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RESUMO

O envelhecimento populacional estd relacionado ao maior adoecimento e consequente uso de
medicamentos. Ao acumular diagndsticos e doencas, por vezes o idoso esta sujeito a polifarmécia,
que aumenta o risco em até sete vezes do uso de medicamento potencialmente inapropriado ao idoso.
Essa populagdo devido ao processo natural de envelhecimento tem suas funcdes bioldgicas alteradas,
afetando sua farmacocinética e farmacodinamica. As diversas alteracGes aumentam o risco de reagdes
adversas, que aliadas as interacdes medicamentosas aumentam o risco de internagcdes hospitalares e
da morbimortalidade. Para diminuicdo destes eventos, foram criados diversas ferramentas para
avaliacdo dos medicamentos potencialmente inapropriados ao idoso, dentre eles o Critério de Beers,
sendo a ferramenta mais utilizada no Brasil.

Descritores: Idoso, Medicamento potencialmente inapropriado ao idoso e Polifarmécia

PHARMACOTHERAPY IN ELDERLY

ABSTRACT

Population aging is related to greater illness and consequent use of medicines. By accumulating
diagnoses and diseases, sometimes the elderly are subject to polypharmacy, which increases the risk
of up to seven times the use of potentially inappropriate medication for the elderly. This population
due to the natural aging process has its biological functions altered, affecting its pharmacokinetics
and pharmacodynamics. The various changes increase the risk of adverse reactions, which combined
with drug interactions increase the risk of hospitalizations and morbidity and mortality. To reduce
these events, several tools were created to evaluate potentially inappropriate drugs for the elderly,
including the Beers Criterion, being the most used tool in Brazil.

Key-words: Elderly AND potentially inappropriate medications AND AND polypharmacy.

INTRODUCAO

O uso de medicamentos em populacdes idosas, acima de 60 anos, € complexa devido a varios
fatores, dentre eles as alteracbes bioldgicas que aumentam a incidéncia de reacdes adversas e
toxicidade nessa populacdo. (CASSONI et al., 2014)

Ainda, devido a possibilidade de existéncia de comorbidades no paciente idoso, ha frequente

ocorréncia de polifarmacia (PF) durante o tratamento farmacoldgico do idoso. (PINTO; FERRE;



PINHEIRO, 2012)

A PF por sua vez aumenta exponencialmente o risco de interacdo medicamentosa (IM) e uso
de medicamentos potencialmente inapropriados ao idoso (MPII) que podem levar a cascata
iatrogénica. (GALLAGHER et al., 2008)

Os MPII sdo aqueles onde ha, na maioria dos casos, riscos maiores do que os beneficios
esperados para o paciente idoso, devendo portanto serem evitados nesta populagdo, havendo
comumente alternativas terapéuticas mais seguras e mais custo-efetivas. (VARALLO et al., 2011)

Logo, o tratamento farmacoldgico do paciente idoso deve ser cercado de cuidados e atencédo
especial, de forma a minimizar o potencial de danos a esse paciente.(OLIVEIRA et al., 2017)

O presente trabalho teve como objetivo revisar os aspectos bioldégicos mais relevantes no uso

de medicamentos por individuos idosos.

METODO

Foi realizada busca de publicacbes, sem restricdo de linguas, nas bases de referéncias
PUBMED, SCIELO, PsycINFO, OVID, EBSCOhost e Portal Regional da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) que possui indexada as bases MEDLINE, LILACS, PAHO, BDENF e IBECS utilizando
os termos DECS/MESH potentially inappropriate medications AND elderly AND polypharmacy.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo a Sintese dos Indicadores Sociais 2013, divulgada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), a populacdo de idosos mostra-se em franco crescimento, com
projecao de representacdo populacional de 13,8% em 2020, passando para 33,7% em 2055, havendo
portanto em menos de 40 anos mais idosos do que criancas e jovens no Brasil.(IBGE, 2013)

Este grupo populacional, devido aos processos naturais de envelhecimento, adquirem doencas
crénicas com maior prevaléncia do que outras populacées, aumentando a necessidade de servicos de
salde e de medicamentos, que tem como objetivo a reducdo da morbimortalidade desses individuos.
(GALLAGHER et al., 2008).

Segundo estudos realizados no Brasil, estima-se que a prevaléncia no uso de medicamentos
por idosos chegue proximo a 90%. (MARTINS et al., 2015)

Assim, considerando a alta prevaléncia de doencas crénicas nesta populacdo, € comum que
estes pacientes possuam mais de uma doenca um diagndstico, e consequentemente facam uso da PF.
(GALLAGHER et al., 2008).

DISCUSSAO

A Polifarmacia (PF) é definida como o uso de cinco ou mais medicamentos de forma



simultanea por um mesmo individuo. (VARALLO et al., 2011)

A PF é frequentemente observada em idosos, sendo fortemente associada com sexo feminino,
hospitalizacdo, consultas com diferentes prescritores e diagndsticos de doencas croénicas, e segundo
estudos, a prevaléncia da PF em idosos brasileiros pode variar entre 15,4 a 70%. (ANDRADE; SILVA
FILHO; JUNQUEIRA, 2016; CASSONI et al., 2014).

A PF aumenta de 2,3 a 3,3 vezes a chance do uso de MPIIl. (BALDONI et al., 2014;
GALLAGHER et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2012). Outro estudo cita 0 aumento desse mesmo risco
de 53 a 7,3 vezes caso 0 idoso apresente doencas psiquiatricas ou cardiovasculares,
respectivamente.(VIEIRA DE LIMA et al., 2013)

Além do aumento no risco do uso de MPII, a PF aumenta o risco de incidéncia de IM
(BELOOSESKY et al., 2013; GANASSIN et al., 2014)

As IM entre medicamentos, ou entre medicamentos e alimentos, pode influencia no aumento
ou na diminuicdo da biodisponibilidade de um dos medicamentos administrados. (NOVAES et al.,
2017a)

Este aumento ou diminuicdo da biodisponibilidade por sua vez, leva em muitos casos ao
surgimento de reacgdes toxicas ou a diminuicdo da eficacia do tratamento medicamentoso, sendo esta
IM uma fonte de iatrogenia ao paciente idoso. (BORTOLON et al., 2008)

Aliado a todos esses riscos associados a PF, soma-se as alteracGes individuais (ligados a
farmacogenética) na resposta aos tratamentos farmacolégicos, que adicionado as especificidades do
idoso, com maior sensibilidade a acdo de varios farmacos, bem como as alteragdes farmacocinéticas
e farmacodinamicas relacionadas ao processo de envelhecimento, tornam a farmacoterapia segura,
um desafio no acompanhamento deste grupo populacional. (GORZONI; ALVES FABBRI; PIRES,
2012)

RESPOSTA INDIVIDUAL E FARMACOGENETICA

A farmacogenética é o ramo da farmacologia que estuda as varia¢6es individuais na resposta
aos tratamentos farmacoldgicos utilizados. Esta ciéncia se prop8e a idenfiticar variacdes genéticas e
fenotipicas que alterem as respostas farmacocinéticas e farmacodinamicas a uma determinada droga
ou molécula. (FABBRI; ZOHAR; SERRETTI, 2018)

Essas alteracGes podem ser individuais ou por grupos populacionais e/ou étnicos/raciais, que
devido variacdes genéticas, podem ser mais ou menos sensiveis aos efeitos de determinado farmaco,
assim como maiores ou menores metabolizadores de um grupo de moléculas especificos, aumentando
ou diminuindo sua biodisponibilidade, e consequentemente seus efeitos terapéuticos ou tdxicos.
(ALISSON MARTINS DE OLIVEIRA, LORENA FARIA COSTA, 2006)

Um exemplo dessa variagdo € com o uso do Metotrexato, que devido aos polimorfismos na



enzima que produz folato, pode haver diminuigdo na eficicia deste farmaco e/ou a incidéncia maior
de efeitos toxicos em determinados individuos.(FAN et al., 2017)

Outro classe de medicamentos que possui atividade reduzida em determinado grupo
populacional s&o os Inibidores de Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) e os betabloqueadores,
que possuem menor efeito hipotensor em individuos de raca negra, sobretudo nos mais idoso.
(PESSOA; NACUL; NOEL, 2006)

Cabe ainda ressaltar, que ap0s a globalizacdo e a miscigenagdo entre 0s povos, embora um
individuo possa aparentar fisicamente pertencer a determinada etnia ou raca, os padrdes genéticos
individuais podem estar também miscigenados e com isso, apresentar um perfil farmacogenético ndo
condizente com as caracteristicas fenotipicas, como cor da pele, tracos faciais, formato de nariz,
olhos, ou tipo de cabelo.(VALE; DELFINO, 2003)

Assim, a escolha da farmacoterapia deve levar em consideracdo aspectos etnicos e da
farmacogenética, de forma que esta seja implementada de forma eficaz e segura, levando em
consideracdo tambeém as alteraces nos aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos inerentes ao
envelhecimento. (PRAXEDES; TELLES FILHO; PINHEIRO, 2012)

ALTERACOES FARMACOCINETICAS E FARMACODINAMICAS

As alteracdes farmacocinéticas e farmacodinamicas explica-se pelo proprio processo natural
do envelhecimento. As principais alteragdes sdo: a diminuicdo da capacidade de filtracdo glomerular
e consequente alteracdo na excrecdo de farmacos; a diminuicdo da funcdo hepatica levando a menor
metabolizacdo dos farmacos em uso podendo aumentar o tempo de acdo destes no organismo e
favorer maior toxicidade; e a mudanca na composicao e distribuicdo de agua e gordura corporal.
(DIAS et al., 2008)

ALTERACOES NA ABSORCAO

Idosos sofrem de alteracdes no pH gastrico, porém esta mudanca fisiologica ndo afeta de forma
significativa a absorcdo de farmacos. Entretanto, ha reducdo do metabolismo de primeira passagem,
causado pelo menor volume sanguineo na circulacao hepatica. O metabolismo de primeira passagem
acontece quando o farmaco é transportado ao figado antes mesmo de atingir a circulacdo sistémica.
(PRAXEDES; TELLES FILHO; PINHEIRO, 2012). Assim, devido a sua diminui¢do, comum no
processo de envelhecimento, espera-se haver o aumento da biodisponibilidade de farmacos, assim
como a diminuicdo de biodisponibilidade de profarmacos, aqueles que precisam ser metabolizados
para se tornarem ativos no organismo. (PRAXEDES; TELLES FILHO; PINHEIRO, 2012).

ALTERACOES NA DISTRIBUICAO



Hé& a diminuicdo da albumina plasmatica, causada pela diminuigcdo de sua sintese pelo figado,
levando ao aumento da fracdo livre de farmacos com alta afinidade a esta proteina, podendo levar a
toxicidade de alguns medicamentos. (PRAXEDES; TELLES FILHO; PINHEIRO, 2012).

N&o obstante, hd a diminuicdo da quantidade de agua corporal e consequente volume
plasmético, ocasionando o aumento da concentracdo de farmacos mais hidrossoliveis.
(CORSONELLO; PEDONE; INCALZI, 2010)

Percebe-se também a diminuicdo da massa muscular e aumento do percentual de gordura
corporal, havendo o aumento de deposito de medicamente altamente lipossollveis nos tecidos
adiposos. (PRAXEDES; TELLES FILHO; PINHEIRO, 2012).

ALTERAQ@ES NO METABOLISMO

Na populacédo idosa, ha a redugdo do volume total do figado, além da diminuigdo do volume
de sangue neste Orgdo. Essas alteracdes, causadas pelo estresse oxidativo ao decorrer da vida,
ocasiona a diminuicdo da capacidade de metabolizacdo de farmacos, principalmente na fase I,
responsavel pela inativacdo das moléculas. Dessa forma, os farmacos podem ter seu tempo de meia
vida prolongados, com o aumento do risco de toxicidade ao idoso. (MANGONI; JACKSON, 2003)

Desta forma, a diminuicdo do metabolismo de fase | pode ocasionar o0 aumento ou prolongacéo
dos efeitos dos farmacos, e em menor nimero, na diminuicdo do efeitos dos pro-farmacos, ja que
estes necessitam ser metabolizados para tornarem-se moléculas ativas, e consequentemente, produzir
o efeito terapéutico desejado. (BENSON, 2017)

ALTERACOES NA EXCRECAO
As alteracOes relacionadas a excrecdo de farmacos é de extrema relevancia no individuo,
considerando que mais de 70% dos farmacos sdo excretados pelos rins.

Sabe-se que, durante a vida a partir dos 20 anos de idade, o ser humano perde em torno de
1% ao ano na Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG). Assim, espera-se que haja um declinio funcional
na TFG com o envelhecimento.

Este fato se deve ao declinio natural na quantidade de néfrons com o envelhecimento, com
consequente diminuicdo na excrecao dos farmacos e possibilidade de seu acimulo no organismo e
assim, potencial toxicidade.(MANGONI; JACKSON, 2003)

Assim, faz-se de suma importancia sempre avaliar a funcdo renal do paciente idoso,
considerando a TFG, estimada pela formula de Cockcroft-Gault., onde considera-se ndo somente a
creatinina plasmatica, mas também a idade, 0 peso e o0 sexo do individuo. Esta estimativa torna-se
extremamente (til no paciente idoso, por considerar a perda natural de TFG com o decorrer dos anos,

além da massa corporal, que esta relacionada de forma indireta com a massa muscular e creatinina



formada. (COCKCROFT; GAULT, 1976)

Desta forma, é possivel se estabelecer minimamente a necessidade de ajustes de dose dos
medicamentos em uso, conforme a TFG estimada, uma vez que nas monografias dos medicamentos,
é possivel consultar se ha necessidade de ajuste de doses em caso de insuficiéncia renal, e qual o
ajuste deve ser realizado, conforme a TFG. (CORSONELLO; PEDONE; INCALZI, 2010)

ALTERAC@ES FARMACODINAMICAS NO TRATAMENTO FARMACOLOGICO.

Sobre as alteragdes farmacodindmicas, ocorrem nos idosos diversos fenGmenos que alteram a
sensibilidade dos mesmos a acdo dos farmacos. Esses fendmenos podem ser: mudanga na afinidade
da ligacdo dos farmacos aos seus receptores, eventos pds receptores e mecanismos de controle
homeostaticos. Estas alteragdes podem ocasionar uma sensibilidade aumentada aos farmacos, ou em
alguns casos, uma diminuicéo de seus efeitos.(PRAXEDES; TELLES FILHO; PINHEIRO, 2012)

Esse fatores, sejam isolados ou em conjunto, associados as comorbidades existentes, podem
influenciar diretamente na seguranca do uso de medicamentos no idoso. (RIBAS; RENATA DE
OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2014)

Desta forma, com o objetivo de melhorar a farmacoterapia e diminuir a incidéncia de reacoes
adversas ao idoso, foi estabelecido o conceito de MPII (Medicamentos potencialmente inapropriados
ao idoso). (OLIVEIRA et al., 2017)

MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS AO IDOSO

Consideram-se medicamentos potencialmente inapropriados ao idoso (MPII), aqueles em que
as reacOes adversas possiveis sdo superiores ao beneficio esperado nessa populacéo.(OLIVEIRA et
al., 2017)

Entretanto, quando ndo houver alternativa terapéutica mais segura, e o uso do MPII tornar-se
indispensavel, este deve ser feito de forma cautelosa, sendo prescritos em doses menores do que 0
habitual e havendo monitoramento rotineiro deste individuo. (DO NASCIMENTO et al., 2017)

O uso de MPII é relevante ao perceber-se que, segundo estudos de 10 a 49% das internacdes
hospitalares sdo causadas por reacGes adversas deste grupo de medicamentos.(VARALLO et al.,
2011).

N&o obstante, uma metanalise com 90.611 idosos mostrou que idosos em uso de MPII tiveram
0 risco de morte aumentado, independente de outras variaveis como comorbidades, existéncia de PF,
ou da classe terapéutica de MPII utilizada.(SICHIERI et al., 2013)

Entretanto, apesar desses dados, sdo observadas as prevaléncias, entre 10 a 48,7% ao redor do
mundo. (BLANCO-REINA et al., 2014; CAHIR et al., 2014; CASSONI et al., 2014; FAUSTINO;
PASSARELLI; JACOB-FILHO, 2013; NISHTALA et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2015).



Esse largo espectro de prevaléncias se explica pelas peculiaridades de cada populagdo
estudada, onde sabidamente diversos fatores podem influenciar nos resultados, tais como: acesso a
salde, diagnosticos prévios, e principalmente o local onde este idoso se encontra, tais como
ambulatoério, domicilio, instituicdes de longa permanéncia (ILP) ou hospitais. (CASSONI et al.,
2014).

Em relagdo a idade, ha controversas entre a relacéo desta varidvel e o uso de MPII, uma vez
que alguns autores demonstraram haver aumento do uso de MPII em idosos acima de 80 anos
(LECHEVALLIER-MICHEL et al, 2005), enquanto outros perceberam diminuicdo desta
prevaléncia (FIALOVA, 2005; GOULDING; MARGIE RAUCH; GOULDING, 2004)

Além desses fatores, diversos estudos observaram estreita relagdo no uso de MPII e as
seguintes variaveis: sexo feminino; automedicacdo; presenca de PF e uso de anti-inflamatorios e de
psicotrépicos (OLIVEIRA et al., 2015)

Em relac&o aos psicotropicos, estes foram os MPII mais utilizados em estudos conduzidos em
idosos residentes em ILPs. Este fato se da pela maior prevaléncia de doengas psiquiatricas, incluindo
a esquizofrenia.(MANN et al., 2009)

Em um estudo com 190 idosos em domicilio no Brasil, observou-se a maior prevaléncia de
uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, medicamentos para doengas cardiovasculares,
benzodiazepinicos e os antidepressivos. (LOPES et al., 2016).

Estes dados podem ser explicados pela ampla disponibilidade dessas classes de medicamentos
disponiveis & populacéo brasileira, por meio do Sistema Unico de Satde (SUS) em que 28,1% dos
medicamentos da atencao primaria disponiveis na RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos),
sdo segundo o critério de Beers, considerados MPII.(STEINMAN et al., 2015)

Quanto aos farmacos, segundo estudos que utilizaram o Critério de Beers, tanto em
estudos realizados no Brasil quanto em outros paises, pode-se elencar como 0s mais utilizados:
digoxina, amitriptilina, amioradona, metildopa, cimetidina, fluoxetina, diazepam, diclofenaco e
nifedipina de acdo imediata. (GALLAGHER et al., 2008; MARTINS et al., 2015)

CRITERIO DE BEERS

Considerando as diversas alteragdes fisiologicas do individuo idoso, sejam elas relacionadas
a farmacocinética ou relacionadas ao estado mental, psicolégico ou cognitivo deste grupo de
pacientes, foi estabelecido em 1991 o critério de Beers, onde elenca-se 0s medicamentos
inapropriados ao paciente idoso.(GORZONI; ALVES FABBRI; PIRES, 2012; NOVAES et al.,
2017a)

O Critério de Beers, (ANEXO A e B) é uma das ferramentas e listas de MPII elaboradas e

publicadas nas ltimas décadas, tais como o STOPP (Screening Tool of Older People’s Prescriptions),



FORTA (Fit FOR The Aged), Thailand Criteria, Lidblad e Critério de Beers. (MOTTER et al., 2018).

Apobs seu surgimento, o critério de Beers foi atualizado em 1997, 2003, 2012 e 2015,
tornando-se amplamente utilizado no mundo.(MOTTER et al., 2018; NOVAES et al., 2017a),

Este critério por sua vez tem sido aprimorado a cada atualizacéo, de forma a ampliar e atender
as especificidades dos idosos conforme diagndéstico, doses dos medicamentos utililzadas, disfuncéo
renal e IM, tornando-se uma ferramenta de uso simples e muito Util na prética clinica. (NOVAES et
al., 2017b).

Por esse motivo, o critério de Beers tornou-se o mais difundido no mundo, e o mais aplicavel
ao contexto brasileiro.(OLIVEIRA et al., 2012)

A frequente atualizacdo das listas é de grande utilidade devido & inclusdo e exclusdo de novos
medicamentos, de forma a tornar esta ferramenta cada vez mais especifica e aplicavel na pratica
didria.(STEINMAN et al., 2015)

Um estudo conduzido no Brasil comparou a aplicacdo do Critério de Beers 2003 e 2012 na
mesma amostra e percebeu-se a diferenca de 11,2% na prevaléncia detectada entre ambos, sendo 48%
e 59,2%, respectivamente, demostrando assim sua necessidade de atualiza¢éo periddica. (BALDONI
et al., 2014)

No Brasil, em 2008, foi analisada a lista de medicamentos genéricos, publicada no Diario
Oficial da Unido em 12 de julho de 2004, e comprovada a aplicabilidade do instrumento. (GORZONI;
ALVES FABBRI; PIRES, 2012)

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos crescentes estudos em gerontologia nos ultimos anos, e maior interesse da
sociedade pelo assunto, ainda ha poucos brasileiros estudos na area, quando comparado ao cenario
mundial e de paises ja envelhecidos.

Sabe-se que a prevaléncia de uso de MPII pode apresentar enorme variacdo a depender do
local onde esse idoso se encontra, assim como seus diagndsticos prévios e comorbidades,
principalmentes aquelas cardiovasculares e psiquiatricas, esta Gltima muito comum em idosos
institucionalizados.

Os medicamentos potencialmente inapropriados aos idosos embora ndo contraindicados
devem ser utilizados com cautela, e sua relacdo com a PF € estreita. Sabendo da fragilidade do idoso
frente aos riscos inerentes ao tratamento farmacoldgico, faz-se necessario que as equipes de salde
estejam mais bem preparadas para lidarem com este grupo de pacientes, e principalmente facam o
uso racional destes medicamentos, de forma a mitigar o potencial iatrogénico da terapia
medicamentosa no paciente idoso.

Desta forma, outros estudos populacionais futuros podem contribuir para o aprimoramento



das informacOes na &rea aqui discutida e consequentemente, proporcionar uma melhor gestdo dos

riscos da farmacoterapia no idoso.
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