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RESUMO

A literatura cientifica reconhece que o envelhecimento é um processo natural e universal e que a tendéncia é que
o numero de idosos aumente na populagdo mundial, em virtude das politicas de satide que vém sendo definidas
e implementadas. No entanto, o envelhecimento leva a um consumo maior de medicamentos em um organismo
com mudangas fisioldgicas significativas, tais como as mudangas na composicdo corporal e a reducdo das fungoes
hepatica e renal, as quais impactam diretamente na farmacocinética e farmacodindmica das drogas. Em decor-
réncia desta modificacdo e consequente alteracdo no metabolismo dos farmacos o indice de reacdes adversas a
medicamentos é mais frequente que no adulto, inclusive com aumento, consideravel, de eventos iatrogénicos. O
trabalho se propde a levantar as altera¢cdes organicas e as multimorbidades, bem como destacar as alteragdes que
acabam por modificar a farmacocinética e a farmacodindmica dos medicamentos e suas consequéncias.
Palavras-Chave: Medicamento, idoso, fisiologia.

ABSTRACT

The scientific literature recognizes that aging is a natural and universal process and that the tendency is for the
number of elderly people to increase in the world population, due to the health policies that have been defined
and implemented. However, aging leads to increased consumption of drugs in an organism with significant physi-
ological changes, such as changes in body composition and reduced hepatic and renal function, which have a
direct impact on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs. As a result of this modification and
consequent alteration in drug metabolism, the rate of adverse drug reactions is more frequent than in adults,
even with a considerable increase in iatrogenic events. The paper proposes to raise the organic changes and the
multimorbidades, as well as to highlight the changes that end up changing the pharmacokinetics and the pharma-
codynamics of the medicines and their consequences.

Key-words: Medication, elderly, physiology.
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INTRODUCAO

A populagdo brasileira tem passado nas ultimas décadas por um rapido processo de envelhecimento, devendo
somar, até 2025, 31,8 milhdes de pessoas com mais de 60 anos, chegando a sexta maior populacdo de idosos do
mundo. Isso causard impacto direto nos sistemas de salide publica, ja que o envelhecimento implica em prevalén-
cia crescente de doencas cronicas. Estima-se que no ano de 2050, mais de 20% da populagdo mundial estara
acima dos 65 anos de idade.

Devido ao declinio orgénico que ocorre com os passar dos anos, grande parte da populagdo idosa acaba por de-
senvolver multimorbidades, necessitando, com isso, de uma farmacoterapia complexa, visando a manutencédo da
qualidade de vida. Por esse motivo, € comum nos depararmos com idosos em uso de diversos medicamentos si-
multaneamente (polifarmdcia), tendo sido prescritos por profissionais habilitados ou oriundos da automedicagéo,
0 que ocasiona, em ambos os casos, graves riscos a salde e elevada taxa de morbimortalidade. No entanto, a
modificacdo da composicdo corporal e a redugdo das fungdes hepatica e renal tendem a alterar consideravelmente
a farmacocinética e a farmacodinadmica de diversos medicamentos

Os efeitos adversos surgem ndo sé devido a estas alteragdes farmacocinéticas e farmacodindmicas mas, sobre-
tudo, devido as interacdes medicamentosas e por interagdo medicamento doenca, tornando o processo do cuidar
do idoso um desafio para os profissionais da satide. Deste modo, o uso racional de medicamentos pode evitar ou
minimizar agravos advindos da polifarmécia sendo um dos grandes desafios da satde publica.

Como proposito o estudo aborda as alteragdes organicas e multimorbidades freqiientes decorrentes do envelhe-
cimento, destacando as alteragdes bioquimicas que acabam por alterar a farmacocinética e farmacodindmica dos
farmacos.

METODOLOGIA

TO artigo visa realizar uma revisdo de literatura. A busca por artigos foi realizada nas bases de dados MEDLINE/
PUBMED, LILACS e SciELO, usando as seguintes combinagdes: (“fisiologia idoso” ou “idoso” ou “idoso po-
lifarméacia” ou “medicamento idoso” ou “multimorbidade”). Essas expressées foram pesquisadas combinadas
entre si ou isoladas. Artigos listados nas referéncias também foram identificados e revisados.

Somente artigos escritos em inglés, espanhol ou portugués foram incluidos nesta revisdo. Foram selecionados
artigos publicados entre 2000 e 2017. Estudos classicos sobre o tépico, publicados antes desse periodo, também
foram incluidos.

O cenario de insercao do idoso

Por definicdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2002) idoso é considerado a pessoa cuja idade cro-
nolégica estd acima de 60 anos, em paises em desenvolvimento, e com 65 anos ou mais em paises desenvolvidos.
De acordo com as proje¢des da prépria OMS (2002), a tendéncia é que nos proximos anos a populagdo idosa au-
mente e que no ano de 2025 haja mais de 800 milhdes de pessoas com idade superior a 65 anos em todo mundo.

O envelhecimento é um processo marcado por uma série de mudancgas desde o nivel molecular até o morfofisi-
olégico. Na concepcdo de Vieira (1996) e Lopes (2000), o processo de envelhecimento pode ser descrito como:

“os processos de envelhecimento tém inicio desde a concepcdo, sendo entdo a velhice definida como um pro-
cesso dindmico e progressivo no qual ocorrem modificacdes, tanto morfoldgicas, funcionais e bioquimicas, como
psicoldgicas, que determinam a progressiva perda das capacidades de adaptacdo do individuo ao meio ambiente,
ocasionando maior vulnerabilidade e maior incidéncia de processos patolégicos”.
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O processo de envelhecimento humano, enquanto integrante do ciclo biolégico da vida, constitui um conjunto
de alteragdes morfofuncionais que levam o individuo a um processo continuo e irreversivel de desestruturacdo
organica. Conforme Santos (2006), esses processos variam de acordo com cada individuo, envolvendo fatores
hereditarios, a acdo do meio ambiente, a prépria idade, a dieta, tipo de ocupagdo e estilo de vida. Além destes
fatores existem outros que estdo condicionados pelo contexto social ao qual pertence o ser humano e também
afetam sua vida e sua saude (Maciel, Guerra 2007).

Em estudo realizado sobre o impacto do envelhecimento populacional global, Olshansky et al. (2012) destacam
ser este fendmeno resultante de investimentos no setor satde, que se iniciaram no século XIX com o advento da
saude publica. As mudancas no padrdo de adoecimento, caracterizado pelo aumento da prevaléncia das doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT): grupo de enfermidades de longa evolugdo e etiologia ndo totalmente eluci-
dada, acompanhadas por alteracdes degenerativas em diferentes tecidos do corpo humano e que geram incapa-
cidades, sequelas e 6bitos (OPAS, 2005; Ministério da Saude, 2011).

Considerando os idosos no Brasil, a DCNT de maior prevaléncia é a hipertensdo arterial, associada a multiplos
fatores de risco, sendo estes previsiveis em funcdo do decréscimo das funcdes fisioldgicas e bioquimicas, além do
estilo de vida. Obesidade, sedentarismo, habito de fumar, sdo alguns destes riscos que podem ser prevenidos ao
longo do curso da vida (OPAS, 2005; Ministério da Saude, 2011).

Do ponto de vista biolégico, o envelhecimento associa-se a uma perda progressiva de fungdes e da capacidade
homeostatica do organismo que, aliados a inser¢do do idoso em sua familia, comunidade, cultura, sociedade, ird
determinar os problemas e limitagdes que o idoso possa vir a ter, inclusive as decorrentes de complicagbes ad-
vindas das DCNT. Estes problemas e limitages afetam diretamente a qualidade de vida na velhice, por causarem
perda da capacidade funcional do idoso (Alves et al., 2007; Veras, 2009; Cardoso; Costa, 2010; Manso; Ribeiro,
2012).

Co-morbidades e polifarmacia:

Somado ao declinio das fungdes fisiologicas e ao estilo de vida na terceira idade, o conceito de “doenca Uni-
ca", onde um Unico problema pode explicar todos os sinais e sintomas, deve ser cuidadosamente considerado,
pois, idosos costumam apresentar um somatoério de sinais e sintomas, resultado de varias doengas concomitantes
(quadro1), onde a insuficiéncia de um sistema pode levar a insuficiéncia de outro, o que costuma ser denominado
"efeito cascata" (Ministério da Saude, 2011).

Quadro 1: Co-morbidades mais freqiientes em idosos

Fonte: (Zaslavsky, 2002) Diabetes melitus
Doenga pulmonar

Doenga vascular periférica

Doenca misculo-
esquelética

Doengas renais
Doengas hepaticas

Doencas valvares
degenerativas

Doenga neoplasica
Depressio

Doenga neurodegenerativa
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Tendo em vista o fendmeno das co-morbidades, a prevaléncia de uso de medicamentos com prescricdo em adul-
tos em tratamento ambulatorial aumenta substancialmente com o envelhecimento. Em pessoas com mais de 65
anos, Muniz et al (2017) descrevem que 90% usam pelo menos um medicamento por semana, mais de 40%
usam pelo menos cinco medicamentos diferentes por semana e 12% usam mais de 10 medicamentos diferentes
por semana. A mulher usa mais medicamentos, principalmente drogas psicoativas e medicamentos para artrite.
O uso de medicamentos é maior entre idosos frageis, pacientes hospitalizados e individuos institucionalizados;
tipicamente, sdo oferecidos sete a oito diferentes medicamentos regularmente a um individuo institucionalizado
(Muniz et al, 2017).

Alteracoes multifatoriais:
De acordo com Galvdo (2006), diversos fatores influenciam a eficacia e seguranca da terapéutica do idoso, como
alteragdes de drgdos e sistemas, fun¢do cognitiva, fatores financeiros e a existéncia de problemas de satde con-

comitantes (Quadro 2).

Quadro 2: Fatores que aumentam a vulnerabilidade dos idosos a medicamentos

Diminui¢do do funcionamento de Orgdos, em especial nos
farmacos eliminados por via renal ou com primeira passagem
FARMACOCINETICOS | hepética.

Diminui¢gdo da massa muscular ¢ aumento da massa gorda,
que condiciona alteragdes na distribuig¢do e acumulagdo.
Aumento da sensibilidade aos medicamentos, em especial
FARMACODINAMICOS | anticolinérgicos e os que afetam a fungo cognitiva.

Alteracdo dos mecanismos homeostaticos.

CAPACIDADE Déficit visuais que condicionam dificuldades em ler as
FUNCIONAL instrug¢des ou os rotulos dos medicamentos.
Dificuldade em recordar novas instrugdes.
CAPACIDADE Adesdo deficiente condicionada por problemas de memoria ou
COGNITIVA de compreensao.

FATORES FINANCEIROS | Acesso aos medicamentos.

Fonte: Galvdo, 2006

Dentre os fatores que afetam a eficacia e seguranca da farmacoterapia no idoso, os parametros farmacocinéticos
(absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e eliminag¢do) e farmacodindmicos (interagdo farmaco receptor) sdo os
que provocam maior impacto na terapia.

As alteragdes farmacocinéticas mais pronunciadas sdo descritas por Bernardes (2005) como segue:
Absorcao:

Aumento do pH géas-trico, devido a reducdo da produgdo basal e maxima de 4cido cloridrico, alterando a ioniza-
¢do e a solubilidade de certos farmacos; reducdo do fluxo sanguineo visceral, re-tardando ou reduzindo a absor-
¢do dos farmacos; reducdo do esvaziamento géastrico, retardando a absor¢do e/ou aumentando a degradagdo de
farmacos devido ao tempo prolongado de contato com o &cido cloridrico; aumento da incidéncia de diverticulos,
0 que provoca maior frequ—éncia de sindromes de ma absorcdo e a reducdo do efeito da primeira passagem hep-
atica, aumentando a biodispo—nibilidade de farmacos na circulagdo sistémica.
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Distribuicao:

Aumento do tecido adiposo de 15 para 30% do peso corporal, in—crementando o depésito de farmacos lipos-
sollveis; de—créscimo de 30% da massa muscular; com diminuicdo da vida média de farmacos hidrossoltveis
e dos niveis de albumina sérica, prejudicando o transporte e aumen-tando a fragdo livre de varios farmacos. A
diminuicdo das proteinas plasmaticas, observadas em muitos idosos reduz a disponibilidade de sitios para a liga-
¢do de farmacos, fazendo com que aumente a concentragdo de fragdes livres no plasma. Esse mecanismo pode
exacerbar as acdes dos corticoes—teroides, antidepressivos e da aspirina.

Biotransformacao:

Diversas enzimas hepaticas que atuam no sistema microssomal P450, como a oxidase microssomial hepética,
declinam lentamente e de forma muito varid—vel com a idade, com consequente aumento do volume de distri-
buicdo de farmacos lipossoluveis, j& que a pro—porcdo de gordura corporal aumenta.

Eliminacao:

Perda de 40% do parénquima renal; hialinizacdo de 20 a 30% dos glomérulos, mais pronunciadamente no
cortex, le-vando ao decréscimo da capacidade de filtracdo glome-rular; aumento do nimero de diverticulos
tubulares, sobretudo nos tubulos coletores, originando a presenca de cistos renais; dependéncia da secrecdo de
prostaglan—dinas para compensar os efeitos vasoespasticos locais da renina na filtracdo glomerular; decréscimo de
30 a 40% da taxa de filtracdo glomerular; perda da capacidade dos tubulos renais de concentrar urina em desid-
ratacOes, eliminar excesso de dgua e de ions hidrogénio e ndo conservar sédio nas restricdes de sal.

Quanto aos mecanismos farmacodindmicos, Silva (2012) cita Kikuchi, considerando que podem ocorrer modi-
ficagdes nos receptores e sitios de agdo, com vérios pontos entre a interagdo farmaco--receptor e o efeito final.
Alguns receptores autondmi-cos especificos merecem destaque, como: receptores beta-adrenérgicos reduzidos
em numero 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. Altera¢des
em receptores do sistemma nervoso central também podem ocorrer, como o aumento da sensibilidade aos benzo-
diazepinicos, pro—vavelmente relacionados com o receptor do 4cido ga-maaminobutirico (GABA).

Interagc6es medicamentosas e latrogenias:

Considerando as co-morbidades, a necessidade de uso de multiplos farmacos, o declinio fisiol6gico, em geral, e do
metabolismo do fdrmaco, em particular, o cendrio para as interagdes medicamentosas (IM) estd formado. Uma IM
ocorre quando um medicamento influencia a agdo de outro reduzindo ou potencializando seu efeito. Conforme
Secoli (2010), a gravidade, prevaléncia e possiveis conseqliéncias das IM estdo relacionadas as condi¢Ges clinicas
dos individuos, nimero e caracteristicas dos medicamentos, sendo esses fatores agravados pelo mau uso, ndo
intencional, que ocorre devido a problemas visuais, auditivos e de meméria. Deste modo, idosos representam o
grupo mais vulneravel, visto que a maioria das IM ocorre através de processos que envolvem a farmacocinética e/
ou farmacodindmica do medicamento que, como ja visto, estdo profundamente modificados.

As IM seriam responsaveis por 5% de todos os erros de medicacdo, de acordo com Leape citado por Gomes
(2008). Trinta e nove estudos prospectivos realizados em hospitais americanos sobre reacdes adversas medica-
mentosas mostraram incidéncia de 6,7 % para rea¢bes adversas graves e 0,32 % para reagdes adversas fatais.

Neste contexto complexo de natureza multifatorial e, consequentemente, de abordagem multidisciplinar, a pre-
senca de eventos iatrogénicos merece destaque. Carvalho Filho (2000) narra um estudo feito em Nova York, no
Harvard Medical Malpractice Study, onde foi realizada a revisdo de 30.000 prontuérios mé-dicos de 51 hospitais
mostrando que pacientes com mais de 65 anos de idade tiveram incidéncia de iatrogenia duas vezes maior em

relacdo aos pacientes com 16 a 44 anos.
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As complicacgbes iatrogénicas de maior destaque foram identificadas na pesquisa como sendo derivadas dos medi-
camentos presentes no quadro 3.

Quadro 3: Grupos farmacolégicos mais provaveis de iatrogenia.

FARMACO %
Quimioterapicos 22,2
Digitélicos 16,7
Neurolépticos 11,1
Antiinflamatorios 11,1
Benzodiazepinicos 5,6
Cosrticosteroides 3,6
Antidepressivos 5,6
Hipotensor 5,6
Sulfato Ferroso 5,6
Warfarim 5,6

Reacdes adversas aos medicamentos:

Somam-se aos eventos iatrogénicos as reacdes adversas aos medicamentos (RAM) nas circunstancias de poli-
farmécia ao qual o idoso é submetido. Os eventos adversos relacionados ao me—dicamento podem ser considera-
dos como um dos principais fatores associados a morbidade e mortalidade nos servigos de satide (Gomes, 2008).

E dificil determinar precisamente quais farmacos sdo mais perigosos, porém, de um modo geral os medicamentos
de maior meia vida (tempo necessdrio para a eliminacdo de 50% da droga) e aqueles com janela terapéutica
estreita (dose terapéutica muito préxima da dose téxica) sdo os mais comumente associados a efeitos adversos
(Gomes, 2008).

Estudo publicado no JAMA - Journal of American Medical Association (2003), que envolveu 30.397 idosos
am-bulatoriais seguidos durante um ano, constatou que as medicac¢des cardiovasculares foram responsaveis por
(24,5%) dos efeitos adversos seguidas pelos diuréticos (22,1%), analgésicos ndo opioides (15,4%), hipoglice-
miante (10,9%) e anticoagulantes (10,2%). Os principais eventos indesejaveis relatados neste estudo foram
distur-bios renal-eletroliticos (26,6%), gastrintestinais (21,1%), hemorragicos (15,9%), metabdlico-endécrinos
(13,8%) e neuropsiquiatricos (8,6%).
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CONCLUSAO

O envelhecimento da populagdo demanda uma resposta abrangente da saude publica, ja que o crescimento de-
mografico desta faixa etaria é acompanhado por uma maior prevaléncia de doencas cronicas, que, por sua vez,
provocam um incremento na incapacidade funcional dos idosos. Toda esta situacdo provoca a necessidade do
consumo de medicamentos, ndo apenas um, mas um conjunto de drogas cada uma delas buscando atingir um
ponto especifico do aparato funcional do organismo.

A chamada polifarmacia é frequentemente desproporcional aos problemas cronicos, e pode ocasionar importante
deterioracdo da satide. Como os medicamentos ndo sdo de forma alguma inécuos, seu consumo tem um prego
que sdo as reacdes adversas. A vulnerabilidade dos idosos aos eventos adversos relacionados a medicamentos
é bastante alta, o que se deve a complexidade dos problemas clinicos, a necessidade de mdltiplos agentes, e as
alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas inerentes ao envelhecimento.

Devido a este cendrio, o monitoramento individual da farmacoterapia em idosos torna-se uma demanda que deve
ser viabilizada e trabalhada no contexto multiprofissional com estratégias multidisciplinares. O trabalho colabora-
tivo da equipe implicaria detectar e prevenir problemas relacionados ao uso de medicamentos que podem causar
impactos negativos a satide dos idosos e, consequentemente, evitar riscos, qualificar o cuidado e promover o uso
racional de medicamentos.
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