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Sumario

Em 2050 estima-se que 22% da populagdo mundial tenha mais de 60 anos. Torna-se
portanto necessario um estudo mais aprofundado sobre a acdo dos farmacos no idoso. O
idoso apresenta alteracdes fisioldgicas em relacdo aos outros adultos. As suas funcdes
renal, hepética e cardiaca encontram-se diminuida o que provoca uma alteracdo em
termos farmacocinéticos. No idoso os fendmenos de ADME sdo diferentes, o que provoca

a necessidade de haver um ajuste na dose do farmaco a administrar ao idoso.

Em relacdo a patologias maioritariamente associadas ao idoso temos 0s casos da
hipertensdo, da diabetes e das dislipidémias, estas sdo as mais prevalentes e normalmente
sdo coexistentes. Desta forma € apresentado o conceito de polimedicacdo que se assume
como sendo a toma de 5 ou mais farmacos diferentes. Da polimedicacdo advém as
interacdes medicamentosas e as reacGes medicamentosas adversas. Estas podem ter
efeitos nefastos para o idoso. Os Critérios de Beers, sdo 3 listas nas quais estdo descritos
0s medicamentos inadequados ao idoso e que se apresentam como uma forte ajuda na

dispensa correta do medicamento.

Palavras Chave: Farmacocinética, Geriatria, Debilidade, Idoso, Polimedicacéo,

Critérios de Beers, Alteracdes no idoso.

Abstract

In 2050 it is estimated that 22% of the world's population will have more than 60 years.
It is therefore required a more in-depth study on the action of drugs in the elderly. The
elderly presents physiological changes in relation to other adults. Their kidney, liver and
heart functions are decreased causing a change in pharmacokinetics. In the elderly the
phenomena of ADME are different, causing the need for an adjustment in the dose of the

drug to be administered to the elderly.



Farmacocinética Geriatrica

In relation to the main pathologies associated with the elderly we have the cases of
hypertension, diabetes and dyslipidemia, these are the most prevalent and normally are
coexisting. This form is presented the concept of polymedication that is assumed to be
the intake 5 or more different drugs. The polymedication can lead to drug interactions and
adverse drug reactions. These can have adverse effects for the elderly. The Beers Criteria,
that’s formed by 3 lists in which are described the inappropriate drugs for the elderly, are

presented as a strong aid in remission correct drug.

Keywords: Pharmacokinetics, Geriatric, frailty, elderly, Polypharmacy, Beers criteria,

changes in the elderly.
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l. Introducéo

1.1 Abordagem no &mbito da farmacia comunitéria

A populacdo Mundial esté a envelhecer. Em 2050 estima-se que a percentagem de pessoas
com mais de 60 anos se situe nos 22%. Portugal ndo foge a regra, pelo contrario, o seu
envelhecimento encontra-se acima da meédia mundial e europeia, prevendo-se que em
2053 a percentagem de populacéo idosa corresponda a 31,3% da populacdo (Economic
& Social Affairs, 2013; Carrilho e Craveiro, 2015).

A entrada de um idoso na farmécia torna-se portanto uma realidade ainda mais presente
nos dias que correm. Para além de existirem mais idosos, existem idosos com mais
habilitacBes apresentando portanto uma maior exigéncia ao farmacéutico face &
prescricdo que apresentam e levando o farmacéutico a necessitar de um conhecimento
mais aprofundado acerca da atuacdo do farmaco especificamente ao nivel do idoso. Para
além de termos mais idosos, temos ainda cada vez mais, idosos mais velhos que muitas
vezes apresentam grande grau de debilidade e para os quais o farmacéutico deve estar
ainda mais atento na hora da dispensa do medicamento.

E fundamental entdo compreender o que separa o idoso de um adulto. O idoso apresenta
a nivel fisiologico inimeras alteracdes face ao adulto, ndo sé a nivel estético mas acima
de tudo a nivel estrutural e funcional. Torna-se portanto necessario avaliar quais as
alteracdes que ocorrem a nivel hepatico, renal, cardiaco que sendo processos naturais do
envelhecimento ndo podem ser contornados. Tendo em conta que a sua compreensao e
estudo levaram a esta separagédo de faixas, passando a distinguir-se o idoso do adulto
(Seeley, et al., 2003).

O idoso apresenta portanto uma maior debilidade, ou seja, uma maior preponderancia
para desenvolver uma doenca. Ndo é sO a nivel fisico que o idoso se apresenta
diferenciado do adulto. A nivel psicoldgico também se encontra debilitado, ndo s pelo

envelhecimento em si mas também pela soliddo, que muitas vezes é uma realidade

-1-
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presente, e ainda pela marginalizacdo a que € sujeito por parte da sociedade. Mais uma
vez cabe ao farmacéutico o papel de vigilante, sendo que na maioria das vezes 0 idoso
ndo ter4 mais nenhum acompanhamento o farmacéutico deve elucidar o idoso acerca da
toma do farmaco e acima de tudo incentiva-lo a seguir o esquema terapéutico a vista

através da realizacdo de mapas onde seja percetivel ao idoso saber quando e o que tomar.

A nivel farmacocinético é importante identificar quais as alteragdes a que o idoso esta
sujeito e também aqui o idoso apresenta alteracdes significativas face ao adulto. E entéo
necessario o estudo dos fendmenos absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo

(ADME) no idoso e relaciona-los com os processos naturais de envelhecimento.

Novamente o farmacéutico, como ultima barreira entre o farmaco e o idoso, tem um papel
de vigilante, mais do que entregar uma prescri¢do o farmacéutico deve ter a capacidade
de compreensdo da mesma. Existe um conjunto de doencas prevalentes no idoso, as quais
serdo abordadas mais a frente, e que normalmente se traduzem num aglomerar de
prescri¢des que fazem com que muitas vezes o idoso fique confuso levando-o a questionar

ndo s6 qual a finalidade da prescricdo mas muitas vezes também como ela vai atuar.

Todos estes temas abordados até aqui levam-nos ao conceito de polimedicacdo, que
também sera abordado mais a frente, e aqui o farmacéutico, na opinido do autor, tem sem
qualquer davida o papel mais importante no combate da mesma. O idoso €, como ja foi
dito, bastante suscetivel a doenca, e por norma também bastante impaciente com a
mesma. Como tal recorre a todos os meios disponiveis por forma a combater a sua
maleita, quer seja ao nivel do médico de familia, hospital ou farméacia. Tendo em conta
esta heterogeneidade de pontos de aquisicdo de medicamentos sujeitos a receita medica
(MSRM) e de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), e ponderando
ainda a possivel falta de cruzamento de informac&o, cabe ao farmacéutico de oficina

retirar 0 maximo de informacgéo possivel por parte do idoso.

Em termos de consequéncias para o idoso todos estes conceitos traduzem-se em 2 pontos
fundamentais, as interagdes medicamentosas e as reacfes adversas ao medicamento.
Quando o idoso é vitima de um ou de ambos, a ndo ser que estes sejam de tal ponto graves
qgue obriguem a deslocarem-se ao hospital, desloca-se a farmacia e confronta o

-2-
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farmacéutico com essa realidade. Neste ambito é dificil ao farmacéutico avaliar com
precisdo a que se devem o0s sintomas que 0 utente apresenta, no entanto deve sempre
retirar o méximo de informac&o possivel e tentar cruzar o maximo de dados por forma a
avaliar possiveis interacfes, ou entdo avaliar se estd perante o caso de um farmaco cujo
uso seja inadequado ao idoso. Isto porque, como veremos mais a frente, existe um

conjunto de farmacos que ndo devem ser prescritos no idoso.

O papel do farmacéutico de oficina é portanto fundamental, sendo o ultimo elo entre o
medicamento e o0 idoso. O conhecimento que o farmacéutico apresenta permite-lhe ter um

papel ndo sé de aconselhamento mas também de vigilancia.
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1. Envelhecimento da populacdo. Uma realidade dos nossos dias

Nos dias que correm somos constantemente confrontados com o conceito de populagéo
envelhecida. Ao analisar o grafico da Figura 1, podemos constatar que ndo sO este
conceito € uma realidade dos tempos modernos, como também podemos constatar que
este aumento deve-se em boa parte a um aumento do envelhecimento nas regides/paises

em desenvolvimento.

O Least developed countries
O Less developed regions, excluding Least developed countries

B Mora developed reglons

1500 4

Millions
]

1950 10955 1960 1965 1970 1975 1980 18985 1900 1005 2000 2005 2010 2013 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050

Embora se associe o envelhecimento aos paises desenvolvidos como sendo um dos
indicadores de evolucdo da sociedade, a verdade é que hoje em dia assistimos também ao

envelhecimento da populagdo nos paises em desenvolvimento.

Consultando os estudos e proje¢des da organizagdo mundial de saide (OMS), vemos que
em 2013 o numero de pessoas de idade acima de 60 anos situava-se em 841 milhdes,
bastante superior em relacdo aos dados de 1950 em que este numero se situava nos 202
milhdes. Tivemos portanto em 63 anos um aumento de 639 milhdes no nimero de pessoas
acima dos 60 anos. Se extrapolarmos agora estes valores, tendo em conta as proje¢des da
OMS para 2050 vemos que nessa data prevé-se que existam cerca de 2 mil milhdes de
pessoas com idade superior a 60 anos, um aumento brutal em relacdo ao passado que

representa 22% da populacdo mundial a essa data (Economic & Social Affairs, 2013).

-4 -
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No caso de Portugal o crescimento das camadas mais idosas da populacdo segue a
tendéncia mundial. Segundo o instituto nacional de estatistica (INE) em 2001 a populagao
idosa representava cerca de 16,5% da populacdo total e foi aumentado consecutivamente
e em 2013 esta faixa etaria representava 19,9% da populacéo total, superando a média da
unido europeia (EU) que se situava nos 18,2% e sendo o 4° pais mais envelhecido da
mesma. No futuro o INE prevé que o envelhecimento da populagéo se acentue, prevendo
que em 2053 a percentagem de populacdo idosa se situe nos 31,3%. Em termos

proporcionais existirdo 308 idosos por cada 100 jovens (Carrilho e Craveiro, 2015).

O envelhecimento da populacdo tem na sua génese diversos fatores, sendo os mais
relevantes o aumento da esperanca média de vida bem como a diminuicdo da taxa de

fertilidade, que representa o nimero médio de filhos por mulher.

Da analise do grafico da Figura 2 constatamos o aumento significativo da esperanca
média de vida e vemos que por regido, com o passar do tempo, as diferencas entre paises
desenvolvidos e paises em desenvolvimento se torna menor, refutando assim o que foi
mencionado anteriormente em relacdo ao facto de os paises em desenvolvimento serem
aqueles que mais contribuem para o envelhecimento da populacdo. Em 2015, ano
corrente, vive-se em média 78 anos no gque aos paises desenvolvidos diz respeito enquanto
nos paises em vias de desenvolvimento se vive em média 68 anos. Para 2050 projeta-se
que se viva em média 83 anos nos paises desenvolvidos face aos 75 anos vividos em

média nos paises em desenvolvimento (Economic & Social Affairs, 2013).
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Figura 2- Esperanca média de vida no mundo e por regido entre 1950 e 2095.
(adaptado de Economic & Social Affairs, 2013).

Em relac&o a taxa de fertilidade entre 1950 e 2015 o seu valor caiu para metade, estando
agora em 2,5 filhos por mulher em termos de média mundial. No entanto se olharmos
apenas para o caso dos paises desenvolvidos, em 2010, este valor situava-se nos 1,7 filhos
por mulher. As projecbes da OMS apontam, para 2050, para valores de 2,2 filhos por
mulher em termos mundiais, verificando-se ainda um ligeiro aumento no caso dos paises
desenvolvidos, cifrando-se o valor nos 1,9 filhos por mulher, ainda abaixo do valor de

renovacao geracional que € que 2,1 filhos por mulher (Economic & Social Affairs, 2013).

No caso de Portugal, este, segue novamente a tendéncia mundial e dos paises
desenvolvidos, em 2013 (ultimos dados divulgados), a esperanca média de vida situava-
se nos 76,9 anos no caso dos homens e nos 82,9 anos no caso das mulheres. Em termos
de fecundidade, em 2013, o valor era de 1,28 filhos por mulher. Em termos Europeus o

valor em 2013 situava-se nos 1,58 filhos por mulher (Carrilho e Craveiro, 2015).
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De notar ainda que Portugal e a UE apresentam valores de fecundidade inferiores & média
dos paises desenvolvidos. A UE deve portanto procurar solugdes para a resolucdo do
problema atual que é o envelhecimento dréstico da populacio. E necessario que se tome
consciéncia que apesar da grave crise econdémica que decorre neste momento em Portugal
e na Europa é urgente que se criem politicas de apoio por forma a impulsionar a
natalidade. Uma populacdo envelhecida ¢ uma populagdo menos ativa, todos sabemos
que a base de sustentacdo econdmica de um pais assenta na capacidade da sua populacéo
ativa, ndo s6 ao nivel de producdo mas também ao nivel de contribuicdo para as

populacdes mais idosas.
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i Alterac6es no idoso

O crescente envelhecimento da populagéo, para além das implicacdes a nivel demografico
que ja& foram referidas, apresenta novos desafios ao nivel da medicina e da farmacia. Os
idosos apresentam caracteristicas diferentes dos adultos, sendo desta forma necessaria

uma maior pesquisa acerca do efeito do farmaco no idoso (Walter e Cramer, 2012).

Consideram-se idosos todos os individuos acima dos 65 anos de idade. Este grupo
carateriza-se por apresentar uma maior fragilidade e suscetibilidade para a doenca
(Hilmer et al., 2007). Este grupo apresenta também um maior risco para a ocorréncia de
reacOes adversas a medicacdo devido a polimedicacdo a que normalmente estao sujeitos
e devido a natural reducéo da atividade dos sistemas fisiologicos (Wynne et al,, 2010).
Este grupo apresenta-se ainda como sendo altamente diferenciado pois temos desde
individuos relativamente saudaveis até outros que apresentam elevado grau de debilidade
associado a idade, apresentando muitas vezes incapacidade motora. Este declinio
fisiol6gico e motor acentuado diminui a resisténcia a doenga e promove também uma

menor resposta terapéutica. ( Hilmer et al., 2007; Wynne et al,, 2010).

A debilidade ndo é uma doenca mas sim 0 conjunto de processos naturais de
envelhecimento em conjunto com uma variedade de problemas médicos. Normalmente
considera-se que um idoso apresenta debilidade quando este apresenta pelo menos 3
indicadores como por exemplo fraqueza constante, fraca mobilidade e significativa perda
de peso corporal ndo justificado. O acompanhamento do idoso torna-se nestes casos
fundamental uma vez que a debilidade é um indicador de um declinio da saude e da
qualidade de vida do utente. De realcar que esta esta frequentemente associada com
doencgas cardiovasculares, sendo mais prevalente em casos de pessoas com menores
recursos econdmicos. Esta, no que aos processos naturais diz respeito, ndo pode ser
revertida, no entanto com especial atengéo e tratamento pode se dar uma melhor qualidade
de vida ao idoso e prevenir outras doengas como por exemplo a depressdo. (Clegg et al.,
2013).
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O idoso é portanto um doente especial sendo necessario em muitos casos ajustar a
terapéutica face as alteragdes fisicas, fisiologicas ou até psicoldgicas que este apresenta.
O pressuposto e garantir que o idoso obtenha uma ades&o total a terapéutica precavendo

ainda que sofra reacfes adversas a medicacao.

3.1  Alterac0es Fisioldgicas

Ao longo do tempo manifesta-se, no organismo humano, a degradacdo da estrutura e
funcdo da maior parte dos seus sistemas. Esta deve-se a um conjunto de fatores que
ocorrem a nivel celular. De um modo geral observa-se por parte do idoso uma perda
significativa de células neuronais e musculares. Ocorre a degradacao da capacidade visual
e auditiva, bem como a alteracdes ao nivel do olfato, sabor e tato ((a) Seeley et al., 2003).
Com a idade o organismo vai perdendo o vigor e gradualmente ocorre uma reducdo da
massa corporal total, esta deve-se a diminuicdo da proporcdo de agua corporal, ao
aumento das reservas lipidicas, a uma diminuicdo do volume plasmatico, a reducdo da

albumina sérica e a um aumento da al- glicoproteina &cida (Klotz, 2009).

A deterioracdo do ADN é um dos fatores de envelhecimento celular. Na extremidade de
cada cromossoma o ser humano possui uma sequéncia especifica de nucledtidos
denominada de telomeros. Estes tém a funcdo de proteger a deterioracdo do ADN e séo
regulados por uma enzima, a telomerase, que tem como funcdo mediar a reparacao e
integridade da regido telomérica. Ao longo do tempo e a cada divisdo, a telomerase vai
se perdendo, sendo que nas populagdes envelhecidas pode mesmo desaparecer, como tal
na auséncia da enzima reguladora os telémeros tendem a degenerar e com o tempo
perdem-se regides funcionais do ADN e consequente ocorre morte celular (McLean e Le
Couteur, 2004; (a) Seeley, et al., 2003).

Os radicais livres sdo outro fator de envelhecimento, estes resultam do metabolismo
celular oxidativo. Com a idade e com o acumular destes processos 0 organismo comeca
a degenerar-se (Thakar et al., 2013; (b) Seeley et al., 2003).
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Por fim temos ainda a deterioracdo das mitocondrias como outro dos principais fatores de
envelhecimento. A mitocondria representa um papel preponderante na producdo de ATP
estando também presente na regulacdo do ciclo celular, no stress oxidativo e na apoptose.
Com o passar dos anos nota-se, por parte da mitocondria, perda de volume, o0 aumento do
dano oxidativo e consequente reducdo da capacidade oxidativa. A diminuic¢do da fungéo
mitocondrial tem como efeitos, entre outros, a perda de massa muscular e de forga
(sarcopenia) e também o aumento da resisténcia a insulina. Visto que esta também
apresenta um papel significativo ao nivel do stress oxidativo pode dizer-se que outro
efeito da sua disfuncdo prende-se com a maior probabilidade de morte celular (Peterson
et al.,2012); (b) Seeley et al., 2003).

3.2  AlteracGes da Funcéo Cardiaca

A nivel arterial os idosos, apresentam quantidades superiores de colagénio na parede
arterial. Verifica-se também uma diminuicdo de elastina nas artérias centrais. Esta
diminuicdo de conformidade e elasticidade vascular estd associada a hipertensao sistolica.
Ao nivel dos midcitos ocorre a sua perda com a idade, 0s que se mantém apresentam
hipertrofia. De notar que no caso da mulher o niUmero de midcitos mantem-se constante.
Com o aumento da rigidez arterial e consequente aumento da pressao sistdlica observa-
se uma hipertrofia ventricular, mais acentuada no ventriculo esquerdo, e
consequentemente ocorre também o aumento da pressao na auricula esquerda que pode
provocar edema pulmonar. Ao nivel do septo cardiaco ocorre a formacdo do designado
septo sigmoide. Assim sendo com a idade ocorre uma alteracdo da massa e morfologia
cardiaca. Por fim verifica-se a diminui¢&o do numero de células pacemaker o que provoca

uma diminuicao da frequéncia cardiaca (Jackson e Wenger, 2011; (c) Seeley et al., 2003).
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3.3  AlteracGes da Funcéo Hepética

Ao longo do tempo a morfologia e fisiologia do figado muda, o seu volume apresenta-se
reduzido em cerca de 20% a 40% sendo que esta reducdo é mais significativa nas
mulheres. Os hepatocitos apresentam-se mais densos devido & acumulacgéo de lisossomas
secundarios e de lipofuscina. Esta acumulacéo é resultado do stress oxidativo acumulado
ao longo da vida por parte do hepatécito. Em termos de fluxo sanguineo, este apresenta
um decréscimo estimado de 35% a 50% estando também relacionado com a reducéo do
volume do figado. No que a funcao hepatica diz respeito esta encontra-se diminuida, ndo
sO pelo defice de fluxo sanguineo mas também devido a perda de massa muscular,
diminuicdo dos niveis de albumina e de hemoglobina e devido ao aumento dos niveis de
bilirrubina. Por fim, a capacidade regenerativa, apresenta-se também diminuida (Tagiri e
Shimizu, 2013).

3.4  AlteracOes da Funcéo Renal

A funcéo renal apresenta-se como sendo uma das que mais sofrem com o avancar da
idade. A quantidade de sangue gue circula nos rins comeca a diminuir a partir dos 20 anos
de idade diminuindo gradualmente cerca de 10% a cada 10 anos ((d) Seeley et al., 2003).
Um idoso apresenta portanto um fluxo plasméatico diminuido bem como as funcdes
tubulares comprometidas devido ao stress oxidativo. Ocorre atrofia tubular e
engrossamento de alguns nefronios e tubos coletores. Com a perda de fungéo o rim perde
capacidade de concentrar a urina aumentando assim o risco de desidratacdo. Para além
disso ha nefronios que deixam de funcionar e todos estes fatores provocam uma
diminuigdo da capacidade que o rim tem para eliminar toxinas, ureia, &cido Urico entre
outros. Tudo isto representa que o rim do idoso apresenta uma taxa de filtragéo glomerular
inferior & de um adulto saudavel. Com o envelhecimento, doencas como a hipertenséo e
a diabetes apresentam portanto maiores efeitos adversos para o rim do idoso (Aymanns
et al., 2010; (d) Seeley et al., 2003).
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Todas as alteracdes acima referidas podem condicionar diretamente a forma como 0 nosso
organismo responde a um farmaco, esta resposta varia de pessoa para pessoa e de farmaco
para farmaco, estando dependente de variados fatores como por exemplo da via de
administracdo, metabolizacio e excrecdo do farmaco. E importante reter que n3o é a idade
por si sO que condiciona a resposta terapéutica de um individuo mas sim um conjunto de
mudancas que o envelhecimento consigo acarreta bem como outros fatores relativos ao
estilo de vida que o individuo adotou. O tabagismo, alcoolismo e a dieta podem ser mais

significativos do que a idade em si (Koltz, 2009).

3.5  Alteracbes Farmacocinéticas

O conceito de farmacocinética refere-se a acdo do organismo sobre o farmaco
administrado ((a) Rang et al., 2012). Refere-se portanto a forma como o farmaco é
processado no nosso organismo em relacdo a dose administrada face a concentracao séria
atingida. Engloba os processos de ADME sendo estes 0s responsaveis pela quantidade de
farmaco disponivel para exercer a sua fun¢do terapéutica quer em termos de concentragao
quer em termos de duracéo do efeito. VVariaveis como o volume de distribuicéo, clearance,
tempo de semivida e biodisponibilidade sdo responsaveis pela regulacdo da disposicdo do
farmaco no organismo. O volume de distribuicdo representa o espaco corporal onde o
farmaco estara disponivel, a clearance mede a eficiéncia da excre¢do do farmaco, o tempo
de semivida refere-se ao tempo necessario para que o farmaco apresente 50% da
concentragdo plasmatica inicial e por fim a biodisponibilidade diz respeito & fracdo da

dose que chegou a circulacdo sanguinea ((a) Brunton et al., 2007 ; (a) Rang et al., 2012).
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3.5.1 Absorcao

A absorc¢do diz respeito & passagem do farmaco do local de administracdo para a corrente
sanguinea. O farmaco atravessa as membranas celulares através de mecanismos de
transporte passivo, facilitado, ativo ou ainda por endocitose. O conceito de
biodisponibilidade est4d portanto intimamente ligado & absorcdo do farmaco e a sua
percentagem depende da via de administragdo utilizada. Assim sendo estabeleceu-se 0
conceito de biodisponibilidade maxima (100%) para a administraces por via
intravenosa. Todas as outras sofrem perdas até atingirem a corrente sanguinea como

podemos ver no grafico da figura 3.
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Figura 3 -Biodisponibilidade de um farmaco consoante a via de administracao.
(adaptado de Fases Farmacéuticas, 2015)

No caso da via oral, sendo esta a mais usada para administracdo de farmacos do dia-a-
dia, a sua biodisponibilidade encontra-se condicionada por varios fatores como estado
fisico do farmaco, a &rea da superficie para a absorcéo, o fluxo sanguineo esplancnico, e
a concentracdo no local da absorcdo. Outro grande responsavel pela baixa
biodisponibilidade oral é o efeito de primeira passagem que algumas moléculas sofrem.
Estas sdo absorvidas, passam pelo figado e sdo conjugadas sendo novamente lancadas
para o intestino e passando posteriormente para a corrente sanguinea (McLean e Le
Couteur, 2004; (b) Rang et al., 2012).
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Quanto ao farmaco propriamente dito Rang et al. afirmam que o seu peso e forma
molecular, bem como o grau de ionizagdo, afinidade para as proteinas plasmaticas e
tecidulares, lipossolubilidade das suas formas ionizada e ndo ionizada e ainda a acidez ou
basicidade do farmaco afetam a sua passagem através das membranas e como tal

condicionam a absorcéo ((b) Rang e Dale, 2012).

No idoso ocorre uma diminuicdo da secrecdo acida do estbmago bem como uma reducéo
da absorcao intestinal, no entanto estes parametros ndo aparentam ser relevantes no que
a absorcdo da maioria dos farmacos diz respeito ( Wynne e Blagburn., 2010). Déa-se
também o aumento do tempo de esvaziamento gastrico e a menor irrigacdo da superficie
intestinal que podem influenciar a taxa de absor¢do de algumas moléculas. O uso de
antiacidos e laxantes bem como o elevado consumo de MNSRM podem também levar a
uma alteracdo na absor¢do de outros farmacos. Um dos aspetos mais importantes prende-
se com a diminuicdo do efeito de primeira passagem devido a diminuicdo do volume do
figado e da sua capacidade de depuracéo, como foi dito anteriormente ( Jansen e Browers,
2012; Wynne e Blagburn, 2010).

3.5.2 Distribuicdo

Depois de absorvido o farmaco chega a corrente sanguinea sendo entdo distribuido pelos
tecidos corporais. Através da Figura 4 podemos ver que a agua corporal se encontra
dividida em 4 compartimentos principais. Dependendo da natureza do farmaco, da sua
forma e de este se encontrar conjugado ou ndo com alguma proteina plasmatica, este vai
deslocar-se para determinado compartimento. As moléculas que ndo se encontram

conjugadas podem circular livremente entre compartimentos.
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Figura 4- Distribuicdo da dgua pelos principais compartimentos (adaptado de (b) Rang et

al., 2012).

Farmacos com tamanhos moleculares superiores tendem a permanecer no plasma pois
tém maior dificuldade em atravessar os capilares. No plasma encontram-se também
farmacos que apresentam uma ligacdo forte com as proteinas plasmaticas no entanto o
farmaco que se encontra livre no fluido intersticial sera o que exercera acao terapéutica.
No espaco extracelular encontram-se os farmacos polares estes apresentam baixa
solubilidade lipidica e como tal tem dificuldade em atravessar a membrana plasmatica,

visto que esta é maioritariamente lipidica ((b) Rang et al., 2012).

Desta forma a natureza do farmaco condiciona o seu volume de distribuicdo. Como vimos
anteriormente os farmacos lipidicos apresentam uma maior facilidade em circular por
todos 0s compartimentos, no entanto existem também outros fatores como o débito
cardiaco, o aporte sanguineo local, permeabilidade capilar e volume tecidual que também

condicionam a distribuicdo do Farmaco ((a) Brunton et al., 2012; (a) Katzung et al., 2012)

No idoso, como foi anteriormente referido, ocorre perda de massa muscular e consequente
aumento de massa gorda, assim sendo, o volume de distribuicdo de farmacos apolares
tende a aumentar. Desta forma torna-se necessaria no idoso a redugéo da dose de farmacos
altamente hidrofilos, uma vez que tendo o seu volume de distribuicdo reduzido vao
apresentar uma concentracdo serica superior tendo entdo maior predisposicdo para

sentirem efeitos adversos. No caso das benzodiazepinas, sendo altamente lipofilicas, séo
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amplamente distribuidas gerando maior dependéncia, pois o efeito de ressaca torna-se
maior no idoso. No caso dos barbituricos ocorre elevada acumulagdo nos adipécitos, que
apresentando o tecido adiposo fraca vascularizagdo, torna a eliminagéo destas moléculas
extremamente demorada, podendo surgir sintomas de toxicidade em posteriores regimes
de emagrecimento ( Wynne e Blagburn, 2010; (a) Brunton et al., 2012; (a) Katzung et al.,
2012).

Como referido anteriormente os farmacos que circulam na corrente sanguinea estdo
ligados a proteinas plasmaticas. A albumina é a principal, sendo responsavel pela ligacdo
a moléculas de natureza acida, por outro lado as moléculas de natureza basica ligam-se
preferencialmente 4 al-glicoproteina acida. O efeito terapéutico bem como a toxicidade
destes farmacos esta relacionada ndo s6 com a dose de farmaco mas também com a fracéo
de farmaco livre. No idoso como, como anteriormente descrito, ocorre a diminuicédo dos
niveis de albumina sendo portanto necessaria a diminuicéo de dose administrada uma vez
que com a diminuicdo dos niveis séricos de albumina existird maior fracdo livre de
farmaco. Esta monitorizacdo é fundamental em farmacos de janela terapéutica estreita
como é o caso da varfarina, um anticoagulante muito utilizado na terapéutica do idoso
((a) Katzung et al., 2012; Wynne e Blagburn, 2010). No caso dos farmacos como a
lidocaina e o propanolol temos de ter especial aten¢cdo uma vez que no idoso a al-
glicoproteina cida se encontra aumentada sendo desta forma necessaria uma maior dose

pois ocorre diminuicdo da fracao livre destes farmacos ((a)Katzung et al., 2012).

Podemos assim afirmar que as alteracoes relacionadas com as proteinas de transporte tém
influéncia na distribuicdo dos farmacos. Outro caso de relevante é o da glicoproteina P,
esta é sintetizada endogenamente e constitui uma importante barreira a passagem de
farmacos através das membranas principalmente a nivel cerebral, renal e hepatico. Assim
sendo alteracGes na sua atividade provocadas pela idade podem alterar a disposigéo dos
farmacos (Klotz, 2009).
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3.5.3 Metabolizacdo

Sendo que a grande maioria das moléculas com atividade farmacol6gica séo
lipossoluveis, e visto que se ligam fortemente a proteinas plasmaticas, que quase nao sao
filtradas ao nivel do rim, se ndo ocorresse metabolizacdo destas espécies elas seriam
facilmente reabsorvidas e teriam uma acao extremamente prolongada. A metabolizacéao é
portanto 0 processo que permite que os farmacos sejam eliminados, geralmente por via
renal, como veremos mais a frente, através do aumento da sua polaridade. Da
metabolizacdo resultam produtos menos ativos farmacologicamente do que os que lhe
deram origem. No entanto existem moléculas designadas de pro-farmacos cuja
metabolizagdo se traduz num metabolito com maior atividade do que o original, temos
como exemplo destas moléculas os inibidores da enzima de conversdao de angiotensina
(IECAS) ((a) Brunton et al., 2012; (b) Katzung et al., 2012)

A metabolizacdo é realizada maioritariamente pelo figado. Os pulmdes o intestino e o rim
apresentam também uma pequena capacidade de metabolizacdo no entanto como veremos
a seguir em todas eles os executantes da metabolizacéo sao as enzimas do citocromo P450
(CYP).

O figado é portanto o 6rgdo de exceléncia no que ao processo de metabolizacdo diz
respeito. Para além do mecanismo de primeira passagem, referido anteriormente, é
responsavel também pelas reacGes de metabolizacdo de fase 1 e de fase 2. Na Fase 1
ocorrem um conjunto de reacGes que tém como objetivo a perda de atividade bioldgica
por parte da substancia, sendo que na Fase 2 se da a conjugacdo com um grupo hidréfilo
como podemos constatar pela anélise da Figura 5 ((c) Rang et al., 2012).
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Fasel Fase 2
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Figura 5 Metabolizacdo de um farmaco no figado. ReacGes de fase 1 e 2. (adaptado de
(c) Rang et al., 2012)

No idoso o volume hepatico encontra-se diminuido em cerca de 40% podendo este valor
ser superior no caso das mulheres Este decréscimo pode provocar uma reducdo na taxa
de metabolizagdo hepatica (McLean e Le Couteur, 2004). Tendo o figado um papel téo
preponderante no que que a metabolizacdo diz respeito estas alteracBes apresentam
repercussdes significativas na terapéutica (Wynne e Blagburn, 2010). Com a idade
manifesta-se ainda uma ligeira diminuicdo na atividade das enzimas hepaticas,
principalmente as de fase 1 bem como ocorre o decréscimo de disponibilidade de
cofatores enddgenos que sdo necessarios para a reacao de conjugacdo contribuindo estes
também para o decréscimo da metabolizacdo. Para além destes fatores intrinsecos ao
envelhecimento temos ainda fatores externos que representam variaveis pessoais como é
0 caso do consumo excessivo de alcool, hepatite viral, problemas cardiacos ou ma

nutricdo ((a) Katzung et al., 2012).

Este declinio na metabolizacdo hepética traduz-se num aumento da biodisponibilidade do
farmaco e no aumento do seu tempo de semivida sendo entdo fundamental ter especial
atencdo a dose administrada por forma a prevenir efeito de toxicidade. Outro aspeto a ter
em conta sera a menor capacidade do figado para ativar pro-farmacos, desta forma em
termos hepéticos torna-se necessaria uma monitorizagao constante do fa&rmaco por forma

a garantir que este se mantenha dentro da janela terapéutica (Hilmer et al., 2007).
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354 Excrecao

Embora em alguns casos os farmacos possam ser eliminados na sua forma original, a sua
maioria necessita de sofrer metabolizacdo para que possa ser excretada. Apés esta
metabolizacdo da-se a excrecdo da molécula, na maioria das vezes por parte do rim. Esta
ocorre ao nivel do nefrénio e pode ser dividida em 3 fases, a fase de filtragdo glomerular,
a fase de secrecgéo tubular e a fase de reabsorcédo tubular. (Wynne e Blagburn, 2010; (c)
Rang et al., 2012).

No adulto o rim perde média 1% da sua funcdo por cada ano, isto traduz-se numa
degradacéo gradual da sua fungéo e portanto com a idade o rim vai ficando menos eficaz
provocando um declinio da taxa de filtracdo glomerular. Outros fatores como hipertenséo,
arteriosclerose ou diabetes potenciam esta perda de funcionalidade (MclLean e Le
Couteur, 2004; (a) Brunton et al., 2012).

No idoso é entdo, geralmente, necessario o ajuste da dose e uma constante monitorizagdo
para aqueles farmacos cuja clearance renal é o principal fator para a sua concentragdo
sérica. Este aspeto mostra-se frequente em farmacos cujas moléculas sdo fortemente
hidrossoltveis, como por exemplo os antibi6ticos aminoglicosidicos. Para calcular este

ajuste recorre-se & equacao de Cockcroft-Gault que expressa a clearance de creatinina:

(140 — Idade) x Peso(kg)
72 x Creatinina Sérica (mg/dL

Formula da Clearance de Creatinina =

Como podemos observar pela férmula, a idade apresenta-se como um fator chave, o
aumento da idade do individuo traduz-se diretamente na diminuicdo da clearance. Vemos
também que mais uma vez a massa corporal afeta a forma como o farmaco se vai
comportar. De salientar que para o sexo feminino deve multiplicar-se o resultado final
por 0,85 uma vez que as mulheres produzem menos creatinina (Wynne e Blagburn, 2010;
Brunton et al., 2012; (a) Katzung et al., 2012).

Existem outros veiculos de eliminacdo de farmacos como a saliva, o suor, as fezes, o leite

materno e as secre¢fes bronquicas, no entanto séo despreziveis no que ao caso do idoso

-19-



Farmacocinética Geriatrica

diz respeito ((a) brunton et al., 2012). Apenas de referir que no caso dos farmacos volateis

estes vém a sua eliminagdo diminuida pela diminuigdo da capacidade respiratoria do idoso
((a) Katzung et al., 2012)

Tabela 1- Otimizag&o da terapéutica no idoso (adaptado de Garcia et al., 2005; Lichtman
et al, 2007; Lichtman e Bopari, 2008; Pergolizzi et al, 2008; Vadivelu e Hines, 2008;
Lopes e Alexander, 2009; Pollock et al., 2009; Lee et al., 2011; Atamura et al., 2013;
British Geriatrics Society, 2013).

Classes
terapéuticas

AlteracGes no idoso

Consequéncias

Otimizagdo do Farmaco

Aumento das
concentragdes
plasmaticas

Diminuigao da clearance

Aumento de reacdes
adversas
medicamentosas como
confusdo, quedas e

e Diminuigdo da dose
administrada

Hipndticos e Aumento da fraturas e Diminuigdo do
Sedativos ibili . f
sensibilidade Aumento do efeito de periodo de
ressaca tratamento
Aumento do tecido
adiposo
Diminuicéo do fluxo Aumento do risco de
hepatico ocorrer delirio e
confuséo o
AlteragBes do SNC e Diminui¢do da dose
Opioides e  Aumento do tempo

Funcéo renal diminuida

Aumento da semivida do
farmaco

entre cada toma

Antidepressivos

Aumento da massa gorda

Diminuigao dos niveis
séricos de albumina

Diminuicéo das fungdes
renais e hepaticas

Nos antidepressivos
triciclicos ocorre

aumento de

metabolitos ativos
Os inibidores seletivos
da recaptacéo de
Seretonina apresentam
maior risco de ocorréncia
de hiponatrémia,
confusdo e fadiga

e Comegar com
metade da dose
habitual para
adultos e aumentar
lentamente até obter
o efeito terapéutico

Antiarritmicos

Ocorre uma diminuicdo
da clearance e
consequente aumento do
tempo de semivida do
farmaco

Aumento do nimero de
casos em gue ocorre
toxicidade

e Diminuigdo da dose
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Antineoplasicos

Diminuicéo da absorcdo,
Volume de distribuicdo e
filtragdo glomerular

O idoso esta
frequentemente sujeito a
polimedicacao

e Atomade2,4e7ou
mais farmacos aumenta
em 13%, 38% e 70%,
respetivamente, a
ocorréncia de reagdes
adversas

e  Maior risco de
neurotoxicidade e
cardiotoxicidade

Diminuicdo da dose

Monitorizacéo
constante

Em caso de
insuficiéncia renal:

- Reduzir a
dose sem
modificar o
tempo entre
cada toma
-Aumentar o
tempo entre
cada toma sem
reduzir a dose
- Reduzir a
dose e
aumentar o
tempo entre
cada toma

Antiagregantes
Plaquetarios e
Anticoagulantes

Idoso apresenta maior
resisténcia & aspirina

Diminuicéo do volume
de distribuigdo provoca
maior sensibilidade para
a varfarina

Uso de varfarina em
simultaneo com
antibioticos provoca
aumento de risco de
hemorragia

e No caso da aspirina
observa-se uma
diminuigdo do potencial
terapéutico

e No caso da varfarina
ocorre 0 aumento do
nlmero de casos de
hemorragia

No caso da aspirina
0 aumento da dose
para valores
superiores a 150mg
por dia ndo se
revela favoravel.
Nestes casos
recorre-se a
associacao de doses
baixas de aspirina
com clopidogrel, ou
entdo substituicdo
total da aspirina
pelo clopidogrel

Prasugrel apresenta
baixa seguranca e
deve ser
considerado
farmaco de dltima
escolha

Anti
inflamatérios nao
esteroides
(AINE’s)

O idoso apresenta a nivel
gastrointestinal menor
mecanismo de defesa

O idoso esta
normalmente sujeito a
polimedicacéo

e Usode AINE’s com
Aspirina aumenta a
possibilidade de
toxicidade gastro
intestinal

e  Aumento do nimero de
casos de Ulcera péptica

Uso de AINE’s
deve ser 0 mais
limitado possivel

Uso de Inibidores
da bomba de
protdes
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v Doencas mais comuns no idoso

4.1. Hipertensao

A tensdo/pressdo arterial (PA) € um parametro que esta dependente de inimeros fatores
genéticos, ambientais e demograficos, como por exemplo a idade, sexo, dieta, peso e
habitos de vida como sdo o caso do tabagismo e do consumo de alcool. Esta é regulada
por fatores hormonais e neuroldgicos (Kumar et al, 2010). Est4 proporcionalmente
relacionada com o debito cardiaco (DC) e com a resisténcia vascular periférica (RVP),

sendo calculada pela férmula:

PA =DC X RVP

O DC assim como a RPV sdo controlados sistematicamente por diversos mecanismos de
regulacdo. No caso do DC é o volume do sangue que apresenta mais impacto neste valor,
neste caso o volume de &gua retido pelo rim através da homeostase do sddio. Também a
frequéncia cardiaca e a tonicidade do musculo cardiaco podem ser condicionantes para
este pardmetro. No caso da RPV existem vérias substancias que atuam como
vasoconstritores, como e 0 caso da angiotensina Il ou das catecolaminas entre outros.
Existem também outras substancias que funcionam como vasodilatadores como as

prostaglandinas e as quininas. ((c) Katzung et al., 2012; Kumar, et al., 2010).

Em relacdo a hipertenséo arterial, esta define-se como a presenca de valores persistentes
superiores aos estabelecidos como sendo de referéncia. Seguindo os valores da Tabela 2,
da autoria do instituto nacional de cardiologia preventiva, assume-se que um individuo é
hipertenso quando apresenta regularmente valores acima de 140mmHg de presséo arterial

sistdlica e superiores a 90mmHg de pressao arterial diastélica.
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No idoso a hipertensdo manifesta-se como uma patologia de elevada prevaléncia. A
diminuigéo da funcdo renal que foi referia anteriormente acompanhada pela mudanga da
estrutura arterial provocam um aumento da pressdo sistolica. Por outro lado com a
reducdo da funcéo renal ao nivel da excrecdo do sodio tornam o idoso mais sensivel a este
sal. Outros fatores como o consumo excessivo de alcool e o tabagismo sdo também

responsaveis pela elevada prevaléncia desta doenca (Oliva e Bakris, 2012).

Tabela 2- Classificacdo de valores da presséo arterial (adaptado de Mancia et al., 2014).

Categoria Sistdlica Diastilica
Otima =120 e <80
MNormal 120=129 efou | B0-84
MNormal alta 130=139 efou | 85=89
Hipertensdo de Grau 1 140-159 efou | 9099
Hipertensio de Gran 2 160-179 efou | [00-109
Hipertensdo de Gran 3 =180 efou | =110
Hipertensdo sistolica isolada | =140 e <0

Para além dos fatores inatos ao envelhecimento a hipertensdo pode também estar
associada a patologias ja instaladas no organismo, como por exemplo doenca renal
cronica, apneia do sono e doenca tiroideia ou ainda devida ao consumo de determinadas
substancias como corticosteroides e Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) (Kumar
et al., 2010 ; Oliva e Bakris, 2012). Existem ainda outros fatores de risco como a

obesidade, a diabetes mellitus (DM) e até mesmo a raca.

A longo prazo a hipertensdo pode provocar situacdes graves ou até mesmo fatais, isto
porque a hipertensdo, quando néo tratada, pode provocar complicacfes a nivel cardiaco,
renal ou até mesmo cerebral. Insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral (AVC)

sdo apenas 2 exemplos de complicagdes que advém da hipertenséo arterial (Stokes, 2009).

Dependendo de co-morbilidades existentes, as metas da terapéutica variam. De um modo
geral aponta-se para valores abaixo de 140/90 mmHg, no entanto no caso dos diabéticos,
insuficientes renais ou ainda doentes com problemas cardiacos aponta-se a valores mais

baixos tentado que estes ndo ultrapassem os 130/80 mmHg. Para isso recorre-se em
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primeiro lugar a medidas nao farmacoldgicas como a restricdo do consumo de sal e alcool,
cessao tabagica e préatica de exercicio regular. Acompanhadas por estas, se necessario,
recorre-se a medidas farmacoldgicas por forma a atingir os valores pretendidos ( Mancia
etal., 2014).

Atendendo agora as medidas farmacoldgicas a Tabela 3 expressa 0s diversos grupos
terapéuticos, o seu mecanismo de acdo, bem como as subcategorias de farmacos. Os
diuréticos sdo um bom ponto de partida no tratamento farmacol6gico da hipertensdo no
idoso devendo comecar-se pela dose mais baixa e aumentando aos poucos. Os tiazidicos
sdo 0s mais usados, no entanto é preciso ter em atencao a sensibilidade que o idoso
apresenta para esta classe de farmacos, sendo por isso necessaria uma monitorizacao por
forma a avaliar a resposta a terapéutica por parte do idoso tendo em vista a prevencgdo de
fendmenos de hipotensdo. Muitas vezes é necessario recorrer a dois farmacos para que a
terapéutica atinga o objetivo terapéutico. Nestes casos um dos farmacos devera ser um
diurético. O que ocorre frequentemente é o uso de um medicamento que contenha os dois

farmacos em associacao (Stokes, 2009).

De salientar que, com base na maioria dos estudos realizados, pode concluir-se que o
tratamento da hipertensdo arterial no idoso proporciona uma melhor qualidade de vida

prevenindo eventos cardiacos como o enfarte e AVC (schéfer et al., 2012).
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Tabela 3- Grupos de farmacos utilizados no tratamento da Hipertensdo e respetivos

mecanismos de acdo (adaptado de (f) Rang et al., 2012).

Inibicdo da Producdo de Inibidores da enzima de
angiotensina reduzindo a RPV e conversdo de angiotensina
oDC I1 (IECAS)

Antagonistas do recetor da
angiotensina Il AT1
(ARAS)

Inibidores da renina

Aumento da excregdo de sddioe Inibidores da Anidrase
diminuicéo do volume Carbodnica

sanguineo
Diuréticos Osmoticos
Diuréticos de Ansa
Diuréticos Tiazidicos
Reducéo da RPV, aumento do Antagonistas a

volume venoso e Inibicdo da adrenérgicos

atividade cardiaca
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Antagonistas B

adrenérgicos

Agentes de acdo central

Relaxamento do musculo liso Arteriais

vascular

Venosos

Relaxamento do musculo liso Dihidropiridinicos
por inibicao da entrada de célcio

N&o Dihidropiridinicos

4.2 Diabetes

Em 2014 a prevaléncia desta doenca em Portugal era de 13% para a faixa etaria dos 20
aos 79 anos. Se tivermos em conta uma faixa etaria mais restrita vemos que, no que toca
a individuos entre os 60 e os 79 anos de idade, a diabetes manifesta-se em 27,3% dos
mesmos, tendo maior incidéncia nos homens, 30,4%, enquanto nas mulheres se regista
um valor de 24,3%. (Observatdrio da diabetes, 2014).
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Para o diagnostico desta patologia utiliza-se a glicémia como parametro bioquimico. Esta
pode ser definida como sendo a concentracdo de glicose no sangue em miligramas por
decilitro. A glicémia é regulada pelo pancreas, este € um 6rgdo altamente enervado e
vascularizado que é constituido por duas partes secretdrias distintas. O pancreas apresenta
entdo uma parte exocrina que secreta o suco pancredtico, utilizado no processo de
digestdo de alimentos, e uma parte enddcrina que é constituida por ilhéus de Langerhans
que segregam vérias hormonas. Os ilhéus de Langerhans sdo compostos maioritariamente
por células beta (B) cuja fungdo é segregar insulina. S&o0 compostos ainda por células
alfa(a), que representam 20% e cuja funcdo é segregar glucagon, e por células delta(s)

que segregam somatostatina ((e)Seeley et al., 2003).

A somatostatina tem a funcdo de inibir a producdo de insulina e glucagon. A insulina
estimula a entrada de glicose numa grande variedade de tecidos, induz a formacao de
glicogénio no figado e aumenta a sintese e reserva de acidos gordos e glicerol. Por outro
lado o glucagon, que atua a nivel hepatico, estimula a libertacdo de glicose e consequente
aumento da glicémia ((d) Katzung et al., 2012; (e) Seeley et al., 2003).

A regulacdo destas hormonas € controlada por varios mecanismos de modo a manter 0s
niveis adequados de glicémia. Quando o organismo apresenta baixos niveis de glicose no
sangue a producdo de glucagon € estimulada enquanto a de insulina é inibida. Por outro
lado quando se observam niveis elevados de glicose é estimulada a producéo de insulina

e inibida a producéo de glucagon ((d) Rang et al., 2012).
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Tabela 4- Valores de referéncia para a diabetes mellitus (adaptado de Norma da Direcéo
Geral de Saude (2011)).

Classificacdo Jejum 2 horas apds
Mormal <110 mg/dl (6,1 mmol/L) E <140 mg/dl (7,8 mmol/L)
Anomalia da Glicemia de 2110 mg/dl (6,1 mmol/L) e E Se avaliada
Jejum (AGI) <126 mg/dl (7 mmaol/L) <140 mg/dl (7,8 mmol/L)

B e S
STt ranmen ¢ SEUROATS
Diabetes Mellitus 2126 mg/dl {7 mmaol/L) OoU 2200 mg/dl (11,1 mmol/L)

Quando ocorre uma desregulacdo destes mecanismos de controlo a principal
consequéncia deste descontrolo € a diabetes mellitus que se carateriza por niveis cronicos
elevados de glucose no sangue. Esta patologia resulta de uma secrecdo inadequada de
insulina ou entdo por uma resposta comprometida por parte dos tecidos a esta hormona.

Os valores de diagnostico encontram-se na tabela 4 acima descrita.

Existem 4 tipos de DM, sendo que as medidas farmacoldgicas se encontram expressas na

Figura 6:

DM tipo 1 — E designada de DM insulinodependente, uma vez que ndo ocorre qualquer
producdo de insulina enddgena. E normalmente diagnosticada antes dos 30 anos de idade
e deve-se na maioria das vezes a destruicdo autoimune das células B dos ilhéus de
Langerhans. Pensa-se que o principal fator do surgimento desta doenca serd a
hereditariedade, no entanto outros fatores como virus e toxinas podem desencadear esta

resposta autoimune ((d) katzung et al., 2012)

DM tipo 2 — Neste caso 0 que ocorre € uma resisténcia periférica a insulina que pode
estar ainda acompanhada de uma alteracdo pancreética na secre¢cdo desta hormona. Este
tipo de diabetes € 0 mais comum e tem na sua origem um conjunto de fatores associados
como a genetica, os habitos de sedentarismo, o tabagismo e a obesidade. O caso de
patologias como a hipertensdo e a dislipidémia assim como outras doengas
cardiovasculares apresentam-se como fatores de risco e de elevada probabilidade de
causar diabetes ((b) Brunton et al., 2012).
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DM tipo 3 — Este tipo corresponde a um conjunto de situacdes que elevam os valores de
glicose no sangue estando associado a patologias pancreéticas e enddcrinas ou ainda
quando os niveis elevados de glucose se devem a toma de outros farmacos ((d) Katzung,
etal., 2012).

DM gestacional — Este tipo pode ocorrer durante a gravidez devido a resisténcia a
insulina pela placenta. E comum a presenca de niveis elevados de glicémia

nomeadamente no 3° trimestre da gravidez ((d) Katzung et al., 2012).

Tratamento
da DM
| |
: : Antidiabéticos
Insulinoterapia orais

Acio < Aglo L . -

ultra AQ%O Acdo longa | | Sulfanilureias | | Biguaninas Glitazonas Gliptinas Inibidores da
rapida | | FaP102 | | intermédia

O idoso, como ja foi descrito, sofre um conjunto de alteracdes fisioldgicas que o tornam
suscetivel a esta patologia, 0s casos mais comuns sdo de DM tipo 2 devido & resisténcia
ainsulina e a diminuicdo da funcdo das células pancreaticas. Este grupo etario é altamente
heterogéneo dificultando assim o objeto terapéutico. E portanto fundamental atender as
alteracbes farmacocinéticas e farmacodinamicas por forma a prevenir estados de
hipoglicemia. E necesséario ter em conta que o idoso estd normalmente sujeito a

polimedicacgéo e que esté portanto sujeito a intera¢cbes medicamentosas (Moghissi, 2013).

A DM tipo 2 é em qualquer idade um fator de risco adicional para o surgimento de
doencgas cardiovasculares. No caso do idoso estes apresentam um maior risco para a

ocorréncia de complicagfes cardiovasculares. Existe também o risco de cegueira e até de
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amputacdo de membros inferiores. Esta doenca pode ainda estar associada a deméncia e
a incontinéncia urinéria. Torna-se portanto fundamental uma medicacéo eficaz tendo
sempre em linha de conta que sendo este grupo etario altamente heterogéneo é necessario
ter em conta todas as morbilidades complementares. O ponto de partida serd sempre a
adocdo de habitos de vida saudaveis e cabe também ao farmacéutico incutir no doente
esses mesmos habitos como por exemplo a pratica de exercicio fisico. Uma simples
caminhada ajuda fisica e mentalmente o tratamento da patologia (Grossman, 2011).

4.3 Dislipidémias

O metabolismo dos lipidos, por diferentes fatores, pode sofrer um distdrbio o que provoca
um aumento dos seus niveis no sangue. Este aumento associado a outros fatores
cardiovasculares potencia o desenvolvimento de aterosclerose (Reiner et al., 2011). Esta
assume-se como uma disfuncdo arterial através da acumulacdo de lipidos nas artérias
formando placas. Estas placas com o tempo véo calcificando provocando a arteriosclerose
que ndo é mais do que um endurecimento da artéria. A aterosclerose aumenta o risco de
se desenvolverem doencas cardiovasculares como enfarte agudo do miocardio, AVC e

estenoses arteriais. ((c) Seeley et al., 2003).
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Tabela 5- Valores de referéncia para parametros lipicos (adaptada de ((b) Brunton et al.,
2012).

Valores de referéncia para os parametros lipidicos em mg/dL

Avaliacao Ideal Alto Muito alto
Colesterol total <190 200 a 239 >240
HDL > 40 homens > 60

> 46 mulheres

LDL <115 116 a 189 >190

Triglicerideos <150 151 a 199 >200

"Os valores de referéncia para os parametros lipidicos estdo apresentados na Tabela 5 e
para que se atinjam os valores ideais ¢ fundamental adotar habitos de vida saudaveis,
muitas vezes a pratica de exercicio fisico em conjunto de uma alimentacdo equilibrada e
cuidada é suficiente para que se atinjam os valores ideais de colesterol (Reiner et al.,
2011).

Em termos de tratamento farmacoldgico o esquema da figura 7 apresenta as varias classes
de farmacos que sdo utilizadas no tratamento desta patologia. Os inibidores da HMG-
CoA redutase atuam como competidores desta mesma enzima proporcionando a
diminuicdo de sinteses de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) através do aumento da

sua clearance por parte do figado.
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Os fibratos séo detentores de um mecanismo de acdo bastante complexo. Estes ligam-se
aos peroxissomas que tem a funcgéo de sintetizar lipoproteina lipase cuja fungéo é degradar
os triglicerideos. Esta ligacéo vai inibir também a sintese de lipoproteinas de baixissima
densidade (VLDL). Os inibidores seletivos da absorcéo de colesterol inibem a absor¢éo
de colesterol através da inibicdo da absorcdo de sais biliares no intestino. O acido
nicotinico é uma vitamina que no organismo é convertida em nicotinamida e cuja funcéo
é inibir a sintese de VLDL. Por fim temos os derivados de 6leos de peixe como por
exemplo o Omega-3, este reduz as concentracdes plasmaticas de triglicerideos no entanto

aumenta os niveis de colesterol total ( (¢) Rang et al., 2012).

~

Tratamento
das

dislipidémias

e
-

)

o Inibidores seletivos T Derivados de
inibidores da Fibratos da sintese n@o oleos de peixe
HMG-CoA redutase U de colesterol U

Figura 7- Classes de farmacos utilizados na terapéutica das dislipidémias (adaptado de
(e) Rang etal., 2012).

No idoso existe um decréscimo no metabolismo lipidico devido em boa parte a perda da
funcdo das células hepaticas e também devido a diminuicdo de perfusdo hepética. Os
niveis de LDL véo aumentando gradualmente com a idade e 0 mesmo aplica-se para 0s
triglicerideos. Em termos de géneros, até a menopausa as mulheres apresentam
normalmente valores de colesterol inferiores em relagdo aos homens. Depois da
menopausa a mulher vé os seus niveis de LDL aumentados e 0s seus niveis de proteinas
de elevada densidade (HDL) diminuidos (Gobal e Metha, 2010; Shao et al., 2011).
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\/ Terapéutica Geriatrica

51 Polimedicacéo

Polimedicacdo define-se como a toma em simultineo de 5 ou mais medicagGes
independente da sua origem (Sabzwari et al., 2013). Se olharmos para o caso de Portugal,
a polimedicacéo traduz-se numa realidade bem presente. Num estudo realizado por Sousa
et al verificou-se que 25% dos inquiridos estavam a tomar 5 medicamentos diferentes
(Sousa et al., 2011).

Quanto aos fatores que contribuem para a polimedicacdo, estes sdo varios. No caso do
idoso € frequente a toma em simultaneo de anti-hipertensores, antidiabéticos, hipnoticos,
entre outros. Se acrescentarmos ainda a toma de alguns MNSRM e de suplementos,
encarados como inofensivos, estes elevam em muito o regime terapéutico (Golchin etal.,
2015).

O idoso esta portanto constantemente sujeito a toma de MSRM e MNSRM, estes em
conjunto com os suplementos causam elevado risco de reagdes medicamentosas adversas.
Neste tema entra também a debilidade que o idoso apresenta, ndo sé fisicamente como
acima de tudo mentalmente. Muitas vezes o idoso inicia a toma de um farmaco,
seguidamente vai a um outro médico e ndo se lembra de o recordar que toma esse farmaco
sendo novamente medicado e passando entdo a fazer uma toma dupla o que eleva em

muito o risco de uma reacao adversa.

5.2 InteracOes medicamentosas

O descontrolo do idoso face a toma do medicamento leva-nos a uma outra questdo. A
questdo das interacbes medicamentosas, 0 risco de ocorréncia de interacdes
medicamentosas € tanto maior quanto o numero de farmacos que se toma. A falta de
cruzamento de informagdo que foi referida no paragrafo anterior, a alteracdo na

farmacocinética e na farmacodindmica e as dificuldades de cumprimento adequado da

-33-



Farmacocinética Geriatrica

terapia fazem com que o idoso apresente uma elevada probabilidade de ocorréncia de
interacbes medicamentosas. Estas interacdes podem ter uma relevancia clinica e podem
obrigar a suspensdo ou diminui¢do da dose de pelo menos um dos farmacos (Cascorbi,
2012).

O mecanismo pelo qual as interacbes ocorrem vaira bastante. Estas podem originar um
antagonismo, como é o caso dos AINEs que reduzem o efeito hipotensor dos diuréticos,
ou em contrapartida provocar um efeito sinérgico como é o caso da potenciacao do efeito
sedativo por do uso de benzodiazepinas em conjunto com anticolinérgicos. No caso dos
farmacos que atuam ao nivel da motilidade intestinal como é o caso da metoclopramida
e dos farmacos que alteram o ambiente gastrico, como é o caso dos antiacidos, estes
influenciam a absorcdo de farmacos tomados antes ou depois destes que foram indicados.
Outra classe de farmacos muito usados pelo idoso sdo também os inibidores da bomba de
protdes, estes diminuem a biodisponibilidade da digoxina, que é usada no tratamento de

doencas cardiacas (Secoli, 2010; Cascorbi, 2012).

5.3 Reacbes medicamentosas adversas no idoso

As reacOes medicamentosas adversas (RMA) sdo definidas como sendo um conjunto de
respostas negativas ao efeito terapéutico e que ocorrem devido a um determinado
medicamento administrado nas doses habituais e tendo diferentes graus de prejuizo para
a saude e bem-estar do doente (Secoli, 2010). O idoso € aquele que apresenta maior risco
de sofrer RMA e quando estas ocorrem torna-se dificil a distingdo entre estas e as
provocadas pelas alteracdes naturais do envelhecimento (McLean e Le Coteur, 2004). As
RMA séo também mais prejudiciais nos idosos podendo levar a hospitalizacdo e em
alguns casos a morte. De notar que existem medicamentos com janelas terapéuticas
bastante estreitas e que requerem especial atencdo quando administrados em geriatria
(Steinman et al., 2011).
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Em relacdo aos anti-hipertensivos os vasodilatadores diretos estdo desaconselhados no
idoso devido ao elevado risco de sedacdo e hipotensdo ortostatica (kithas e Supiano,
2010). Numa nota de reforgo, voltar a referir que em qualquer terapéutica se deve comecar

sempre pela dose mais baixa por forma a prevenir qualquer RMA.

Em relacdo aos antidiabéticos as sulfonilureias sdo desaconselhadas no idoso devido ao
acrescido risco de hipoglicémia, principalmente nos doentes com funcgéo hepética e renal
diminuida. As glitazonas sdo desaconselhadas em idosos com insuficiéncia cardiaca e
com problemas de visdo uma vez que apresentam elevado risco de edema ocular e

periférico ( Neumiller e Setter, 2009; Grossman, 2011).

No caso do tratamento das dislipidémias, 0 uso de estatinas provoca perturbacdes no sono

e desconforto gastrintestinal (shao et al, 2011).

No idoso os farmacos que atuam ao nivel do sistema nervoso central (SNC) apresentam
um elevado potencial de toxicidade e por isso 0 seu uso deve ser controlado. Sao
frequentes os casos de hipotensdo ortostatica que resultam normalmente em quedas e
fraturas. Ocorre também efeitos agravados de sedacdo, perda de memoria e delirio (Scoli,
2010). Como vimos anteriormente o efeito de ressaca destes farmacos encontra-se

também aumentado.

Ousode AINE’s acarreta um risco acrescido de desenvolvimento de Ulceras, hemorragia
gastrica e intestinal e ainda sedacéo e confuséo (steinman et al, 2011).

A varfarina apresenta um elevado risco no idoso, isto porque pode desencadear uma
enorme hemorragia interna. Isto deve-se ndo s6 aos fatores derivados ao envelhecimento
mas acima de tudo ao incumprimento da posologia. E fundamental uma monitorizacéo
apertada para o cumprimento dos objetivos de anticoagulacdo ( McLean e Le Couteur,
2004; Hilmer et al., 2007).

-35-



Farmacocinética Geriatrica

5.4 Farmacos inadequados no idoso. Abordagem dos Critérios de Beers.

Em geriatria, o potencial de ocorréncia de interacfes e RMA é bastante elevado. A toma
de farmacos inadequados provoca consequéncias ao nivel da morbilidade e mortalidade
do idoso, pelo que obriga a um rigoroso controlo. Por forma a evitar estas consequéncias
é entdo necessario restringir o uso de medicamentos, no idoso, aqueles que tenham
resultados efetivos na melhoria da qualidade de vida, de preferéncia cujos efeitos sejam
passiveis de monitorizagdo clinica ( Wynne e Blagburn, 2010).

Tendo em vista a ado¢do de praticas de prescricdo clinicas mais especificas para a area
de geriatria, Beer e seus associados propuseram uma lista de farmacos inadequados ao
uso em idosos designada de Critérios de Beers. A primeira lista foi elaborada na década
de 90 mas tem sofrido varias atualizagdes ao longo do tempo. A Ultima atualizacdo data
de 2012, e nesta ultima versao os Critérios de Beers sao compostos por 3 listas. A primeira
lista é referente a todos os farmacos que se devem evitar devido a elevada inseguranca ou
inefetividade. Na segunda lista estdo presentes os farmacos que agravam determinadas
situacOes clinicas. Por fim na terceira lista constam os farmacos que devem ser utilizados
sobre cuidado especial. Estes critérios tém o objetivo de auxiliar os profissionais de saude
ao nivel da selecdo da terapéutica, por forma a prever as RMA. De uma forma sucinta
pode dizer-se que os Critérios de Beers ndo sdo mais do que listas de farmacos que
apresentam elevada probabilidade de apresentar RMA e de levarem a interagOes de

farmaco-farmaco e de farmaco-patologia (Campanelli, 2012).

Os farmacos que integram a segunda Lista dos Critérios de Beers requerem especial
atencdo uma vez que sao inapropriados em certas patologias o que pode agravar o seu
prognostico. Temos os casos dos AINEs, dos bloqueadores do canais de calcio néo
dihidropiridinicos e das glitazonas que sdo desaconselhados em insuficientes cardiacos
sob pena de agravarem a doenca por retencdo de liquidos. Os AINEs podem ainda agravar
o0 potencial hemorragico em doentes com alteracdo da coagulacao e dificultar o controlo
da pressdo arterial em hipertensos. Os anti-psicéticos como a clozapina ou a
cloropromazina bem como os opioides, como o tramadol, e ainda alguns antidepressivos
podem desencadear convulsdes em doentes com historial de epilepsia. Os idosos que
apresentem historico de quedas e fraturas devidas a hipotensao ndo deverdo ser medicados
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com anticolinérgicos. Os antipsicoticos, exceto a clozapina e a quetiapina, e 0s
antieméticos apresentam potencial de elevar o desenvolvimento da doenga de Parkinson
uma vez que interferem com o receptor da dopamina. Em idosos com historial de Glcera
gastrica ou duodenal, o uso de AINEs e ndo Coxibs deve ser muito restrito e sempre
acompanhado de medicacao gastroprotetora, por exemplo acompanhada de um inibidor

da bomba de protdes. (Soares. et al., 2008; Campanelli, 2012).

Os Critérios de Beers tém desencadeado varios estudos por forma a avaliar a ocorréncia
e prevaléncia do uso de farmacos adequados. Se pegarmos no estudo de Periquito et al.
vemos que no estudo em questdo, para a amostra tratada, € comum a existéncia de 2
medicamentos potencialmente inadequados havendo mesmo casos em que existiam 6
medicamentos potencialmente inadequados (Periquito et al., 2014). A amostra deste
estudo foi retirada de varios lares, instituicdes que tem acesso constante a clinicos de
medicina geral. Na mesma linha temos o estudo de Monroe et al. que a semelhanca do
anterior realizou a andlise da prescricdo que era efetuada num lar de idosos e tendo
concluido que os médicos de medicina geral aconselhavam mais farmacos inadequados
do que os especialistas em geriatria, reforcando a necessidade e de formacdo para essa

area especifica (Monroe et al., 2011).

Em jeito de conclusdo os Critérios de Beers revelam-se como uma forte ajuda para evitar
o0 uso de farmacos com elevado potencial de desencadearem efeitos negativos no idoso.
Com certeza ainda existirdo inimeras atualizacdes a serem feitas, existem novos farmacos
a sairem para o mercado todos 0s anos, e novos estudos acerca dos ja existentes. No
entanto o profissional de saide tem aqui um bom ponto de partida para uma melhor e

mais competente prescricao.
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VI Conclusédo

Uma realidade e face a condigdo socioecondmica de Portugal e dos portugueses prende-
se com o cuidado e acompanhamento do idoso ser realizado pelos seus familiares, onde
muitas vezes o idoso passa a maior parte do dia s6. Nestes casos o papel do farmacéutico
torna-se fundamental para uma correta monitorizagcdo do idoso, se muitas vezes se fala
do papel do farmacéutico em termos de aconselhamento, no caso do idoso mais do que

um papel de aconselhamento, o farmacéutico deve ter também um papel de vigilancia.

O envelhecimento da populacdo mundial é uma realidade presente no nosso quotidiano.
No que a Portugal diz respeito, ndo somos excecdo sendo a nivel europeu um dos paises
mais envelhecidos. O futuro aponta para um envelhecimento ainda mais marcado da

populagéo portuguesa e mundial.

Os idosos apresentam uma maior suscetibilidade e fragilidade para a doenca e sendo um
grupo altamente heterogéneo podemos ter desde individuos saudaveis até outros que
apresentam uma debilidade acrescida associada a idade. Esta debilidade define-se como
um conjunto de processos naturais de envelhecimento que resultam em vérias mudangas
no idoso. Este envelhecimento ocorre a todos os niveis. A nivel celular ocorre a
deterioracdo do ADN, o acumular de metabolismos oxidativos levam a uma degradacéo

do organismo.

A nivel cardiaco observa-se a diminuicao da elasticidade vascular, hipertrofia ventricular
e formacéo do septo sigmoide ocorrendo também uma diminuicdo das células pacemaker

e consequente diminuigdo da frequéncia cardiaca.

A nivel hepatico ocorre a reducédo de 20% a 40% sendo esta redugdo mais significativa
nas mulheres, com o déefice do volume sanguineo observa-se a consequente diminuicao

da funcdo hepética.
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A nivel renal a quantidade de sangue que circula nos rins diminui a partir dos 20 anos &
razdo de 10% a cada 10 anos. Ocorre ainda uma detioragdo dos nefronios que diminuem

a capacidade de excregéo do rim.

A nivel farmacocinético ocorrem inimeras alteracdes ao nivel da ADME. Em termos de
absorcéo deve ser realcada a diminuicdo do efeito de primeira passagem devido a perda
de volume por parte do figado. Em termos de distribuig¢do observa-se uma diminuig¢do dos
niveis de albumina, aumento da distribuicdo de farmacos apolares e por conseguinte
farmacos polares tendem a encontrarem-se em concentragdes séricas mais elevadas o que
pode provocar efeitos de toxicidade. Com o consequente aumento da massa gorda no
idoso ocorre a deposicao de barbitaricos nos adipdcitos pelo que esta classe de farmacos
deve ser alvo de especial atencdo. A metabolizag¢do encontra-se diminuida no idoso como
consequéncia da diminuicdo da funcdo hepatica, da-se portanto um aumento da
biodisponibilidade do farmaco sendo fundamental ter em atencdo a dose de farmaco
administrada para que ndo ocorra toxicidade. Em termos de excrecdo esta estd
maioritariamente a cabo do rim, que como vimos tem a sua func¢do diminuida no idoso,

como tal deve ser feito um ajuste na dose administrada.

Como foi dito anteriormente o idoso apresenta maior suscetibilidade a desenvolver
doenca. Nesse sentido existem algumas patologias que estdo normalmente associadas ao
idoso. Sdo o caso da hipertensdo, da diabetes e das dislipidémias. Todas elas requerem
um tratamento adequado por forma a melhorar a qualidade de vida do idoso e por forma
também a aumentar a sua esperanca media de vida. S8 doencas em que uma boa
administragdo farmacoldgica permite que o idoso leve uma vida normal tendo apenas em
atencdo alguns habitos de vida, mas que no entanto em caso de ndo tratamento ou de

tratamento deficiente podem levar a graves consequéncia, ou até mesmo & morte.

Neste sentido surge a necessidade e de olharmos para o idoso com outros olhos e com
maior atencdo. O idoso normalmente apresenta mais do que uma destas doengas em
simultaneo. Estas em conjunto com outras tornam o fendmeno de polimedica¢do numa
realidade do quotidiano do idoso e nesse sentido é necessaria especial atencdo para a

ocorréncia de interagbes medicamentosas e de reag0es medicamentosas adversas. Estas
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podem ter desde pequenas consequéncias ao nivel de desconforto do idoso até

consequéncias graves que podem levar ao internamento hospitalar.

Para evitar estas consequéncias, os Critérios de Beers tornam-se numa forte arma ao
dispor do corpo médico e do corpo farmacéutico com o intuito de os precaver acerca dos

medicamentos de uso inapropriado no idoso.

E da opini&o do autor que se deva promover uma formagdo mais detalhada e aprofundada
na area de farmacocinética geriatrica tendo em vista uma melhor aptiddo do profissional

de salde para uma boa dispensa do medicamento.
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