importantes nos
pacientes idosos devem ser conhecidas, exemplificando
o metabolismo acima descrito na Quadro 3.

Terapéutica clinica no idoso

Digitalicos
A prescrigdo de digitalicos para idosos deve em con-
ta alguns aspectos, como (4):

e diminui¢io da massa muscular do idoso, o que re-
duz o volume de distribui¢io do farmaco,

e diminuigio da fungio renal no idoso (cerca de 70%
da digoxina é eliminada por essa via), além de que,
na doenga renal, a capacidade da albumina em se
ligar a dlgoxma esta diminuida;

o Janela terapéutica estreita, o que faz com que doses
terapéuticas se aproximem muito das doses toxi-
cas;

e risco aumentado de interagdes medicamentosas, ja
que farmacos comumente prescritos para idosos,
como quinidina e amiodarona (reduzem o volu-
me de distribui¢do e a taxa de depuragio renal do
digitalico, exigindo reduc¢io nas doses de ataque
e de manutencio), verapamil (reduz estado con-
tractil cardiaco), triantereno e esplronolactona
(diuréticos poupadores de potassio, cuja interagio
com digitalicos leva a redu¢do do potassio tecidu-
al e sérico, aumenta a automaticidade e, promo-
ve a inibi¢do do transporte ativo primario Na, K
-ATPase), eritromicina e tetraclicina (aumentam a
absor¢do de digitalicos), propafenona (diminui a
depuragdo renal de digitalicos e/ou volume de dis-
tribuigdo), entre outros; interagem com a digoxina
aumentando seu nivel sérico.

° condigées clinicas, como as anormalidades eletro-
liticas séricas (hlpopotassemla hipomagnesemia,
hipercalcemia), a hipéxia, a acidose e, doengas
como o hipotireoidismo e a DPOC, podem pre-
dispor a intoxicagio digitalica.

@ Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 56 (2): 164-174, abr.-jun. 2012

Diuréticos

As reagdes adversas aos diuréticos sio comuns em
idosos que sdo mais vulneraveis a deplegio de volume
ea h1potensao ortostatica e mais propensos a apresen-
tar hipopotassemia e hiponatremia. Como ¢é frequente
a redugao do clearance renal em idosos, os diuréticos de
alga sdo os preferidos. Os diuréticos poupadores de po-
tassio podem provocar hiperpotassemia, especialmen-
te se associados a inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) e/ou em idosos com fungio renal
comprometida (4).

Nitratos

Deve ser lembrado que idosos sdo mais vulneraveis
aos episodios de fraqueza, tontura e hipotensdo ortosta-
tica provocados por esses medicamentos, de modo que
as doses devem ser avaliadas cuidadosamente. A menor
tolerancia aos efeitos vasodilatadores ¢ decorrente da ten-
déncia dos ajustes autondmicos a serem mais lentos, de-
vido as altera¢des da fungio dos barorreceptores, a maior
sensibilidade a estimulagio beta adrenérgica (de forma
compensatoria) e, a maior dependéncia da fung¢do ventri-
cular esquerda as pressdes de enchimento do coragio (4)

Anti-inflamatérios ndo Esteroides

S3o os medicamentos mais prescritos apos os 65
anos, sendo usados como analgésicos, antipiréticos e
anti-inflamatérios, ja que aliviam a dor e a rigidez arti-
cular e, apresentam um indice terapéutico satisfatorio.

Deve-se evitar o uso de AINH de meia-vida longa e
utilizar a menor dosagem clinicamente efetiva. Reco-
menda-se a troca da medicagio em vez do aumento das
dosagens até 0 maximo tecnicamente permitido.

Os pacientes idosos sdo mais susceptiveis a reagdes
adversas por AINH devido a maior frequéncia de pro-
blemas reumaticos nessa populagio. Por outro lado,
nas mulheres, deve-se considerar variaveis como a relar
¢do dose administrada X peso corporal (geralmente nio
se procede a0 ajuste de dosagem em relagdo ao peso da
mulher idosa) e a diminui¢io do muco gastrico ligado a
caréncia estrogénica.
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A elevada intolerancia aos AINH no trato gastroin-
testinal €, na maioria das vezes, de carater benigno,
podendo, porem ser grave em 1dosos principalmente
quando da ocorréncia de hemorraglas e perfuragdes gas-
trointestinais. Os AINH nio apenas induzem a ulcera-
¢do gastrica como também mascaram a sintomatologia.
Na populagao idosa, o nimero de hemorragias gastrin-
testinais é sete vezes maior da encontrada populagio
adulta, sendo 10% dos casos fatais.

Antidiabéticos orais

Um dos mecanismos de interagio medicamentosa
envolve o deslocamento de farmacos que circulam uni-
dos as proteinas por farmacos que apresentam maior
capacidade de ligagdo, como no caso de pacientes que
usam antidiabéticos orais e passam a ingerir aspirina.
Uma fragio significativa dos antidiabéticos circula uni-
da a proteina, permanecendo inativa. O uso de aspiri-
na, farmaco com maior potencial de uniio a albumina,
desloca a fragdo dos antidiabéticos que, livres de ligagio
proteica, tornam-se ativos e exacerbam sua atividade te-
rapéutica, podendo causar hipoglicemia. O tempo pro-
longado de agdo e a presenca de metabolicos ativos au-
mentam o risco de hipoglicemia e contra indicam o uso
de clorpropamida no idoso. Além disso, a hiponatremia
e a retengio hidrica também sio importantes efeitos co-
laterais associados ao uso desse farmaco, e ocorrem por
potencializagio da agdo do hormoénio antidiurético (4).

Antidepressivos

Os AD sio metabolizados mais lentamente em ido-
sos. O aumento do volume de distribui¢io e o meta-
bolismo lentificado dos ADS promovem uma série de
consequéncias. Entre elas, aumento da concentragio
do farmaco, taxa de depuragio prolongada e aumento
da meia-vida. Assim, idosos devem, preferencialmente,
utilizar farmacos com menor tempo de duragio, isto é,
com menor meia-vida, como bupropiona (cerca de 12
horas), trazodona e venlafaxina (seis horas). Os ADT
possuem estreita margem de seguranga, ou seja, uma
dose téxica muito préxima da dose terapéutica. Eles po-
dem causar complicagdes cardiovasculares em idosos,
principalmente devido ao seu uso em altas doses pode
promover morte por bloqueio cardiaco e arritmias. A
hipotensio ortostatica é o efeito adverso cardiovascular
mais comum em idosos. Além disso, os ADT podem
levar ou piorar a instabilidade postural, com risco de
quedas, infarto de miocardio e morte subita (4).

Analgésicos opiéceos

Os analgésicos opiaceos tém indicagdo limitada as
situagdes de dores intensas, nio possulndo proprieda-
des anti-inflamatérias, nem antitérmicas. Podem causar
dependéncia fisica, depressio respiratéria e constipagio
intestinal em idoso. A morfina pode levar ao quadro
de coma, insuficiéncia respiratéria, miose, hipotensio,
hiporreflexia e arritmia cardiaca. Ja a codeina em doses
elevadas pode determinar contragdes musculares e con-
vulsdes (4).
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Antibiéticos

Para melhor opg¢io terapéutica e adequagio posolo-
gica deve-se observar a redugio de fungio renal nesses
individuos e a menor massa muscular que exibem (4).

Ansioliticos

Os BZDS podem acumular-se nos pacientes idosos
e atingir niveis toxicos, evidenciados por sinais e sinto-
mas de confusio, fala 1n1ntehg1vel dispneia, falta de co-
ordenagao e fraqueza acentuadas. A avaliacio do peso
corporeo, da massa magra, do clearance de creatinina
e da fungdo hepatica sdo imprescindiveis para a pres-
cri¢io de BZDS em idosos, especialmente os de longa
meia-vida (flurazepam, 74 horas; diazepam, 43 horas e,
quazepam, 39 horas). Recomenda-se usar dosagens me-
nores de BZDS e intervalos maiores entre as adminis-
tragdes para idosos (4).

Farmacoepidemiologia

Na analise matematica, se um paciente esta tomando
cinco medicamentos, existe a probabilidade de 50% de
uma interagdo clinicamente importante. E, quando sdo
sete os farmacos por paciente, a possibilidade se incre-
menta a 100%; 20% deles podem ser com manifestagdes
de reagdes adversas severas. Interagdes medicamentosas
de tipo C sdo aquelas que requerem ajuste de doses para
evitar efeitos adversos (Tabela 1) (14).

TABELA 1 - Interagbes medicamentosas de tipo C (14).

Farmacos Frequéncia (%)
(n=1601)

Digoxina / diuréticos 13,6
Diuréticos / AINH 9,6
Furosemida / IECA 9,4
IECA / doses baixas de aspirina 7,0
IECA/AINH ou doses altas de aspirina 5,0
Beta-bloqueadores / AINH 4,3
Digitalicos / Verapamil 3,1
Diuréticos / Sotalol 1,7
Codeina ou suas combinagdes / AD 1,6

Interagbes medicamentosas de tipo D sdo aquelas
que devem ser evitadas por representar sério perigo de
reagdo adversa e auséncia de efeitos terapéuticos (Tabe-
la 2). Notar que a intera¢do medicamentosa de tipo D
¢ mais frequente na associagdo entre brometo de ipra-
troplo e agonistas seletivos beta-2-adrenoceptores, cujo
risco ¢ muito alto em pacientes com predisposigio para
glaucoma de angulo estreito (4).

E necessario conhecer as enzimas responsaveis pela
biotransformagio do farmaco no organismo. Das mul-
tiplas enzimas, a familia de citocromo P450 é a mais
importante no metabolismo dos medicamentos. Entre
elas deve se mencionar a CYP1A1, CYP2C, CYP2D6é,
CYP2E1 e CYP3A4. A dltima delas, CYP3A4, esta
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TABELA 2 — Dez interagdes medicamentosas mais frequientes em adultos maiores que devem ser evitadas (interagdo medicamentosa tipo D) (14).

Farmaco Frequéncia (total D-DDIs = 129
total pacientes = 1601)
Brometo de ipatrépio / Agonistas seletivos beta-2-adrenoceptores 37
Clorreto de potaso / Agentes inibidores de potassio 23
Agentes antitrombéticos (warfarina, tricopidina) / AINH e doses altas de aspirina 15
Agentes antitrombéticos (warfarina, tricopidina) / Propafenona, amiodarona e cimetidina 5
Codeina ou suas combinagdes / antipsicoéticos 13
Metrotrexate / Aspirina e AINH 6
Verapamil / Beta-bloqueadores 4
Verapamil / Beta-bloqueadores (gotas oftalmicas) 4
Varias combinagdes (aspirina / acetazolamida, antiacidos e quinapril / tetracilina e norfloxacino, antiacido / acido 14

ursodeoxicdlico, cimetidina / teofilina / dextropropoxicdlico / alprazolam, cimetidina / metamorfina, propafenona / metoprolol).

inserida em cerca de 50% dos farmacos que se comer-
cializa atualmente. Os farmacos que sdo conhecidos
por serem potentes inibidores de citocromo P450:
amiodorana, fluoxetina, fluvoxamina, itraconazol, ke-
toconazol, omeprazol, quinidina e ritonavir. Todavia,
existem também indutores enzimaticos que conduzem
a uma diminui¢do na resposta terapéutica da droga, por
exemplo, os indutores de CYP3A4, como carbamazepi-
na, dexametasona, fenobarbital, fenltoma, etosuximida,
rifampicina e troglitazona. Os farmacos aos quais se te-
nha reportado graves RAM por interagdes medicamen-
tosas estdo consignados na Tabela 3.

A complexidade do tema e pouco acesso aos progra-
mas mencionados sio possivelmente as causas para que
na pratica clinica diaria a interagio medicamentosa seja
delxada de lado. Uma das estratégias para sempre ter em
conta é a de ter em mente apenas as principais e mais
frequentes interagdes no idoso. Especificamente este foi

o objetivo do projeto multidisciplinar de admmlstragao
de medicacio, que visou a classificar as interagdes far-
macologlcas mais frequentes na geriatria e nas institui-
¢Ges de longa permanéncia (ILP) (15).

Uma importante proporgdo de farmacos consumi-
dos pelos idosos é pouco eficaz para as indicagdes ted-
ricas 2 que estdo destinados, todavia, existem poucos
tratamentos curativos das enfermidades cronicas que
afetam as pessoas idosas, sendo a terapéutica normal-
mente sintomatica (17) (Tabela 4).

A farmacoterapia na terceira idade abre um gran-
de capitulo na medicina moderna. Merece acimulo de
consideragdes especiais baseadas em aspectos biologicos
proprios do organismo envelhecido e que, por fragil,
guardam relagio com: as concepgdes psicolégicas desta
idade inerentes a personalidade e conduta proprias do
idoso; a sua dindmica familiar e condigdes socioecond-
micas individuais, que influem nas interagdes entre o

TABELA 3 — Farmacos metabolizados pelo citocromo P450 com estreita classe terapéutica frequentemente envolvida em reagdes adversas (14).

Classe Farmacos

Antiarritmicos
Anticoagulantes Warfarina
Anticonvulsivantes

Antidepressivos

Amiodarona, disopiramide, flecainida, mexiletine, propafenona, quinidina

Carbamazepina, etosuximida, fenotoina, fenobarbital, acido valproéico
Amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina, doxepin, fluxetina, fluxovamina,

imipramina, maprotilina, nortriptilina, paroxetina, protriptilina, sentralina, trimipramina

Antihistaminicos
Antipsicéticos
Broncodilatadores Teofilina
Hipoglicemiantes

Benzodiazepinicos

Hipolipemiantes

Imunossupressores

Inibidores de protease

Inibidores de transcriptase reversa no nucleosideos
Inibidores de transcriptase reversa nucleosideos
Bloqueadores dos canais de calcio

Miscelanea

Terfenadina, astemizole
Clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina

Clorpropamida, glidazida, glibenclamida, tolbutamida
Diazepan, midazolam, triazolam

Fibratos, estatinas

Ciclosporina, tacrolimus

Indanavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir

Efavirenz, delavirdine, devirapine

Lamivudine, stavudine, zinovudine

Diltiazem, verapamil

Cisaprida, digoxina
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TABELA 4 — Manejo das 10 interagdes farmacoldgicas mais frequentes em geriatria (14).

Farmacos Risco Mecanismo de agao Prevencao e alternativas Tratamento
IECA - Hipercalemia Diminuigao da produgéo de Diminuigao dos niveis séricos de  Monitorar potassio sérico
Suplementos aldosterona e diminuigao da potassio prévio e inicio de IECA e fungdo renal. Manejo de
de potasio excrecao de potassio por via hipercalemia

renal
IECA - Hipercalemia Efeito aditivo de ambos os Para iniciar o IECA em um Monitorar potassio sérico

Espironotactona

Digoxina-
Amiodarona

Digoxina-
Verapamil

Teofilina-
Quinilonas

Warfarina

Warfarina-Sulfas

Warfarina-Mac-

Intoxicagéo
digitalica

Intoxicagéo
digitalica

Intoxicagéo por
teofilina

Hemorragia
digestiva alta

Risco de
hemorragia por

aumento efeito da

warfarina

Risco de

farmacos que diminuem a
excregao de potassio por via
renal

Amiodarona diminui depuragéo
de digoxina. Efeito aditivo sobre
nodulo sinusal cardiaco

Efeito sinergistico diminuindo
condugéo e contractilidade
muscular levando a bradicardia
e bloqueio cardiaco

Quinilonas inibem metabolismo
de teofilina

AINH aumenta irritagdo gastrica
e errsdo da capa potetora do
estdbmago

Administracdo de antibidticos
afeta flora intestinal que produz
vitamina K

Macrolideos inibem

paciente, determinar os niveis de
potassio sérico. Evitar suplemento
de potassio

Antes de iniciar amiodarona medir
os niveis séricos de digoxina,
diminuir em 50% a dose de
digoxina. Monitorar digoxina sérica
cada semana, por semanas

Avaliar necessidade de verapamil
(em pacientes com insuficiéncia
cardiaca o uso de verapamil ndo
reduz morbidade e mortalidade)

Medir teofilina sérica prévia

a iniciagéo de quinilona.
Ciprofloxacino e enoxacino
reduzem a depuragéo de teofilina
em 30-84%. Considerar troca de
classe de antibiotico

Evitar uso. Usar paracetamol na
dose de <2g/dia. Nao afeta o
efeito na atividade de protombina
(RNI). Discutivel uso de inibidores
de ciclooxigenase-2 (COX-2) por
reporta a elevagéo de RNI. Uso
de tramadol

Evitar uso (especialmente
sulfametoazol-trimetroprima).
Caso seja muito necessario o uso
de sulfametoazol-trimetroprima,
reduzir a dose de warfarina em
50% durante a terapia antibidtica.
Monitorizar RNI interdiario

Evitar uso. Interagédo pode ser

e fungéo renal. Manejo de
hipercalemia

Manter digoxina sérica entre 1
e 2.Vigiar sinais de intoxicagéo
digitalica (em idosos, dor
abdominal, anorexia e delirio)

Monitorar frequéncia cardiaca e
intervalo PQ no eletrocardiograma
(ECG). Vigiar sinais de
intoxicacao digitalica (em idosos,
dor abdominal, anorexia e delirio)

Monitorar fteofilina sérica, manter
em 5-15mcg/mL. Porém pode
haver toxicidade por teofilina
incluida nestes riscos. Toxicidade
digitalica: convulsdes, nauseas e
vomitos

Monitoragdo RNI. Manejo
hemorragia digestiva alta

Monitorizagdo RNI interdiario.
Observagao de sinais de
sangramento ativo

Caso seja muito necessarioo uso

rolideos hemorragia por metabolismo e depuracao de de efeito prolongado. Usar outro  de macrolideos monitorar RNI
aumento efeito da warfarina. Administragao de grupo antibiotico se terapia anti e ajustar doses de warfarina.
warfarina antibioticos afeta flora intestinal infecciosa é necessaria Observagao de sinais de

que produz vitamina K sangramento ativo

Warfarina Incremento Vias metabdlicas similares de Obtengao de niveis basais de Monitorar os niveis séricos de

Fenitoina de efeitos da warfarina e fenitoina fenitoina sérica prévio inicio da fenitoina e RNI. Observacao de
warfarina e warfarina. Monitorar RNI (nivel sinais de sangramento ativo
fenitoina ideal inferior de risco terapéutico)
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micromundo e o macromundo que podem modificar
as condutas terapéuticas por assumir uma situagdo es-
pecifica. A sociedade, o isolamento, a falta de visio ou
audicio, o problema da falta de meméria, baixo poder
aquisitivo e outras seriam alguns exemplos E facil su-
por que no mundo dos idosos as prescri¢gdes farmaco-
logicas devem sempre se ajustar a condigdes individuais
especificas e de acordo com as leis gerais que regem a
farmacologia geriatrica e que devem ser assumidas de
rotina (18).

Por outro lado, é preciso destacar que 80% dos ido-
sos padece de uma ou varias enfermidades cronicas nio
transmissiveis e 36% pode padecer de trés situagdes que
tornam imprescindivel o uso de firmacos para controle
metabdlico ou hemodinamicamente seu transtorno ou,
para aplicar analgesia e para consegui-la quando as me-
didas locais nio tenham sido prosperas (18).

Os adultos maiores, com enfermidades mdultiplas,
devem ser atendidos sempre que seja possivel, por um
s6 profissional suficientemente capacitado para que
possa abranger com maior integralidade um organismo
que sofre por varias doengas, muitas delas, as vezes se
alivia ou eliminam com uma analise minuciosa do pro-
blema e sugestdes na farmacologia como sua troca de
estilo de vida, variagdes nas concepg¢des nutricionais e
incorporagio de atividades fisicas ou reabilitadoras que
evitam, muitas vezes, a complexidade inconsciente da
polifarmacia. Esta politica de fairmacos deve voltar-se
para a comunidade e seus médicos de familia, que sio
os que com maior frequéncia atende a esta populagio
humana (19).

A ciéncia da farmacoterapia na terceira idade ndo é
apenas prescrever medicamentos e sim, selecionar o me-
lhor medicamento. O mais efetivo, porém com menos
reagOes colaterais adversas, em menor dose sem que se
deteriore a eficicia, utilizando a forma farmacéutica mais
compativel com os. idosos, com os 1ntervalos 4timos e
que se ajuste a exigéncias blologlcas porém consideran-
do as eventualidades psicologicas, emocionais, sociais e
econdmicas de cada individuo envelhecido (1 8).

Apresenta-se a seguir, sugestOes para uma prescrigao
efetiva de farmacos (20).

e O paciente levara todas suas medicages ao médico;

e Evitar os farmacos PRN (por razio necessaria);

o Selecionar um farmaco que tenha utilidade para

varios sintomas;

e Revisar contraindicagOes e interagdes com outros

farmacos;

e Iniciar com doses baixas;

® Monitorar as reagdes adversas;

e Instruir os pacientes sobre seu tratamento e asse-

gurar-se de que entenda;

® Revisar o cumprimento (apego terapéutico);

e Simplificar o regime de tratamento e retirar farma-

cos quando for possivel;

¢ Boa comunicagio médico-paciente;
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e Utilizar lembretes como calendarios, recipientes
de cores e de facil manejo e abertura, com etique-
tas e letras grandes e claras; ademais, a explicacio
verbal em repetidas ocasides e por escrito de como
tomar o medicamento;

e Desfazer-se de farmacos velhos;

e Confirmar se o paciente esta cumprindo correta-
mente a terapéutica mediante perguntas diretas ou
indiretas; o contetdo de tabelas restantes; o con-
tato com o farmaceutlco que fornece as receitas.
As vezes se requerera da medicagio a concentragio
sérica do farmaco;

e Contar com terceiras pessoas que supervisionem o
regime do paciente;

e Convém prescrever sempre a mesma marca co-
mercial;

e Se for possivel “integrar” as doses dos farmacos
dentro da propria rotina do paciente, como por
exemplo: a hora de preparar o café, ou antes, de
escovar os dentes, etc.

Poderia ser desalentador que alguns estudos conclui-
dos tratando de reduzir o nimero de medicamentos
mostrem que, enquanto se faz um seguimento estreito
e os pacientes fazem parte das investigagGes, 0 nimero
de drogas diminui, porém, uma vez concluldo em um
periodo de trés meses, retornam ao numero prévio de
drogas. Grande parte do anterior é devido ao costume
generahzado por parte dos médicos, de continuar as
prescri¢Oes sem perguntar suas 1nd1ca(;oes exatas: apro-
ximadamente 40% das receitas médicas ndo sdo revisa-
das durante longos periodos de tempo (principalmente
os indutores de sono e os ansioliticos): quase 30% das
formulagGes sio equivocadas e 10% desnecessarias (19).

Segundo alguns pesquisadores, um idoso que esta em
tratamento por evento agudo requer o dobro de tempo
para comegar a evidenciar o efeito benéfico do medica-
mento, se comparado com um jovem, porém, nio impli-
ca que se deva dar doses mais altas de farmaco (19).

Estado nutricional

Tem-se sugerido que o pobre estado nutricional se
relaciona com baixa absor¢io dos medicamentos, trans-
feréncia defeituosa através das membranas celulares e
alteragdes nas reacdes enzimaticas. O estado de hidra-
tagdo também ¢é fundamental para a adequada resposta
das drogas: a quantidade de agua nio s6 é importante
paraa afinidade do medicamento, como também neces-
saria para a dissolugdo e a adequada absor¢do dos mes-
mos a nivel intestinal e para evitar a constipagio que
estas induzem (20).

Estado Mental

Diretamente relacionado com a correta mgestao dos
farmacos. A alta incidéncia de deterioragio cognitiva
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neste grupo etario origina grande dificuldade em recor-
dar quando e como deve se tomar a medicagio ou, pior,
levar a duplicagio das doses.

Fatores relacionados com o mau cumprimento far-
macologico (20):

e Custos da medicagio;

e Déficit sensorial;

e Isolamento social;

e Insatisfagio com o médico;

o Presenca de enfermidades mentais;

e Polifarmacia;

® Desempenho funcional alterado;

e Severidade do desenvolvimento das patologias;

@ Presenca de reacOes adversas.

A aderéncia ao tratamento

Estudos demonstram que cerca de 40% a 75% dos
idosos nio tomam seus medicamentos nos horarios e
quantidades certas. Cerca de 25% das pessoas com mais
de 65 anos apresentam perda auditiva. Esta perda é cor-
relacionada com disfun¢io cognitiva em pacientes ido-
sos e presumivelmente com suscetibilidade a erros de
medica¢do. Deficiéncia visual é o déficit sensorial mais
comum nesta populagio, com 90% necessitando de len-
tes corretivas. Perto de 20% dos com mais de 80 anos
mostram-se incapazes de ler um jornal, mesmo com
6culos, ou de enxergar as gotas dos medicamentos que
precisam medir. A deficiéncia visual também dificulta
a leitura das bulas, rotulos (ha medicamentos que apre-
sentam embalagens semelhantes) e receitas. A perda da
discriminagio correta das cores pode levar a erros de
administragdo. Doengas cronicas como artrite e Mal de
Parkinson podem interferir na capacidade de segurar a
colher de medida do medicamento, abrir um blister de
aluminio ou um frasco com tampa. A diminui¢io da
audicio pode interferir no entendimento das instrugdes
sobre o tratamento (21).

CONCLUSAO

Para se entender e prevenir a polifarmacia, além de
tratar suas complicagdes, o profissional de sadde que
atende o publico geriatrico deve ter o conhecimento
que abrange desde as alteragdes organicas proprias do
envelhecimento, que ird influenciar no metabolismo
das drogas, e também: a farmacologia das medicagdes
prescritas, suas possiveis intera¢des medicamentosas e
efeitos adversos; as dificuldades encontradas pelo idoso
em orientar-se nas prescri¢des médicas e na dificuldade
do apego terapéutico; a realidade socioeconémica indi-
vidual desses pacientes, sendo este um fator muito im-
portante no Brasil.
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