C FFUC FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

Célia Sofia Silva Bidarra Vaz

Medicamentos Potencialmente Inapropriados em

ldosos

A Realidade de um Servico de Medicina

Dissertagdo de Mestrado em Farmacologia Aplicada, sob a orientagdo dos Prof. Doutores
Amilcar Falcdo e Ana Fortuna, apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra

Coimbra

Setembro 2012






Ao Dinis.






AGRADECIMENTOS

Ao Professor Amilcar Falcdo pela disponibilidade ao aceitar ser meu orientador, e

por todo o tempo disponibilizado.
A Professora Ana Fortuna por toda a ajuda que me deu ao longo da elaboracio desta
Tese, por todo o tempo disponibilizado e pela celeridade com que esclarecia todas as

minhas ddvidas.

Ao Diretor dos Servicos Farmacéuticos da Unidade Local de Sadde da Guarda, E.P.E.,

Dr. Jorge Aperta, pela flexibilidade no trabalho que me disponibilizou.

A minha amiga Cristina Dinis, por me ter apoiado desde o primeiro instante em que

decidi entrar nesta aventura. Obrigada, amiga!

A minha m3e, por ser a pessoa que é e por todos os sacrificios que fez ao longo da

sua vida em prol da educacdo dos seus filhos. Obrigada, mae!

Ao Mario, por ser o meu apoio!






Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

INDICE GERAL
LISTA DE FIGURAS ...ttt tetessaesessas s s seses s s s s s s e e se bbb s s ssse s sesesasesasasane 1]
LISTA DE TABELAS ...ttt sttt ssae s s s s s s s s s s s s s s s s e sesesesesesesesesesnannns v
ABREVIATURAS ...ttt sttt s s s s et es e bbbt s st s s s s st es s sesesasasasanassssesesane \
RESUMOD....eettttsss e se st ettt s s b s bbb s et bbbt et et eseass s ssssesesssasasans Vi
ABSTRACT ...ttt se st s s s s s s s s bbbt et s e b ssesesesesesesesasasasasasasassssesesane IX
| INTRODUGAO . ... s sssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssnssssnsssassessassssnsesens I
I.I Epidemiologia do envelhecimento — perspetiva global e nacional..........cccccooeeeeurecnccununcnce. I
[.2 Teorias doO eNVEINECIMENTO.......ccvuiuieeieeeteeceeetete ettt ettt st ss s e e e st sse e e seesesesanan 4
[.3 Alteragdes fisiologicas € envelheCimento........ccvvvccueerieeccirirecercceer et 6
[.3.]  AlLeragies CelUIArEs.........uueeereeeeereeereeereeeeeetereeereeeeeeseseseesessesesessesessesessesessssesensesensesenses 7
[.3.2  Alteragoes Termorreguladoras..........cccvcerererceerereneceneneeenrereeesseeeesesseseeesseseesessenes 9
[.3.3  AlLeraCOes CULANEAS.......cceeverveeriecrieirerereirerereressesessssesesesessesessssesessesensesessasessnsesensossnsseneas 9
[.3.4 Alteragdes no Sistema Nervoso Central .........veneceneirenreeneereeerenssesessesessesesene Il
[.3.5 Alteragoes no Sistema CardioVasCUIAr ... ereeseese e sesenene 12
[.3.6 Alteracoes no Sistema RESPIratOrion.......ccvuveeururerecueurireeueirieeseeseseeaesseseeessastesessassaens 14
[.3.7  Alteracoes no Sistema DIgESLIVO ........ceeeururireeuririneeieirineceesieesesseseeaessasee e asteesssseaens 15
[.3.8 Alteragoes NO SiStemMa RENAL........uuieiieiriiciecececeecreesee e s s esesnene 16
[.3.9 Alteragdes no Sistema MUSCUlO-€SQUEIELICO .......ceeuuerecurereccrereceereeeeree e 17
.4 O medicamento € 0 eNVEINECIMENTO........c.ceeieieeeeeeeceeeeertee ettt ae s nas 18
[.4.]  Alteragoes FAarmacCOCINGLICAS........ccvvrerevvereeeireierereeerereresesesesesessesessesesssesessesessesessasesensens 19
LA L. 1T ADSOIGAO ...veeveeeereeereecreteeeeerenereseseesesesesessesessssesessesessesessasesensesessesessnsesensesenssesens 19
14 1.2 DiSEIIDUIGAO. ...ttt reeeseeeressesessssesessesessesessesesensesessesessasesensesenseserens 20
[/4.1.3  MetabOliSIMO ...ttt ettt et s s aenan 22
[A4. 1.4 EXCIECAO ettt et b s s sse s ssesssse et esessesessesesensesensosensesenens 24
1.4.2 Alteragoes FarmacodiNAMICAS .......ceveeeeeerieiieeierirercrerereereresresessesesessesessesessesesssesessessasens 25



Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

[.5 O idoso “fragil” € 0 uso de MEediCAMENTLOS ....c.c.cureeueururerccurereeeueereeeseese e sseseesessens 26
[.5.1 Medicamentos potencialmente iNAPropriados............ccceeerereueereueerenerseneeseseeseseusesensenes 30
1.5.2 Critérios de avaliacdo da prescrigdo potencialmente inapropriada.........c.ccoceeueeueunnee 33
[.5.3 Aplicagdo dos Critérios de Beers em Portugal ..........ccccoeeeeueeeeneeeneeuneneeseneesenensesensenes 43

2 JUSTIFICAGAQ DO ESTUDO ..........oociimnnnsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 51

3 OBJETIVOS ...ttt st sttt sans 53

3.1 ODJEUIVO GEIAl ...ttt s sttt ettt ae s sataene 53

3.2 ODbjetiVOs ESPECIfiCOS .....ccciururiieeririecieieeecieir ettt ettt et ssataeas 53

4 METODOS ....ovveoererressisessessesessessssessesssssssssssssssssesssssssesssssssssessasssssssssssssssssesssssssssesssssssessen 55

5 RESULTADOS .....ecireireieeiesseiesstesessessessasessessesstas e sssss st sassssstsssasssssssstansassscsssensaces 57

6 DISCUSSAOQ ........ooooreeeieseenssssissessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssesssss s ssssssesssssssssenees 69

7 CONGCLUSOES.......eummmmmmrnensseessssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 77

8 BIBLIOGRAFIA ...ttt ss s s st sss s s sssssessassases 79



Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

LISTA DE FIGURAS

FIGURA | PIRAMIDES ETARIAS DA POPULAGAO TOTAL RESIDENTE EM PORTUGAL......cccceererererererererennne 3
FIGURA 2 PROPORGCAO DE RESIDENTES QUE CONSUMIRAM MEDICAMENTOS PRESCRITOS PELO
MEDICO, EM PORTUGAL, 2005 (ADAPTADA) .....ccoeureuerrierrenerrinessiesseesstsesstessesssesssssssssssssssssssssses 31
FIGURA 3 DISTRIBUICAO DOS DOENTES INTERNADOS NO SERVICO DE MEDICINA B DO HSM-ULSG
NO ANO DE 2010 DE ACORDO COM A IDADE .....ccoereuerererererersensesssssesssesssssssssssssssssssssssssssssssens 55
FIGURA 4 DISTRIBUICAO DO NUMERO DE PRESCRICOES DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE
INAPROPRIADOS DENTRO DE CADA FAIXA ETARIA.......ccooveeeeeeereeereeresesesesssssssssssesssessssssssssssees 60
FIGURA 5 GRAFICO REPRESENTATIVO DA PERCENTAGEM DE PRESCRICOES DE PRINCIPIOS ATIVOS
POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS NA POPULACAO EM ESTUDO, DE ACORDO COM A TABELA
|0 DOS CRITERIOS DE BEERS — VERSAO ADAPTADA. .....cceererererereteinsssssssesssessssssssssssssssssssssssesens 62
FIGURA 6 DISTRIBUICAO DAS PRESCRICOES DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS
POR PATOLOGIA/SINDROME (SEGUNDO A TABELA | 1) et 63
FIGURA 7 DISTRIBUICAO DO REGISTO DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS APOS CONSULTA DO
PROCESSO CLINICO DO DOENTE. ....ucteteterereeereteseseseesesesesesessssssesesesessssssesesesssssesesesessnssesesssessssnnes 65
FIGURA 8 DISTRIBUICAO DA PRECRICAO DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS QUE
ORIGINARAM EVENTUAIS REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS APOS A ADMINISTRACAO NOS

DOENTES EM ESTUDO O ...ccciiiiiiiciiiiiitiecntiiecciie et cnsesesssssne s sssesssssaessssssesssssssessssssnesssssnessssnnns 66



Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

LISTA DE TABELAS

TABELA | CLASSIFICACAO E DESCRICAO DAS TEORIAS DO ENVELHECIMENTO ....uovivieeneeeeveeeesseenesnens 6

TABELA 2 ALTERAGOES MORFOLOGICAS E FUNCIONAIS DECORRENTES DO ENVELHECIMENTO DA PELE

............................................................................................................................................................. 10
TABELA 3 EFEITOS DO ENVELHECIMENTO NO SISTEMA CARDIOVASCULAR ......ccoeerererererereansesssesesesenns 13
TABELA 4 EFEITOS DO ENVELHECIMENTO NO SISTEMA RESPIRATORIO........oceeererereeererenereseseseseseseseseannns 14
TABELA 5 ALTERAGOES DA FUNCAO GASTROINTESTINAL DEVIDAS AO ENVELHECIMENTO ........u.u..... 16
TABELA 6 PRINCIPAIS REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS NOS IDOSOS.......ceeeerererererenenesesesennns 29

TABELA 7 MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS EM IDOSOS, INDEPENDENTEMENTE DA
PATOLOGIA (ADAPTADO A PARTIR DOS CRITERIOS DE BEERS 2012).....c.covueeeeerireceirincccereenee 35
TABELA 8 MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS EM IDOSOS CONSIDERANDO A
PATOLOGIA OU SINDROME (ADAPTADO A PARTIR DOS CRITERIOS DE BEERS 2012).................. 40
TABELA 9 MEDICAMENTOS A UTILIZAR COM PRECAUGAQO EM IDOSOS .....ecueeerrrerereerenseseseressessssesenennns 42
TABELA |0 MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS EM IDOSOS, INDEPENDENTEMENTE
DA PATOLOGIA (ADAPTADO A PORTUGAL) ...ccvureeemcrtrieneseaesenessesesesesessesesesessesssesessassacsessassacns 43
TABELA | | MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS EM IDOSOS CONSIDERANDO A
PATOLOGIA OU SINDROME (ADAPTADO A PORTUGAL)......ccueuemrenerenereaernesesnenessesessenessesessescsens 48
TABELA |2 CARATERIZACAO DA POPULAGAO (NZ208) .....cucuouereeereereneeerireneeeareseesasesesasssasessssanes 57
TABELA |3 MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS EXISTENTES NO HSM-ULSG,
SEGUNDO OS CRITERIOS DE BEERS 2012 — VERSAO ADAPTADA PARA A REALIDADE
PORTUGUESA APRESENTADOS NA TABELA [0.....oeeeieeeeeeeeetcteeettetete et seae s nanes 59
TABELA |4 DISTRIBUICAO DA PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS
DE ACORDO COM A FAIXA ETARIA .....ocuciieteteteetetetesesessesesesesssesesesesesesssssesesesessasssesesesensassesesenen 60
TABELA |5 CATEGORIA E/OU PRINCIPIOS ATIVOS DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE
INAPROPRIADOS MAIS PRESCRITOS, RESPETIVA FORGA DE RECOMENDAGAO DE ACORDO COM O
CRITERIOS DE BEERS 2012 (VERSAO ADAPTADA) E A ORIGEM DA PRESCRICAO DESSE
MEDICAMENTO. ...cuvureeueeeeeeeereesesesesesesesesesssssssssesssssssssssssssssssssssesesesesesesesssssessssssssnssssssssssssssesesesesens 6l
TABELA |6 PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS CONSIDERANDO A
PATOLOGIA OU SINDROME DO DOENTE (SEGUNDO A TABELA | | ADAPTADA DOS CRITERIOS
DE BEERS = 201 2) ...ttt teaesse st st sstae st st sstasstassesassssassesaesesas 63
TABELA |7 DISTRIBUICAO DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS ASSOCIADAS A ADMINISTRACAO

DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS POR GRUPO ETARIO E SEXO................. 65



Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

TABELA |8 IDENTIFICACAO DOS MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS QUE
EVENTUALMENTE ORIGINARAM REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS, NUMERO DE

PRESCRICOES E DOENTES ASSOCIADOS. .....couvivirieriereevessesseessessessesssessessessesssessessesssossossessessossessesnes 66



Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

ABREVIATURAS
AAS Acido acetilsalicilico
ADN Acido desoxirribonucleico
ADTs Antidepressivos triciclicos
AIM Autorizacio de introducio no mercado
AINE Anti-inflamatério nio esterdide
AVC Acidente vascular cerebral
BCC Bloqueadores dos canais de célcio
CICr Clearance da creatinina

COX Ciclooxigenase
GABA Acido gama-aminobutirico
HSM-ULSG Hospital Sousa Martins — Unidade Local de Saude da Guarda, E.P.E.
IECA Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina
INFARMED Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
IPET Improved Prescribing in the Elderly Tool
MAI Medlication appropriateness index

OMS Organizacio Mundial de Saude

PIM Medicamento potencialmente inapropriado
RAMs Reacdes adversas a medicamentos
SNC Sistema nervoso central

STOPP Screening Tool of Older Persons

Vp Volume de distribuicdo

vi



Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

RESUMO

O envelhecimento engloba alteragdes fisiologicas e morfolégicas no organismo
humano. Assim, a farmacocinética e farmacodindmica no idoso é diferente da do adulto
jovem, quer seja pelo préprio processo de senescéncia quer pelas patologias no idoso que
comprometem a farmacoterapia. Desta forma, a qualidade dos medicamentos prescritos nos
idosos, particularmente os medicamentos potencialmente inapropriados (PIMs) é, cada vez
mais, um grave problema de saude publica.

Foram desenvolvidas ferramentas auxiliares da prescricio, cedéncia de
medicamentos, sendo uma delas os Critérios de Beers.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o uso de medicamentos potencialmente
inapropiados em idosos apos internamento no servico de Medicina B do Hospital Sousa
Martins — Unidade Local de Saiude da Guarda, E.P.E. no ano de 2010, através da aplicagdo
dos Critérios de Beers. Os critérios utilizados neste trabalho foram os da versio 2012,
previamente adaptada para a realidade Portuguesa.

Foi realizado um estudo retrospetivo, em que se analisaram os processos clinicos dos
206 doentes de idade igual ou superior a 65 anos, internados no Servigo de Medicina B do
Hospital Sousa Martins — Unidade Local de Saude da Guarda, E.P.E. durante o ano de 2010.

Da amostra analisada, 149 apresentaram a prescrigio de pelo menos um PIM (72,3%).
A classe farmacoterapéutica de PIM mais prescrita foi a dos antipsicéticos (27,5%), seguida
das benzodiazepinas (25,1%). De entre os principios ativos mais prescritos estio a
metoclopramida (18,0%), o oxazepam (13,0%) e o haloperidol (13,0%). No que diz respeito
ao aparecimento de eventuais reacdes adversas a medicamentos (RAMs) associadas ao uso
de PIMs, foi com o oxazepam que se verificou maior nimero de prescricdes, mas foi a
digoxina que provocou maior prevaléncia de RAMs (30,0%).

O uso de PIMs em doentes internados no servico de medicina interna do Hospital
Sousa Martins — Unidade Local de Satde da Guarda, E.P.E. é, inegavelmente alto, o mesmo
acontecendo com as RAMs. Estes resultados sugerem que, apesar do fato de os critérios
Beers ndo substituirem a analise profissional, sio um guia geral que podem e devem ser
utilizados para avaliar a qualidade da prescricio e também como um suporte para conseguir

uma terapéutica farmacoldgica o mais adequada possivel em idosos.

Palavras-Chave: Idoso; Medicamentos potencialmente inapropriados; Critérios de Beers;

Reagdes adversas a medicamentos; Hospital
vii






Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

ABSTRACT

Aging involves progressive physiological and morphological impairments which might
significantly affect drug pharmacokinetics and pharmacodynamics. Furthermore, the
pathologies that are frequently developed in eldery populations as well as the polypharmacy
instituted also complicate the drug therapy. Therefore, the quality of prescribed medications
in this population, especially of potentially inappropriate medications (PIMs), is a serious
public health concern. Several criteria have been published in order to optimize the
appropriateness of medication selection in older people, being Beers Criteria the most
frequently cited.

The principal objective of the present work was to determine the prevalence of PIMs
prescribed to the old people admitted in internal medice service of Hospital Sousa Martins —
Unidade Local de Sadde da Guarda, E.P.E. in 2010. Thereby Beers Criteria published in 2012
were applied after they have been here in adaptated to the Portuguese reality.

Data were retrospectivelly collected from 206 patients aged 265 years who were
admitted in internal medice service of Hospital Sousa Martins — Unidade Local de Saude da
Guarda, E.P.E. in 2010. Age, gender, comorbidity and prescription medicines taken before
and during patient admission were recorded and Beers Criteria were applied to detect PIMs.

The overall PIM prevalence rate showed that 72.3% received at least one PIM listed
in the Beers Criteria. Antipsichotic drugs (27.5%) were identified as the
pharmacotherapeutic class of PIMs most frequently prescribed, followed of benzodiazepines
(25.1%). In addition, the PIMs most frequently used were metoclopramide (18.0%),
oxazepam (13.0%) and haloperidol (13.0%). Adverse drug events to PIMs administration
represented an important medical issue in this investigation work as it was observed in
13.0% of the test population. Althoug oxazepam was associated to the highest number of
prescription of PIMs that developed adverse drug reactions digoxin was the PIM with highest
prevalence of adverse drug events (30.0%).

The use of PIMs in eldery patients admitted in internal medice service of Hospital
Sousa Martins — Unidade Local de Saude da Guarda, E.P.E. is undeniably high as so as the
incidence of adverse drug reactions which is relatively high. These data suggest that despite
the fact that Beers Criteria do not substitute professional judgment, they are a general guide
that can and should be used for assessing the prescription quality and as a decision support

for an optimized pharmacological therapy in old people.
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| INTRODUCAO

Embora nido haja uma definicdo precisa de “idoso”, a Organizacio Mundial de Saude
(OMS) classifica cronologicamente como idosos as pessoas com mais de 65 anos de idade
em paises desenvolvidos e com mais de 60 anos de idade em paises em desenvolvimento.

Com o avango das ciéncias da saiude e tecnologia, a populacio idosa tem vindo a
aumentar consideravelmente, a nivel mundial e em Portugal, tendo consequéncias sociais e
econdémicas.

O ano de 2012 é o “Ano Europeu do Envelhecimento Ativo e da Solidariedade entre
Geracbes”. A nogio de envelhecimento ativo refere-se a possibilidade de envelhecer com
salde e autonomia, continuando a participar plenamente na sociedade enquanto cidaddo
ativo. O envelhecimento ativo é promovido em trés dominios: emprego, participacdo na
sociedade e autonomia.' O processo de envelhecimento engloba alteragdes fisiologicas,
metabdlicas e funcionais, o que implica alteragdes na resposta aos medicamentos, por
modificagdes farmacodindmicas e farmacocinéticas. Quando a salde de um individuo se
deteriora ocorre uma perda da sua autonomia. Com o avango da idade o nimero de
patologias, em especial crénicas e limitantes, tem vindo a aumentar e, inevitavelmente,
também o numero de medicamentos prescritos e administrados ao doente bem como a
complexicidade da farmacoterapia instituida. O doente fica exposto a um risco aumentado
de fazer tratamentos com medicamentos potencialmente inapropriados (PIMs) e de
desenvolver reagdes adversas a medicamentos (RAMs) e interagdes farmacologicos que

impedem o sucesso da terapia.

1.1 Epidemiologia do envelhecimento — perspetiva global e nacional

Conforme referiu Alfred Sauvey, “o século XXI| é o Século do Envelhecimento”! De
fato, caraterizado pelo aumento do nimero de pessoas idosas no total da populacdo, o
significativo envelhecimento demogréfico dos dias de hoje tem cada vez mais uma elevada
relevancia nas sociedades desenvolvidas devido as implicagdes socioeconémicas e as
modificagdes de indole individual e de novos estilos de vida que induz.

E importante referir que o envelhecimento demografico pode advir da diminuicio de

efetivos idosos, desde que as outras classes etarias diminuam ainda mais, de tal forma que a
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proporgio de idosos no total da populagio aumente. Por outro lado, a diminuicdo
sustentada de nascimentos pode acelerar o envelhecimento. Durante muito tempo
considerou-se que a causa do envelhecimento residia exclusivamente na baixa da
mortalidade. No entanto, reconhece-se hoje que o declinio da fecundidade e os fluxos
migratérios, internos e externos, tém um papel mais preponderante no processo do
envelhecimento.”

De acordo com as projecSes demograficas recentemente langadas pela OMS, prevé-
se que, em 2014, havera mais 33% de pessoas com idade superior a 80 anos, na Uniio
Europeia do que em 2004 e que, em 2025, a fragio da populagio europeia com pelo menos
60 anos aumentara para cerca de um tergo e o nimero de individuos com mais de 80 anos
aumentara rapidamente. A OMS estima ainda que, até 2050, o niumero de pessoas com mais
de 65 anos na UE cresca 70% e o nimero de pessoas com mais de 80 anos aumente |70%,
esperando-se que, em 2050, a populagio mundial com 60 ou mais anos seja de 2000 milhdes
de pessoas.’

Em particular no nosso pais, a proporgdo de pessoas com 65 ou mais anos duplicou
nos Ultimos quarenta anos, passando de 8% em 1960, para | 1% em 1981, 14% em 1991, 16%
em 2001 e 19% em 2011.* De acordo com as projecdes demograficas elaboradas pelo
Instituto Nacional de Estatistica em 2001, estima-se que esta proporgao volte a duplicar nos
proximos 50 anos, representando, em 2050, 32% do total da populagdo. Para além disso, os
resultados da Ultima operagdo censitaria apresentaram um valor para o indice de
envelhecimento da populagido portuguesa de 129, ou seja, para cada 129 idosos estio 100
jovens com idade até aos |4 anos, refletindo indubitavelmente o predominio da populagio
idosa em relacio a populacio jovem.* Paralelamente, a populacio jovem tem vindo a
diminuir, tendo-se observado um decréscimo de 29% para 15% do total da populagio entre
1960 e 2010 e estimando-se que possa mesmo atingir os 13% em 2050.>° Esta progressiva
redugdo do crescimento natural, a par da influéncia do crescimento migratério, carateriza o
crescimento populacional nas Gltimas décadas em Portugal.

As alteragdes na estrutura etaria da populagio sdo bem visiveis nas piramides etarias
apresentadas na Figura |, as quais retratam, segundo o sexo e a idade, a populagio que
residia em Portugal nos anos de 1960, 2005 e 2010. Constata-se que a forma triangular ainda
visivel na piramide correspondente ao ano 1960 desvaneceu e os perfis das pirdmides sdo
totalmente diferentes nos anos 2005 e 2010. Nos dltimos anos é evidente, por um lado, o
estreitamento da base da pirdmide etaria que traduz a redugido dos efetivos populacionais
jovens, como resultado da baixa da natalidade; por outro lado o alargamento do topo da

2
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piramide que corresponde ao acréscimo de pessoas idosas devido ao aumento da esperanga

de vida.
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Portugal parece manter a tendéncia de envelhecimento demografico, que se estima
vir a ser ainda mais acentuado no ano 2050 (conforme se vé na piramide correspondente).
O envelhecimento estender-se-a a todo o pais nas préximas décadas, em momentos e com
ritmos de mudanca diferenciados, tornando-se o ritmo mais lento a medida que a populagio
idosa reforce a sua importancia na populagdo total.

Embora o processo do envelhecimento nio possa ser travado e o aumento do
numero de idosos e da esperanga média de vida seja inevitavel, a necessidade de um
envelhecimento saudavel é determinante numa sociedade cada vez mais envelhecida.

Torna-se, assim, premente o desenvolvimento de politicas para que o
envelhecimento seja saudavel. A este nivel, o conceito de envelhecimento ativo preconizado
pela. OMS é um processo de otimizagio de oportunidades de salde, participacio e
seguranga, no decurso da vida, para promover a qualidade de vida a medida que se
envelhece.”” O envelhecimento saudavel depende do equilibrio entre o declinio natural das
diversas capacidades individuais, mentais, fisicas e a obtencdo dos objetivos terapéuticos que
se desejam, por isso, o envelhecimento pode ser visto como um processo dindmico e
progressivo no qual ocorrem modificagdes, tanto morfolégicas, funcionais e bioquimicas,
como psicologicas e sociais, que determinam a progressiva perda das capacidades de
adaptacdo do individuo ao meio ambiente, ocasionando maior vulnerabilidade e maior

incidéncia de processos patologicos.

1.2 Teorias do envelhecimento

O envelhecimento é apresentado como uma questdo ontogenética; referindo-se ao
grupo de alteragdes fisiologicas, genéticas e moleculares que ocorrem ao longo da vida, ap6s
a maturagio sexual e que, progressivamente, comprometem a capacidade de resposta dos
individuos ao stress ambiental e 2 manutencio da homeostasia®.

Fala-se correntemente do envelhecimento como se tratando de um estado
tendencialmente classificado de “terceira idade” ou ainda “quarta idade”. No entanto, o
envelhecimento ndo é um estado, mas sim um processo dinamico e progressivo, no qual ha
modificagdes - funcionais, bioquimicas e psicolégicas - que levam a perda de capacidade do
individuo para se adaptar ao meio ambiente, a maior vulnerabilidade e maior incidéncia de
processos patolégicos e também a uma redugio da capacidade homeostatica perante

situacdes de sobrecarga funcional do organismo, levando a morte.

4



Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

Varios processos podem interagir simultaneamente e podem operar em varios niveis
e organizagio funcional’.
Bernard Sthretler'® define envelhecimento tendo por base quatro postulados:

O envelhecimento é universal - um fendmeno associado com o

envelhecimento deve ocorrer em diferentes graus em todos os individuos de
uma espécie;

e O envelhecimento deve ser intrinseco — as causas que o originam devem ser
endogenas, estas ndo devem depender de fatores extrinsecos;

e O envelhecimento deve ser progressivo — as alteragdes que levam ao
envelhecimento devem ocorrer progressivamente ao longo do ciclo de vida;

e O envelhecimento deve ser deletério - um fenémeno associado ao
envelhecimento, s6 deve ser considerado como parte deste, se for prejudicial
para o individuo.

Estas constatagdes impulsionaram o desenvolvimento de diversas teorias sobre o
envelhecimento (Tabela I).

Algumas referem o possivel controlo genético do envelhecimento celular, mas outras
defendem que serdo as agressdes externas a que as células estio permanentemente
expostas. Daqui resultaria uma sintese proteica deficiente, com consequente disfuncdo dos
tecidos e dos sistemas que integram. Outras teorias focam o equilibrio entre os diversos
sistemas organicos pelo lado do controlo hormonal e da comunicacio entre eles. Desta
forma, distinguem-se duas categorias gerais de Teorias sobre o envelhecimento — as Teorias

Estocasticas e as Teorias Genéticas.®"

As Teorias Estocasticas explicam a deterioragio
associada a idade avangada, pela acumulagio de danos moleculares que ocorrem ao acaso.
Sio diversos os mecanismos que podem levar a acumulacio de moléculas defeituosas, como
a falha em reparar danos ou erros causados aleatoriamente na sintese de macromoléculas.'?
Estas englobam a teoria das mutagdes somaticas, do erro-catastrofe, da reparagio do ADN,
da quebra de ligagdes, da glicosilagdo e do stress oxidativo.

Por sua vez, as Teorias Genéticas, ndo negando a importancia dos fatores ambientais
na longevidade, salientam a participagio determinante dos genes no envelhecimento.'

Incluem-se aqui a teoria da velocidade da vida, do envelhecimento celular - telémeros, da

mutagénese intrinseca, neuroenddcrina e imunolégica.
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Tabela | Classificagdo e descrigdo das teorias do envelhecimento

8,10,11,13

Categoria Geral Teoria

Descrigio

Mutagdes Somaticas

A acumulagio de mutagdes somaticas ao longo da vida alterara a informagio

genética e reduzira a eficiéncia da célula até um nivel incompativel com a vida.

Erro-Catastrofe

Os erros na sintese de uma proteina podem ser utilizados na sintese de outras
proteinas, levando a uma diminuicio progressiva da fidelidade e a eventual

acumulagio de proporgdes de proteinas defeituosas, potencialmente letais.

Reparagdo do ADN

A velocidade de reparacio do ADN determina o tempo de vida de individuos de

espécies diferentes e entre individuos da mesma espécie.

Teorias

Estocasticas Quebra de Ligagdes

A acumulagio de proteinas modificadas pode levar a incapacidade funcional da
célula. Constatou-se que com o avangar da idade ha um aumento da quebra de
ligagdes em macromoléculas como o ADN, o colagéneo e a elastina, associado ao

declinio dos processos fisiologicos.

Glicosilagio

As ligagdes cruzadas, causadas pelo elevado nivel de glicemia e de glicose tecidular,

conduzem a deterioragio estrutural e funcional dos tecidos.

Stress Oxidativo

O fenémeno do envelhecimento é o resultado da acumulagio de lesdes
moleculares provocadas pelas reagdes dos radicais livres nos componentes ao
longo da vida, que conduzem a perda de funcionalidade e a doenga com o aumento

da idade, conduzindo a morte.

Velocidade da Vida

Advoga que a longevidade é inversamente proporcional a taxa metabdlica.

Envelhecimento Celular -

Telébmeros

A longevidade é determinada geneticamente, uma vez, que a célula tem uma
capacidade de proliferagio predefinida, isto é, o nimero de replicagdes é limitado.
A senescéncia pode resultar da perda de telémeros (senescéncia replicativa) ou do

stress celular (senescéncia celular).

Mutagénese Intrinseca

Teorias Genéticas

A longevidade das diferentes espécies animais difere devido a uma constituigdo
genética especifica, que regula a fidelidade do seu material genético e a sua
replicacdo. A longevidade depende do menor nimero de erros na replicacio do

seu ADN celular e da capacidade das respectivas enzimas reparadoras do ADN.

Neuro-endécrina

O nivel de envelhecimento ¢ o resultado do declinio de diversas hormonas do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal que controlam o sistema reprodutor, o metabolismo

e outros aspetos do funcionamento normal de um organismo.

Imunoldégica

Na maioria dos idosos, a senescéncia imunoldgica é caracterizada por uma
diminuicdo da resisténcia a doengas infecciosas, uma diminuicdo da protegio contra
o cancro e uma diminuigdo no reconhecimento do que é “préprio” (dai, a patologia

autoimune).

1.3  Alteragdes fisiolégicas e envelhecimento

No prematuro, a maturidade dos diversos 6rgaos e sistemas organicos ¢ diferente,

pelo que a resposta aos tratamentos é muito variavel. Por esta razio, a comunidade médica

e farmacéutica, defende que os tratamentos devem ser individualizados, adaptando-se quer o

tipo de farmaco quer a dose e regime posolégico a cada individuo com maximo rigor de

acordo com as suas préprias caracteristicas.'*
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No idoso ocorre um processo semelhante; contudo a diferenqga inter e intraindividual
ndo se deve ao estado de maturagdio dos 6rgdos, mas, sim ao grau de envelhecimento
fisiologico e patolégico do individuo. Com o avanco da idade os sistemas fisiolégicos e a
maioria dos o6rgios vdo sofrendo alteragdes e perdendo as suas funcionalidades. Estas
alteragdes progressivas comecam no inicio da vida adulta e sdo causadas por processos
nocivos e agentes que o organismo vai enfrentando ao longo da vida. Com o passar da idade
os sistemas de reparagdo vio perdendo a sua capacidade de eliminar estes danos. O
processo de envelhecimento nio decorre nem da mesma forma nem a mesma velocidade,
embora seja irreversivel. O envelhecimento de um organismo resulta de alteragdes
complexas na estrutura e fungdo das moléculas, células, tecidos e em todos os sistemas do
organismo".

Todas estas alteragdes a nivel fisiolégico vdo interferir na farmacocinética e
farmacodinamica, ou seja, o processo de senescéncia pode implicar alteragdes da resposta a
farmacos, nomeadamente ao nivel de intensidade e duragio de agdo dos mesmos. Apesar
disso, atualmente, a selecio de medicamentos e a seu doseamento no idoso nio é tio
rigoroso como no prematuro e o acompanhamento farmacoterapéutico nio é tio estrito.'*

O impacto do envelhecimento sobre o organismo humano resulta de uma interagio
complexa entre os processos de envelhecimento a nivel dos sistemas fisiolégicos, dos 6rgaos
e das células, sob a influéncia de fatores ambientais. A recuperagio de um estimulo que
provoca uma resposta patolégica nunca é completa.'®

O envelhecimento é um processo deteriorante progressivo e irreversivel, havendo
uma grande probabilidade de morte, seja ndo s6 de uma célula, como de um tecido, de um

6rgio ou até mesmo do proéprio individuo.'

1.3.1 Alteracdes Celulares

Apesar de o envelhecimento ocorrer a vérios niveis do organismo, parece que a sua
base se sustenta em alteragdes a nivel estrutural e/ou eventos celulares que, por
conseguinte, reduzem a capacidade de adaptacdo e de reparagdo de danos sofridos por parte
da célula."” Estas alteracdes afetam maioritariamente moléculas intracelulares como lipidos,

proteinas e acidos nucleicos.



Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

No estado adulto, o organismo consegue responder a estimulos do meio ambiente e
adaptar-se rapidamente a novas situagbes, estando as moléculas fundamentais da célula
protegidas de forma que o funcionamento celular esteja garantido.'®

Quando o sistema que mantém a homeostase celular entra em declinio, inicia-se o
processo de envelhecimento, e inevitavelmente, a deterioracio do mesmo. Este fenbmeno
parece estar associado a lesdes provocadas por radicais livres e/ou pela perda de
nucleétidos nos telémeros (extremidade dos cromossomas). Inclusivamente, a enzima
telomerase capaz de reparar esta perda, estd consideravelmente reduzida nas células
somaticas do idoso."”” Assim sendo, o envelhecimento celular afeta o ADN, modifica as
informagdes genéticas e provoca uma desorganizagio das células que se tornam incapazes de
se dividir como antes. De facto, a divisdo celular &, regra geral, mais lenta nos idosos do que
nos jovens. Para além do ADN, outras macromoléculas sofrem uma deterioragio
progressiva, como por exemplo as proteinas. Particularmente, as fibras de colagénio
adquirem uma estrutura mais irregular, perdendo flexibilidade e resisténcia, assim como as
fibras elasticas que se fragmentam ligando-se aos ides calcio com consequente perda de
elasticidade.”"”

Uma das alteragdes mais imediatas também a nivel celular ocorre nas mitocéndrias,
organelos celulares fundamentais na obtengdo de energia. A sua degradagio funcional pode
conduzir a perda de niveis de energia criticos para a fungio celular, levando a morte celular.

A morte celular faz parte do normal desenvolvimento e maturagio das células,
sendo uma forma de resposta a agressdes induzidas por xenobibticos, e também uma parte
integrante da modulagio endégena, como a inflamagio.'”'®

A morte celular é definida como o estado em que as células se encontram totalmente
incapazes de realizar qualquer fungido de controlo homeostatico, de mobilidade, de sintese,
de excrecio, de reproducio e pode ocorrer através de apoptose'’, ou seja, um tipo de
morte celular controlada induzida por uma grande variedade de agentes fisiologicos e
farmacoloégicos.”

Assim sendo, o envelhecimento inicia-se com alteragdes graduais, lentas e
irreversiveis na estrutura e funcionamento da unidade base da vida, a célula, que culminam,
com a passagem do tempo cronolégico, em alteracdes nos tecidos e 6rgios, surgindo os

primeiros sinais aparentes e evidentes de declinio fisico e mental.
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1.3.2 Alteragdes Termorreguladoras

Apesar de as evidéncias sobre a relagio entre a idade e a temperatura corporal basal
serem inconsistentes, reconhece-se que a resposta vasoconstritora ao frio e a termogénese
¢ atenuada no individuo idoso. Para além disso, a resposta fisiolégica ao stress induzida pelo
calor também falha, teoricamente, por duas razdes principais: a deficiente sudorese,
associada a fraca capacidade das glandulas produzirem suor, e a inadequada resposta do fluxo

sanguineo ao nivel da pele, associada a diminuigio do débito cardiaco'®.

1.3.3 Alteracdes Cutineas

A pele é o maior 6rgio do nosso corpo e assume diversas fungdes bioldgicas cruciais
como protegdo contra agressdes externas, regulacio da temperatura corporal, manutencao
dos fluidos corporais e do equilibrio hidroelectrolitico, excre¢do de residuos
metabolicos.”"* A pele é um 6rgio sensorial, onde ocorre a sintese, processamento e
metabolismo de uma grande variedade de proteinas estruturais, glicanos e lipidos e ¢
também um 6rgdo enddcrino dado produzir uma grande variedade de hormonas, incluindo
fatores de crescimento e vitaminas essenciais, como a vitamina D.?

Tal, como acontece com outros 6rgios, a pele sofre alteracdes morfologicas e
fisiologicas com o envelhecimento, sendo a gravidade dessas mudancas influenciada por
fatores externo, como dieta e a exposicdo solar, e fatores internos nomeadamente a nivel
genético e endécrino.™

Com o envelhecimento da pele, a epiderme e a membrana basal tornam-se mais finas,
e consequentemente, a pele é mais suscetivel ao trauma. A pele torna-se uma barreira
menos eficaz contra a perda de agua e infegdo. Os vasos sanguineos tornam-se mais finos e
mais frageis, levando ao aparecimento de hemorragias conhecidas como purpura senil.

As alteragdes morfologicas e funcionais que a pele sofre com o envelhecimento
encontram-se resumidas na Tabela 2. Da analise desta, destaca-se de imediato a atrofia da
epiderme, a redugio da sua espessura e a diminuigdo do crescimento e divisio das células
epidérmicas que contribuem para um aumento na incidéncia de lesGes e infegdes na pele, e
uma reparagio celular bastante lenta. Por outro lado, no idoso, a derme sofre uma redugio
de aproximadamente 20% em relacio ao individuo adulto jovem, os vasos sanguineos

tornam-se mais finos, as terminagdes nervosas diminuem e consequentemente a
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sensibilidade do individuo. Também ¢é evidente a reducido da atividade das glandulas sebaceas
e sudoriparas juntamente com a diminuicdo da irrigacdo sanguinea na derme, tornando a
pele mais seca e afetando os mecanismos de termorregulacio de tal forma que o idoso
torna-se mais suscetivel a morte por exposiciao ao calor. O aspeto enrugado e a flacidez da
pele sdo consequéncia de o colagénio e a elastina serem mais rigidos e menos flexiveis e da
perda significativa do tecido subcutineo da hipoderme. Esta perda de tecido subcutineo
compromete a protecdo mecénica conferida pela pele que, por sua vez, em combinagio com
a diminuicdo da sensacio de dor resultante das alteragdes a nivel das terminagdes nervosas,
torna os idosos mais vulneraveis a danos traumaticos.

Face ao aumento da fragilidade da pele acompanhado da sua vulnerabilidade a fatores
externos e diminui¢do do numero das células de Langerhans, surgem frequentemente
patologias dérmicas nos idosos como tumores benignos, malignos, doencas autoimunes (ex.:
psoriase), infegdes bacterianas e/ou fangicas. Conhecer a fisiopatologia das doengas da pele
associadas a idade, assim como os procedimentos de prevencdo de forma a evitar danos na

pele é o primeiro passo para um envelhecimento saudavel bem-sucedido.

Tabela 2 Alteragdes morfolégicas e funcionais decorrentes do envelhecimento da pele?"?*
Alteragoes Consequéncias
. Aumento da fragilidade e vulnerabilidade a fatores
. Diminuicio da espessura da epiderme em 10 — 50%
externos

Aumento da heterogeneidade no tamanho das células

basais

Aumento da fragilidade e vulnerabilidade a fatores

externos

Diminuigio da atividade mitotica, aumento de duragio

do ciclo celular e do tempo de migraciao

Diminui¢io da descamagio

Retarda a cicatrizagdo de feridas

Lenta substituigdo de lipidos

Alteracdes na funcio de barreira protetora

Diminuicdo e heterogeneidade dos melanécitos

Envelhecimento do cabelo, lentigos (manchas senis

acastanhadas)

Diminuicdo das células de Langerhans

Alteragbes morfoldgicas das células de Langerhans

Fungéo imunoldgica diminuida

Diminuicio da espessura da derme e de fibroblastos

Diminuicio da forca e da resisténcia

Atrofia da matriz extracelular

Diminuicio da forga e da resisténcia

Redugdo e desintegragio das fibras elasticas e de

colagénio, deposicdo de substincia exoégenas

Aparecimento de rugas finas, por diminuicio das

forgas de suporte

Reducio da microvascularizagdo cutinea

Distdrbios na termorregulagio e no aporte de

nutrientes e oxigénio

Diminuicdo dos anexos da pele e das suas atividades
fisiologicas (glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas,

glandulas apocrinas)

Diminuicdo da producio de lipidos e suor
Alteracées na reepitelizagdo das feridas profundas e

cicatrizagio de feridas

Diminuicdo da gordura subcutanea

Reducido da protecio mecéanica

Reducido da producdo de energia

Redugio das terminagdes nervosas

Diminuicio da fungio sensorial
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1.3.4 Alteragdes no Sistema Nervoso Central

Como ja foi referido, o processo de envelhecimento é caracterizado por um declinio
das fungbes organicas, que conduz a diversas modificagdes em todo o organismo e a uma
reducdo da capacidade funcional do individuo. O Sistema Nervoso Central (SNC) é o
sistema mais afetado pelo processo de envelhecimento, pois é responsavel por diversas
fungdes, desde fungdes psiquicas e bioldgicas internas até sensagdes e movimentos.

A medida que se envelhece, as funcdes sensoriais vio-se perdendo gradualmente,
uma vez que o numero de neurénios sensitivos diminui assim como o processamento feito
pelo SNC. Verifica-se uma diminuigdo da sensagdo de posicionamento dos membros, o que
afeta o equilibrio, a coordenagao, o movimento, a postura e posi¢ao do individuo. A redugio
da fungdo dos neurdnios responsaveis pela homeostasia da pressdo arterial, sede, quantidade
de urina na bexiga e fezes no reto pode gerar no idoso problemas de hipertensio,
desidratacdo, incontinéncia urinaria e fecal. Verifica-se também a perda de neurdnios
cerebrais, o que leva a diminuigido da sensagio de consciéncia, reflexos, memoéria e
problemas do sono que associados a diminuicdo da secrecio de melatonina fazem com que
os idosos precisem de mais tempo para adormecer e acordem mais vezes durante a noite.”

O envelhecimento neurolégico é marcado por alteragdes funcionais, histologicas,
morfolégicas, bioquimicas e no sistema de neurotransmissores.”® Algumas destas mudangas
sdo globais e inevitaveis, outras sio regionais e evitaveis; algumas surgem como mera
consequéncia da passagem do tempo, outras resultam de doencas relacionadas com a idade
e exposi¢cdo cumulativa a toxinas e patogénos. Grande parte da variagdo individual do
envelhecimento tem por base o estilo de vida e os efeitos ambientais, enquanto a genética
contribui apenas com 25%.”

O envelhecimento fisiolégico do SNC decorre da perda normal e gradual dos
neurdnios, com alteragdes das propriedades estruturais e neuroquimicas. As alteracdes
relacionadas com a idade aparecem a nivel celular e incluem danos cumulativos a nivel da
mitocdndria, reducio na capacidade de reparagdo do ADN e falha na remogio de neurénios
com o ADN nuclear danificado®. A nivel anatémico, no envelhecimento normal tem sido
demostrada uma reducdo neuronal, denditrica e sinaptica no cortex pré-frontal, associando,
assim, o envelhecimento a um maior declinio no desempenho de fungdes que envolvem
estas areas, como por exemplo as fungdes cognitivas que envolvem processos de execugio,

como memoria e atencio®.
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Num estudo realizado por Georgiou-Karistianis et a/ (2006) tentou-se demostrar
estas alteragdes cognitivas. Assim, em 3 grupos de individuos adultos saudaveis - jovens (20
— 40 anos), meia-idade (40 - 60 anos) e idosos (61 — 80 anos) — estudou-se a relagio entre a
idade e a fungdo cognitiva, particularmente a capacidade de processamento local/global a
estimulos bem como, a capacidade de estar e manter-se atento a determinado objeto. Os
investigadores concluiram que o grupo de idosos mostrou sinais de uma resposta mais lenta
e cometeu mais erros relativamente aos grupos mais jovens.

Também os sistemas de neurotransmissores se encontram alterados, pois verifica-se
uma diminuigdo na producio, libertagio e metabolismo, assim como nas enzimas envolvidas
na transdugio de sinais. Estas enzimas sio responsaveis pela homeostasia do calcio,
regulador de funcbes importantes como a sintese e libertagio de neurotransmissores, a
excitabilidade neuronal e a fosforilagio de proteinas. Num cérebro envelhecido ha um
aumento do célcio intracelular que pode conduzir & morte neuronal.”®

Ocorrem modificagdes ao nivel do sistema dopaminérgico, que provocam alteragdes
motoras em idades avangadas. Os niveis de acetilcolina, de recetores colinérgicos, de acido
gama-aminobutirico (GABA), serotonina e catecolaminas, no SNC, também estdo diminuidos
nos idosos, enquanto a atividade da monoaminoxidase esta aumentada. Em particular, aquela
reducdo da atividade colinérgica leva a uma redugdo da atencdo e da capacidade de
aprendizagem por parte do idoso.”

Assim, ao nivel do SNC, os mecanismos que mais contribuem para as alteragdes
funcionais no cérebro envelhecido incluem: alteragio da concentracio de
neurotransmissores e/ou recetores; alteragdes hormonais, particularmente nas hormonas
sexuais e de crescimento; e o metabolismo prejudicado da glucose ou diminuicdo da
disponibilidade de glucose e oxigénio com declinio da fungio cerebrovascular.” Desta forma,
farmacos que actuem nestes sistemas, como os anticolinérgicos, induzem mais intensamente

confusdo e alteragdes mentais no doente geriatrico.

1.3.5 Alteragdes no Sistema Cardiovascular

O envelhecimento do sistema cardiovascular ocorre através de varios fatores
ambientais e internos, desde alteragdes estruturais e desgaste dos 6rgios que o constituem
até modificagdes que ocorrem com o intuito de manter a integridade do mesmo. A

deterioragio da fungdo cardiaca é um resultado indireto de alteragdes vasculares, como a

12
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hipertensdo e a aterosclerose, que ocorrem frequentemente e com acentuada gravidade no
. 30 ~ ’ . . ~ . .

idoso.”™ As alteragdes a nivel cardiovascular que mais sdo reportadas no idoso incluem a
diminuicdo do débito cardiaco; a hipertrofia ventricular esquerda, devido ao aumento gradual
da pressdo adrtica resultante da perda de elasticidade desta artéria e de todo o tecido
cardiaco; a diminuigdo da flexibilidade das valvulas cardiacas devido a formagdo de depésitos
de calcio e ainda o aumento do consumo de oxigénio necessario para bombear a mesma
quantidade de sangue.”

Com a idade, aumenta a concentracio das catecolaminas em circulacio,
provavelmente pela diminuicio da recaptacio neuronal,”” mas diminui a resposta a
. ~ ;. N . .. .~ , 33

estimulagio [-adrenérgica, como consequéncia da diminuigio do nimero de recetores.
As alteragdes ocorrem a nivel estrutural e fisiolégico dos vasos como do coragio,

como se encontra na Tabela 3.

Tabela 3 Efeitos do envelhecimento no Sistema Cardiovascular!'3%3+%7

Alteragdes estruturais Alteracdes funcionais
. Aumento do peso do coragio
. Diminuicio do nimero de células do miocardio, com
alargamento das células remanescentes
. Aumento de espessura da parede do ventriculo . Diminuicio da pressio diastélica (durante o
esquerdo enchimento inicial do coragio)
. Aumento da rigidez arterial . Diminuicdo do enchimento diastélico
. Aumento dos niveis de elastina . Diminuigio da reagio a estimulos B-adrenérgicos
. Aumento dos niveis de colagénio . Aumento da presséo sistélica
. Aumento do tamanho da auricula esquerda . Alongamento da fase de contragdao muscular, da fase de
. Diminuicio da distensibilidade da artéria aorta relaxamento muscular e de relaxamento do ventriculo
. Diminuicdo do ténus vascular . Aumento da velocidade de pulso
. Dilatagdo das artérias . Aumento da pré-carga do ventriculo esquerdo
. Aumento da resisténcia total periférica
. Aumento da permeabilidade endotelial
. Espessamento e rigidez vascular

A incidéncia de doengas cardiacas é de 5-20% nas pessoas com mais de 65 anos,
sendo mais comuns nos homens.”” As células pacemaker sofrem friccio ficando reduzidas a
cerca de metade até aos 70 anos, tornando a fibrilhagdo auricular a alteragio ritmica mais
frequente no idoso. As valvulas aumentam de espessura e o risco de formagdo de trombos
também ¢é elevado, podendo provocar perturbacdes a nivel circulatério.® A hipertensio

ocorre em 20-25% das pessoas com mais de 70 anos.”
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1.3.6 Alteragdes no Sistema Respiratério

Também as alteragdes da funcdo respiratéria resultam da simbiose entre fatores
externos (poluicio, fumo de cigarros) e o processo subjacente a senescéncia.’>*’

Com o envelhecimento biolégico, a morfologia da parede toracica sofre varias
alteracdes que conduzem ao toérax senil e, consequentemente, ao pulmio senil. Sendo a
perda de elasticidade a alteragio estrutural predominante no idoso.” Desta forma, a nivel
pulmonar, ha uma menor capacidade de inspirar e expirar pelo enfraquecimento e perda de
elasticidade dos musculos respiratérios. O aumento da viscosidade do muco e a diminuicdo
do movimento e nimero de cilios induzem acumulagio de muco nas vias aéreas, tornando
os idosos mais suscetiveis a infe¢des respiratorias e bronquites.’'

As alteragdes (Tabela 4) podem ocorrer a seis niveis: anatémico; distensibilidade;

forca muscular; fungio pulmonar; capacidade para realizar exercicio e imunolégico.

Tabela 4 Efeitos do envelhecimento no sistema respiratério®*!
Anatomia
. Diminuicio da area da superficie alveolar
Distensibilidade
. Diminuicdo da distensibilidade estatica da parede toracica
. Aumento, pouco significativo, da distensibilidade dinamica pulmonar
. Diminuicdo global do desempenho do sistema respiratério
For¢a muscular
A Diminuicio da pressdo maxima inspiratoria
. Diminuicio da pressio transdiafragmatica
. Diminuicdo da ventilagdo maxima voluntaria
Fungio pulmonar
. Diminuicio do FEVI (volume expiratério forgado em | segundo)
. Diminuicdo da FVC (capacidade vital forgada)
. Diminuicio da capacidade vital
. Aumento da capacidade residual funcional
. Aumento do volume residual
. Diminuicio da relacio entre a capacidade de difusio do mondxido de carbono e o volume alveolar (diminui¢io da resposta

em situagdes de hipoxia e hipercapnia)

Capacidade de exercicio

. Diminuicdo da capacidade maxima de consumo de oxigénio
4 Aumento do espago morto ventilatorio
Imunologia
. Aumento da % de neutrdfilos no fluido brénquico
. Aumento do ratio de células CD4+/CD8+
4 Diminuicio de antioxidantes no fluido que reveste o epitélio
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Com o processo de senescéncia ocorre uma diminuigio do volume de reserva
inspiratorio, volume de reserva expiratério e capacidade vital. H4 um correspondente
aumento do volume residual e da capacidade residual funcional, de tal forma que a

capacidade pulmonar total permanece, praticamente, inalterada.'®

1.3.7 Alteragdes no Sistema Digestivo

7

E importante perceber como o envelhecimento afeta o sistema digestivo, pois as
alteragdes induzidas pela idade nos 6rgaos podem afetar a exigéncia nutricional e as doses de
medicamentos administrados por via oral aos idosos."

Mas, nem todas as alteragdes se devem a idade. De fato, existem mudangas na
fisiologia que se pensavam ser resultado do envelhecimento, mas que sdo secundarias a
alteragdes induzidas pela infegdo por Helicobacter pylori. Mais de 50% dos idosos estdo
infetados por Helicobacter pylori, e a prevaléncia aumenta com a idade. Esta bactéria tem
um papel importante na patogénese da Ulcera péptica, na atrofia gastrica e no carcinoma
gastrico.” Em estudos realizados nos EUA e na Australia conclui-se que a secrecio gastrica
de acido basal nio sofria declinio com a idade, desde que os individuos ndo tivessem gastrite
atrofica crénica.™

As principais alteragdes da fungdo gastrointestinal associadas ao envelhecimento
encontram-se resumidas na Tabela 5.

O pancreas tem particular interesse pelas importantes fungdes endoécrina e exoécrina
que desempenha. Segundo Russell/ (1992) parece que a producdo de suco pancredtico nio
estd diminuida nos idosos, assim como a fungdo endécrina também ndo parece estar
comprometida.”” A insulina continua a ser produzida e secretada em quantidades suficientes;
contudo a sensibilidade dos recetores da insulina diminui com a idade. Como resultado, ha
uma ma absorgio da glucose pelos tecidos periféricos com consequente aumento da

glicemia que podem desencadear a Diabetes Mellitus.”
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Tabela 5 Alteragbes da fungdo gastrointestinal devidas ao envelhecimento

42-45

Alteracdes

Consequéncias

Diminuicio da producio de saliva

Diminuicio da protecio dos dentes, levando a sua
perda. A perda de dentes conduz a alteracdes na dieta

e aumenta o risco de desnutrigio

Diminuicdo da forga de mastigagio e do reflexo do

vémito

Aumento do risco de asfixia, por serem ingeridos

alimentos de tamanho superior ao desejavel

Diminuicdo do peristaltismo esofagico e da forca de

contragio muscular

Atraso no enchimento gastrico, azia e aumento do

risco de asfixia

Diminui¢do da produgio de acido gastrico (infegdo por

Helicobacter pylori)

Diminuicio da absorcio de vitamina Bl2, 4cido félico,

ferro e célcio

Diminuicdo da motilidade gastrica

Retarda o esvaziamento gastrico, causando ma digestio

Diminuig3o da superficie da mucosa

Diminuigdo da absorgdo de hidratos de carbono

Aumento da prevaléncia de célculos biliares

Aumento da incidéncia de litiase

Diminuicido da sensibilidade da vesicula biliar a

colecistoquinina

Diminuicio da contragio da vesicula bilar e da

producio de bilis

Diminui¢do do tamanho do figado e do fluxo sanguineo,

assim como efetividade das enzimas hepaticas

Predisposicio para aumento dos efeitos adversos a

medicamentos

Redugio da superficie da mucosa do intestino delgado,
das vilosidades intestinais e do fluxo sanguineo

esplancnico

Diminuicdo na absorcio de alguns nutrientes: vitamina
D, acido félico, vitamina BIl2, calcio, cobre, zinco,

acidos gordos e colesterol

Atrofia da camada muscular do célon e diminui¢io do

peristaltismo

Ocorréncia de obstipagio

O figado é um dos o6rgios mais relevantes na eliminagio de farmacos, pelo
organismo. Ao longo da vida, o volume hepatico tende a diminuir cerca de 20 a 40%; assim
como o fluxo sanguineo hepatico e o nimero de hepatécitos funcionais. Ocorrem também
alteragdes na expressdo e atividade das enzimas hepaticas responsaveis pelo metabolismo
dos farmacos.” Este ponto sera focado mais pormenorizadamente no ambito das alteragdes

farmacocinéticas ao nivel do metabolismo apresentadas na secgio 1.4.1.3 da presente tese.

1.3.8 Alteragdes no Sistema Renal

Com o avango da idade ha uma perda da fungio renal. Estima-se que a populagio
com idade superior a 65 anos tem um risco aumentado em 20 - 30% de nio recuperar
totalmente a fungdo renal apés uma lesio renal aguda.”

Globalmente, a funcdo renal sofre uma reducdo a medida que a idade avanga, assim
como o tamanho do préprio rim. Esta diminuicio parece estar relacionada com alteragdes

nos vasos sanguineos renais acopladas a uma diminuigio do débito renal. O nimero de
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nefronios funcionais também diminui, bem como a secrecio de renina e sintese de vitamina
D que induzem a osteoporose e aumento de fraturas 6sseas.”

A taxa de filtragio glomerular e do fluxo sanguineo renal diminuem
progressivamente, sendo a taxa de filtragido glomerular de aproximadamente 140
mL/min/1,73m” até aos 40 anos, mas a partir dessa idade ocorre um declinio de
aproximadamente 8 mL/min/1,73m’ por década.”®

Esta diminuigdo da taxa de filtracdo glomerular deve-se maioritariamente a redugdes
na taxa de fluxo capilar glomerular do plasma e no coeficiente de ultrafiltracio glomerular.
Estas alteragdes hemodindmicas ocorrem em conjunto com mudangas estruturais, incluindo
a perda de massa renal e a fibrose tubulointersticial.*®

Verifica-se também uma diminuicio da clearance da creatinina (CL.) que ¢é
acompanhada por uma redugio da excrecdo de creatinina na urina diariamente. A creatinina
resulta do metabolismo do tecido muscular e, como no idoso ha diminuicio deste, a sintese
de creatinina é menor e por conseguinte a sua excregdo a nivel renal também. Nestas
circunstancias, a atual avaliagio da funcdo renal no idoso exige uma determinagio e
interpretagdo cuidadosa da clearance da creatinina que é utilizada para ajustar a dose de
alguns farmacos administrados ao idoso.”’

O declinio da fungdo renal com a idade tem importantes implicagdes, nio sé na
homeostasia individual, mas também no uso de medicamentos e para a doagdo e recegdo de
érgios para transplante.” Estudos epidemiolégicos sugerem que o declinio da funcio renal
associado a idade pode estar relacionado com hipertensédo sistémica, exposigdo ao chumbo,
fumo, dislipidémia, doenca aterosclerética, presenca de marcadores inflamatérios e,

provavelmente, obesidade e o sexo masculino.”®

1.3.9 Alteragdes no Sistema Musculo-esquelético

Ha uma perda progressiva de fibras musculares esqueléticas que se acentua com a
idade, cerca de 1% ao ano apés os 40 anos.”®

As alteragdes relacionadas com a idade do sistema musculo-esquelético sdéo motivo
de preocupacio nos idosos, devido ao risco de quedas e possiveis fraturas dai resultantes. E
interessante salientar que 20 a 30% dos idosos que caem desenvolvem lesdes graves a

moderadas que limitam a sua mobilidade e reduzem a sua qualidade de vida.”' Evidentemente
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o processo de senescéncia contribui consideravelmente para a intolerancia a atividade e
mobilidade fisica.

A densidade 6ssea comega gradualmente a diminuir, isto porque o envelhecimento
provoca um desequilibrio entre os processos de producio de osso e os de reabsorgdo. O
numero e o tamanho das fibras musculares também diminui, reduzindo, consequentemente,
a massa muscular. Isto deve-se a alteragées na hormona de crescimento e na testosterona,
que estimulam o desenvolvimento muscular. A perda de massa e forga muscular é designada
de sarcopenia.®

Ao nivel das articulagdes ocorrem alteragcdes no seu interior, particularmente os
tecidos tornam-se menos flexiveis e elasticos, verificando-se 4 posteriori o desgaste da
cartilagem que cobre as superficies articulares devido a diminui¢io da taxa de substitui¢io da
matriz e da produgio do liquido sinovial. Inclusivamente, as articulagdes tornam-se menos
lubrificadas, o que faz com que aparecem dores, até durante o simples ato de caminhar.

Ao nivel muscular, sio notérias algumas alteragdes, donde se destacam a redugdo da
massa muscular devido a perda de fibras musculares, o aumento do tempo que o musculo
leva para se contrair em resposta a um estimulo nervoso, a diminuigdo da resisténcia
muscular, o aumento do tempo de recuperagdo, a diminuicio do numero de neurénios
motores e, como consequéncia, ha perda de forga muscular, alteragao dos movimentos finos
e de precisdo, podendo facilmente provocar quedas nos idosos. A osteoporose é comum no

idoso, conduzindo a uma perda de osso que pode culminar em colapso vertebral e fraturas.®

1.4 O medicamento e o envelhecimento

Face ao declinio das fungdes fisiologicas e alteragdes na composicio do organismo
geriatrico referidos na sec¢io anterior, ocorrem alteragdes nos mecanismos
farmacocinéticos e farmacodindmicos. Por conseguinte, a resposta farmacolégica no idoso é
diferente a dos adultos jovens, implicando prescricdes distintas nos dois grupos. As
alteragdes da resposta farmacolégica com a idade sido de dois tipos: alteragdes

farmacocinéticas e alteragdes farmacodinimicas.
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1.4.1 Alteragdes Farmacocinéticas

A farmacocinética é definida, de forma simplista, como o que o organismo faz ao
farmaco e inclui os processos de absorgio, distribuigio, metabolismo e excrecdo. As
alteracoes fisiologicas decorrentes do envelhecimento podem alterar significativamente estes
mecanismos farmacocinéticos e influenciar a concentragido de farmaco que atinge o local de
acdo, a amplitude da resposta farmacodindmica e os efeitos adversos do farmaco. A
alteragdo farmacocinética mais importante no idoso é a diminuicio da eliminagdo dos

farmacos por via renal.'**’

1.4.1.1 Absorcio

A maior parte dos farmacos comercializados é administrada por via oral sob formas
farmacéuticas solidas e/ou liquidas. Com as significativas alteragdes fisiologicas que ocorrem
no trato gastrointestinal do idoso a reducdo da producgdo de suco gastrico com consequente
aumento do pH, o aumento do tempo de esvaziamento gastrico, a reducdo do fluxo
sanguineo esplancnico, a redugdo da motilidade gastrica e intestinal, diminuicio do nimero
de células epiteliais da mucosa intestinal e redugdo da area de superficie de absorgdo
intestinal, esperar-se-ia uma diminuicio significativa na absor¢io oral dos farmacos.'*****
Todavia, a extensio de absorc¢io da maioria dos farmacos administrados oralmente nio varia
significativamente com o avangar da idade, muito provavelmente pelo fato de a diminuicdo da
motilidade gastrointestinal aumentar o tempo de contato entre o firmaco e a mucosa

intestinal.>

A realidade é que apesar de a extensio de absorcio poder nio sofrer uma
alteracio significativa, as varias alteragdes no trato gastrointestinal podem afetar o padrio de
absorgio de alguns farmacos. Por exemplo, parece ter alguma relevancia clinica por afetar a
absorgio de farmacos como os analgésicos e, no caso de administragdes cronicas, a
absorgio lenta dos farmacos pode causar a sua acumulagio e, consequentemente,
condicionar o aparecimento de efeitos toxicos.>®

A maioria dos farmacos é absorvida por difusdo passiva, a qual permanece inalterada
nos idosos.'* Contudo farmacos absorvidos através de transportadores ativos podem ser

absorvidos a uma menor velocidade e extensio nos idosos®’ eventualmente pela diminuicio

da funcionalidade desses transportadores nesta faixa etaria.*®
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Neste contexto, destacam-se algumas moléculas cuja absorgio intestinal é
dependente da idade, nomeadamente:'****%%
. Compostos cuja absorgio seja mediada por transportadores ativos, tém a
absorcio diminuida — vitamina B2, ferro e calcio;
. Farmacos que requerem uma absorgdo rapida tém a absorgdo retardada -
alguns antibiéticos;
. Farmacos que reduzem a motilidade intestinal - anticolinérgicos, anti-
histaminicos, antidepressivos triciclicos, opidides — retardam mais a absorcdo do
que as alteragdes devidas ao envelhecimento;
. A levodopa sofre um aumento na absorgio, pois, como é degradada pela

enzima dopa descarboxilase, e esta se encontra-se diminuida na mucosa gastrica do

idoso, a fracdo disponivel para absorgdo esta aumentada.

As alteragdes na absorgdo relacionadas com a idade dependem também da via de
administragdo. Assim sendo, importa destacar a influéncia da idade na absor¢do de farmacos
administrados por via transdérmica pois recorre-se frequentemente a esta com o intuito de
evitar o efeito de primeira passagem e proporcionar concentragdes plasmaticas sustentadas
e efetivas. Apesar da atrofia da epiderme e da derme e consequente diminuicdo da fungio de
barreira da pele no idoso, a velocidade de absorgio transdérmica pode estar diminuida,
devido a redugio da perfusio sanguinea. Por outro lado, também o aumento da
queratinizagdo e do conteldo lipidico bem como a diminuigdo da hidratagido prejudicam a
absorcio a este nivel.*

A absorc¢io de farmacos injetados por via intramuscular e subcutinea pode estar
igualmente comprometida devido a diminuigdo da massa muscular e do fluxo sanguineo
periférico, com relevo para os doentes com doenca vascular periférica.”® E inclusivamente
aconselhado evitar a administragdo intramuscular na populagao geriatrica, devido a absorgao

erratica, o elevado risco de infiltrados estéreis e ao fato de ser bastante dolorosa.>

1.4.1.2 Distribuicdo

O volume aparente de distribuigdo (V) é considerado o pardmetro farmacocinético
mais relevante da distribuicdo e é definido como a quantidade total de farmaco dividida pela

concentragio do farmaco no sangue ou plasma.” Assim, a concentracio plasmatica é
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inversamente proporcional ao Vp, o qual por sua vez depende do volume dos
compartimentos aquosos e lipofilicos do organismo e da afinidade do préprio farmaco para
esses fluidos e tecidos. Apesar de nido ter um valor fisiologico real, o V, da informagdo
acerca da capacidade de o firmaco se distribuir pelo organismo sendo essencial para
determinar e/ou ajustar as doses a administrar a individuos.

No idoso, a distribuigio dos farmacos pode distanciar-se da do adulto jovem
principalmente, pelas diferencas na composigio corporal e na ligagio do farmaco as
proteinas plasmaticas.'***** Mas para além disso, também as caracteristicas fisico-quimicas do
préprio farmaco sio determinantes, nomeadamente o grau de lipofilia e de hidrofilia.>®

A quantidade de 4gua corporal decresce 10-15% até aos 80 anos,”

expectando-se
por isso que o V, de farmacos hidrofilicos diminuia consideravelmente nos idosos.
Consequentemente, a administracdo nesta populagio de doses equivalentes as estabelecidas
para individuos mais novos pode resultar em concentragdes plasmaticas mais elevadas e
eventualmente toxicas, tornando-se mais preocupante para farmacos de estreita margem
terapéutica. Sdo exemplos de farmacos hidrofilicos o acido acetilsalicilico, o litio, o
propranolol, o atenolol, o sotalol, a teofilina e a hidroclorotiazida. E importante referir que
os diuréticos frequentemente prescritos a idosos podem reduzir, ainda mais, o espago
extracelular, aumentando a concentragido plasmatica de outros farmacos e os seus efeitos
téxicos.* A acompanhar a reducio de 4dgua no idoso verifica-se também uma diminuigdo
significativa da massa magra corporal, massa muscular e por conseguinte farmacos que se
distribuem no musculo (como a digoxina) tém uma concentracdo plasmatica maior como
resultado da diminuigio da massa magra e consequentemente do V, do farmaco.

Por sua vez, o tecido adiposo aumenta em média 18 a 36% nos homens e 33 a 45%
nas mulheres e, consequentemente, o V, de farmacos lipossoltveis, como a amiodarona, o
diazepam, a teicoplanina, o haloperidol e o verapamil, parece aumentado no idoso. Este
fenébmeno aumenta o tempo de semivida do farmaco, podendo originar um efeito
terapéutico mais prolongado e/ou intenso e até potenciar o risco de toxicidade.”*

Na generalidade, o efeito de todas estas alteragdes na distribuicio do farmaco num
organismo idoso exige frequentemente a redugio da dose administrada de forma a ser eficaz
e segura.

No contexto farmacocinético é hoje sabido que a ligacio do farmaco as proteinas
plasmaticas influencia a distribuigio do mesmo, pois apenas a fracdo livre é capaz de
atravessar as membranas bioldgicas, atingir o 6rgdo e recetor alvo e desencadear atividade
farmacolégica. As duas principais proteinas envolvidas no transporte de firmacos sio a
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albumina, a qual se ligam farmacos acidos como diazepam, fenitoina, varfarina, acido
acetilsalicilico, e a al-glicoproteina acida a qual se ligam maioritariamente os farmacos
basicos (lidocaina, propranolol). As concentragdes de albumina sérica podem estar mais
baixas ou permanecer inalteradas, enquanto a al-glicoproteina acida tende a estar
aumentada com a idade. No entanto, essas alteragdes nem sempre sdo corretamente
atribuidas a idade, podendo ser uma consequéncia de alteragbes fisiopatoldgicas como a
insuficiéncia hepatica, a qual pode condicionar a ocorréncia de hipoalbuminémia, o mesmo
podendo acontecer em situagdes de desnutrigio e de doenca aguda.***' Por conseguinte, as
subjacentes alteragdes na ligagdo as proteinas plasmaticas relacionadas com a idade tém
mostrado pouca relevéncia clinica.®'

De destacar que no idoso polimedicado, a fracdo livre de um farmaco pode aumentar
substancialmente se um segundo farmaco o deslocar das proteinas plasmaticas, podendo
facilmente desencadear efeitos toxicos.”® Este tipo de interagdo farmacocinética tem um
acentuado impacto clinico nos farmacos que se ligam as proteinas plasmaticas numa
extensdo superior a 90%, como por exemplo os AINEs e anticoagulantes como a varfarina.

As alteracdes na permeabilidade da barreira hemato-encefilica que ocorrem com a

idade podem também alterar a farmacocinética de farmacos que atuam no SNC.*

1.4.1.3 Metabolismo

O figado é o principal 6rgio de biotransformacdo dos firmacos sendo por isso
provavel que alteragdes fisiolégicas no mesmo alterem a farmacocinética de farmacos.

Focando-nos nos individuos idosos, observa-se que o tamanho do figado diminui
cerca de 25-35% e o fluxo sanguineo cerca de 40%. Por outro lado, também o fluxo biliar
diminui, assim como a sintese de proteinas, lipidos e glucose.*> E ainda importante referir
que no idoso o reticulo endoplasmatico dos hepatocitos esta diminuido apesar do espago
extracelular hepatico estar aumentado.

Apesar de ocorrerem alteragdes fisiolégicas que influenciam o metabolismo hepatico,
ndo podemos esquecer outros fatores como o sexo, genética, habitos tabagicos, estado
nutricional, uso concomitante de medicamentos e a coexisténcia de varias doencas.'**

O metabolismo hepatico de farmacos ocorre maioritariamente através de uma série

de reagbes quimicas com o objetivo de transformar o composto mie em produtos mais

polares e facilmente excretaveis pelo organismo. O metabolismo hepatico envolve
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normalmente, mas nio obrigatoriamente, duas fases sequenciais designadas de fase | e de
fase Il.

As reacdes de fase | visam transformar o farmaco em metabolitos mais hidrofilicos
pela exposicdo de grupos polares maioritariamente através de reagdes de oxidagdo, mas
também de reducio e hidrélise. As enzimas mais envolvidas nesta fase sdo as do sistema do
citocromo P450 (CYP). Por sua vez, as reagdes de fase |l, também designadas de reagdes
sintéticas ou de conjugagio, pretendem facilitar a excrecdo do composto por acoplamento
do farmaco ou do seu metabolito resultante da fase |, com um substrato enddégeno
hidrofilico, tal como 4cido glucurénico, acido sulfdrico, acido acético ou aminoacidos. >

Os sistemas enzimaticos envolvidos em ambas as fases ndo estio alterados de igual
forma no idoso."*®® Efetivamente, com o envelhecimento, as reacdes de fase | estio
diminuidas provavelmente porque s3o catalisadas por enzimas expressas no reticulo
endoplasmatico dos hepatécitos o qual se encontra reduzido no idoso. A tedfilina, o
propranolol e o diazepam s3o alguns exemplos de farmacos frequentemente administrados
ao idoso e que podem apresentar menor metabolismo. Em oposigdo, as reagdes de fase Il
envolvem enzimas que estdo localizadas no citoplasma dos hepatécitos e, por conseguinte,
nio estio muito alteradas no idoso. '****°

E contudo importante referir que face a polimedicacio frequentemente presente nos
individuos com mais de 65 anos, estas reagdes sido afetadas por firmacos que alterem a
atividade destas enzimas.**

Interessa também destacar que a alteracdo a nivel metabdlico ndo é igual para todos
os farmacos. Ha farmacos como amiodarona e a varfarina que apresentam uma clearance
metabdlica significativamente reduzida no idoso enquanto o metabolismo de outros
farmacos (ex. diclofenac) mantem-se inalterado. Estas observagdes tém sido atribuidas ao
fato de se tratar de um farmaco de elevada ou baixa extracdo hepatica. De fato, os farmacos

mais suscetiveis de apresentarem um metabolismo hepatico alterado no idoso sio aqueles

que apresentam elevado coeficiente de extracio hepatica como a amiodarona e varfarina.*®
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1.4.1.4 Excrecdo

Os efeitos do envelhecimento sobre a funcdo renal sio dos mais importantes no
idoso.

A partir dos 40 anos ¢ frequente o inicio do desenvolvimento de glomerulosclerose
acompanhado de uma redugdo da massa renal e do nimero de glomérulos funcionais. Por
outro lado, entre os 20 e os 90 anos, o fluxo sanguineo renal diminui cerca de 1% por ano e
a filtracio glomerular sofre um declinio de 25 a 50%.> A magnitude destas alteracdes é
muito variavel de individuo para individuo, e estd influenciada pela existéncia de doengas
crénicas, como a hipertensio. '

Como foi referido no ponto 1.3.8 a CL., é utilizada para avaliar a fungiao renal no
idoso, ao invés da creatinina sérica.

A CL,, em mg/dL, pode ser calculada pela formula de Cockroft and Gault:*

(140 - idade (anos)) x peso (kg)

72 x Creatinina sérica (mg/dL)

Esta formula da o valor de clearance de creatinina nos homens, para as mulheres tem
de se multiplicar pelo fator 0,85, considerando a sua menor massa muscular esquelética.

Farmacos eliminados por secregdo tubular também exibem uma diminuicio da
excrecdo com a idade provavelmente pela menor funcionalidade dos transportadores ai
envolvidos.*

Ao ocorrer uma diminuigdo da eliminagio de farmaco pelo sistema renal, ha um
aumento dos niveis séricos deste, aparecendo sinais de toxicidade, especialmente em
farmacos com uma margem terapéutica estreita, como digoxina, inibidores da enzima de
conversio da angiotensina (I[ECAs), litio, metotrexato, aminoglicosideos penicilinas,

14

tetraciclinas e vancomicina.” Desta forma, o declinio da fungdo renal parece estar

intimamente relacionado com a incidéncia de RAMs.”’
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1.42 Alteragdes Farmacodinimicas

A farmacodinidmica, definida como o que o farmaco faz ao organismo, envolve os
mecanismos de interagido entre o farmaco e o recetor-alvo, dos quais resulta uma resposta
farmacologica (terapéutica e/ou adversa).*

As diferengas entre as respostas farmacologicas observadas entre os jovens e os
idosos, ndio dependem apenas das concentragdes que um farmaco atinge no local de agio,
mas também do nimero de recetores no 6rgao-alvo, da capacidade das células reponderem
a ativagdo do recetor (transducdo do sinal) e nos processos de contra-regulagio que tendem
a preservar a homeostasia original.'**

Assim, com o avanco da idade, as alteragdes farmacodinamicas ocorrem
essencialmente ao nivel dos recetores, da transducio do sinal e dos mecanismos de
homeostase.”” A diminuicio destes compromete a magnitude do efeito farmacolégico do
farmaco e a sensibilidade do individuo ao mesmo.

Considerando os recetores, muitos estudos tém demonstrado que os recetores [3-
adrenérgicos sio expressos em menor nimero nos idosos e sio dotados de menor
sensibilidade. Os idosos tém portanto menor capacidade para formar complexos de elevada
afinidade entre o farmaco e o recetor -adrenérgico e apresentam também alteragdes na
proteina Gs que esta envolvida na transdugio do sinal. H4, assim, um declinio da atividade [3-
adrenérgica no tecido vascular, cardiaco e respiratério, de tal forma que os idosos tém
menor frequéncia cardiaca do que os individuos adultos jovens. A maior implicacdo clinica
deste fenémeno é a diminuigio do efeito dos agentes B-bloqueantes e B-agonistas.>***

Ainda no dmbito das alteragdes a nivel dos recetores, o envelhecimento diminui
também o funcionamento de barorecetores e o tonus venoso periférico, provocando a
hipotensio postural (ou ortostatica), um problema bastante mais frequente nos idosos do
que em jovens.® Enquanto um jovem medicado com um vasodilatador consegue responder
adequadamente a uma hipotensdo postural através de um reflexo que aumenta a frequéncia
cardiaca para regularizar a pressdo sistémica, o idoso nio consegue responder de igual
forma, resultando frequentemente sincopes e quedas.”’” Este efeito secundario é assim mais
frequente no idoso devido ao decréscimo dos mecanismos homeostaticos.

De forma geral, no processo de envelhecimento fisiolégico ha um decréscimo da
capacidade de adaptagdo, com uma redugdo progressiva dos mecanismos homeostaticos. A
diminuicdo da resposta homeostatica pode gerar RAMs nos idosos que, nos adultos jovens

sio evitadas por mecanismos de compensagio.”’

25



Medicamentos potencialmente inapropriados em idosos: A Realidade de um Servico de Medicina Célia Bidarra Vaz

As benzodiazepinas, sedativos e hipnéticos sio amplamente utilizados em idosos.
Tendo por base fatores farmacocinéticos poder-se-ia escolher uma benzodiazepina mais
adequada ao idoso, com um tempo de semi vida curto e metabolismo de fase Il, mas os
fatores farmacodindmicos também desempenham um papel determinante,*® pois, com a idade
ha alteragdes qualitativas e quantitativas no complexo gabaergico, particularmente a nivel dos
recetores GABA,, que sdo possivelmente responsaveis pela elevada sensibilidade dos idosos
as benzodiazepinas.”’ Os idosos sio também mais suscetiveis ao aparecimento de efeitos
adversos decorrentes do uso de farmacos antipsicoticos e anticolinérgicos. Os sintomas
extrapiramidais, hipotensio ortostatica e efeitos anticolinérgicos sio mais frequentes nos
idosos.*

Por outro lado, conforme ja referido na secgdo 1.3.4, a nivel do SNC, ha diminuigio
do numero de neurédnios e recetores que alteram fungdes cognitivas e outras. Dai os
farmacos que atuam a nivel cerebral apresentarem reagdes muito diferentes nos idosos e
efeitos adversos que nos jovens sio menos frequentes.

Apesar do declinio geral no nimero de recetores e/ou diminuicdo da transdugio de
sinal, a reducdo progressiva dos mecanismos homeostaticos acentua os efeitos de varios
farmacos e aumenta a incidéncia dos efeitos adversos. A farmacoterapia do idoso deve, por
isso, ser individualizada e respostas inesperadas, como por exemplo a hipersensibilidade,

tolerancia e toxicidade, devem ser antecipadas.

1.5 O idoso “fragil” e o uso de medicamentos

A maioria das pessoas a medida que envelhece tem tendéncia a tornar-se mais fragil,
embora n3o necessariamente doentes. A fragilidade é uma combinagido das alteragdes
previamente referidas associadas a problemas de satde,* sendo definida como a presenca de
3 ou mais das seguintes condicdes: cansago, perda de peso involuntaria de mais de 10 quilos
num ano, fraqueza muscular, caminhar lentamente e baixa atividade fisica.***> Sdo doentes
que se encontram num equilibrio instavel, com risco elevado de perder essa estabilidade
precaria para uma situagdo de incapacidade e dependéncia face a influéncia de um ou mais
dos seguintes os fatores: sociais; desenvolvimento de doengas, principalmente crénicas;

hospitalizacio ou institucionalizagio.'* Quando ocorre a hospitalizagio ha um aumento do

risco de surgirem resultados adversos, como a perda de fungdo e independéncia, aumento
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do tempo de internamente e a institucionalizacdo, resultando daqui um aumento do
consumo dos recursos em satde.**

Como anteriormente referido, os idosos tém caracteristicas especiais que devem ser
tidas em consideragio quando se abordam as doengas nesta faixa etaria. Efetivamente, as
pessoas idosas tendem a ter mais doengas do que os jovens. As doengas nio infeciosas ou
crénico-degenerativas sdo dependentes, em parte, das inevitaveis alteragdes do processo de
envelhecimento, mas também do estilo de vida adotado por cada individuo ao longo da vida.
As doencas cerebrais e cardiovasculares, as neoplasias, as deméncias, os acidentes, a
Diabetes Mellitus, as doengas osteo articulares constituem nas pessoas idosas as principais
causas de morbilidade e mortalidade.*® Particularmente, em Portugal, as perturbagdes
cerebro-vasculares sdo as mais prevalentes no grupo etario entre os 65 e 74 anos, enquanto
nos individuos com idade superior a 75 anos a pneumonia e a insuficiéncia cardiaca também
apresentam elevada prevaléncia.®® A tensio arterial elevada, doengas reumaticas, Diabetes
Mellitus, osteoporose e a depressio sdo reconhecidas como as doengas crénicas mais
frequentes nas pessoas idosas.”’

Para além das doencas mais prevalentes neste grupo etario, também surgem as
sindromes geriatricas, que nio sendo doengas comprometem igualmente o quotidiano dos
idosos. Estas resultam da iatrogenia e da fragilidade, tendo impacto na morbilidade e

mortalidade.®*®

As sindromes geriatricas englobam os seguintes processos:'**

e Deterioro cognitivo (deméncia) — entre as causas encontram-se a hipertensao,
a diabetes, infegdes ndo tratadas e alguns farmacos como os antidepressivos
triciclicos e anti-histaminicos (evitar firmacos com propriedades
anticolinérgicas);

e Transtorno depressivo;

e Desequilibrio e quedas - exigem o controlo da medicagio que provoca
hipotensido postural;

e Estado confusional agudo - diversos farmacos podem estar aqui implicados,
nomeadamente hipnoticos sedativos, benzodiazepinas de longa duragcio de
agdo (diazepam, clorazepato), barbitUricos, farmacos anticolinérgicos
(antidepressivos  triciclicos, atropina,  butilescopolamina,  petidina),
bloqueadores dos recetores H, fenitoina em doses elevadas, fairmacos

antiparkinsoénicos e diuréticos;
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e Obstipagdo — entre as causas iatrogénicas encontram-se o uso continuado de
laxantes, opidides, antidepressivos triciclicos, farmacos antiparkinsénicos,
anticolinérgicos, diuréticos, ferro, antiacidos, bloqueadores dos canais de
célcio;

¢ Incontinéncia fecal;

e Incontinéncia urinaria;

e Sindrome de imobilidade e Ulceras de pressio;

e Desnutricio.

Esta prevaléncia de doencgas crénicas nos idosos torna este grupo o maior
consumidor de recursos da 4rea da saude,'* quer a nivel de ambulatério quer a nivel
hospitalar. A comorbilidade no idoso, associada a prescrigao realizada por médicos de varias
especialidades, favorece inevitavelmente o uso simultineo de mdltiplos farmacos. Para além
disso, no momento atual em que o acesso a medicamentos ndo sujeitos a receita médica
esta facilitado, torna-se ainda mais importante que exista um equilibrio entre o “acesso e
excesso” de medicamentos e o respeito pela nio distor¢io do processo de decisio
terapéutica que encerra a prescrigio médica e que pode conduzir ao uso inadequado de
medicamentos.

Neste contexto, é interessante salientar a investigagdo realizada pelo Centro de
Estudos e Avaliagio em Salde, num universo de 5008 idosos portugueses recrutados em
Farmacias Comunitarias a nivel nacional. Dos resultados descritos destaca-se que cada
doente idoso toma em média 7,3 medicamentos; 23,4% dos doentes toma 4 a 5
medicamentos; 51,6% toma entre 6 e 9 medicamentos e 25% estdo a fazer tratamento com
pelo menos 10 farmacos.®’

Estes resultados sugerem que a polimedicacio, definida como o consumo diario de
quatro ou mais farmacos,”® é a regra ao invés de ser a excecio na pratica clinica,
predispondo o idoso doente para as interagdes medicamentosas, reagdes adversas mais
severas e problemas de incumprimento terapéutico com diminuicdo da adesdo a terapéutica.

As RAMs e a prescrigdo subdtima (polimedicagio, uso inapropriado e o ndo uso)
resultam em eventos fatais, que colocam em risco a vida do individuo. Os “idosos frageis”
sdo mais vulneraveis de sofrer interagdes medicamentosas e RAMs, do que os adultos jovens
pelas alteragdes farmacocinéticas e farmacodindmicas associadas ao processo de

envelhecimento, pelo uso de varios farmacos e pela pluripatologia. Estes, em conjunto com a
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deterioragio dos mecanismos homeostaticos, conferem uma menor capacidade de resposta
do organismo as RAMs.

As RAMs mais comuns nos idosos afetam fundamentalmente o sistema
cardiovascular, nervoso e urinario, enquanto no adulto jovem afetam mais a pele e o sistema
digestivo (Tabela 6).%

Resumindo, os problemas relacionados com os medicamentos podem advir de erros
de medicacio e nio adesdo a mesma por parte do doente; prescricio inadequada; RAMs e
interagdes quer medicamentosas quer com alimentos ou suplementos como produtos

fitoterapicos.”

Tabela 6 Principais reagdes adversas a medicamentos nos idosos”'

Reagées Adversas a Medicamentos Farmacos
4 Antipsicéticos anticolinérgicos: (tioridazina > haloperidol)
4 Antidepressivos triciclicos (amitriptilina > imipramina > nortriptilina)
4 Antiparkinsénicos
Confusio mental
. Antagonistas dos recetores H, (cimetidina, ranitidina)
. Outros: corticosteroides, digitalicos, fenitoina, benzodiazepinas, analgésicos

estupefacientes

Podem provocar sedagdo e consequentemente quedas os seguintes farmacos:
. Psicofarmacos: benzodiazepinas, antidepressivos triciclicos, antipsicéticos,
Quedas anticolinérgicos

Podem provocar hipotensio ortostatica e consequentemente quedas os seguintes farmacos:

. Anti-hipertensores: metildopa > nifedipina > diuréticos > 3 bloqueantes
. Anticolinérgicos;
. Bloqueadores de canais de calcio, diuréticos
Obstipagao
. Analgésicos estupefacientes, anti-inflamatérios nao esterdides.,
* Antiacidos com aluminio, diuréticos, carbonato de célcio e suplementos de ferro,
. Anticolinérgicos, antidepressivos triciclicos: amitriptilina > imipramina >

Hipotensdo ortostatica
nortriptilina, anti-hipertensores, anti-histaminicos

. Anticolinérgicos, benzodiazepinas, sedativos, hipnéticos
. Analgésicos estupefacientes
. Agonistas 0-adrenérgicos, bloqueadores do canal de calcio, agonistas [3-

Incontinéncia urinaria
adrenérgicos

. Bloqueadores a-adrenérgicos
. Diuréticos
) . Digoxina, teofilina, hidroclorotiazida, anti-inflamatérios ndo esteroides,
Anorexia
triantereno, inibidores da enzima de converséo da angiotensina
. Descongestionantes nasais, teofilina;
. Antidepressivos: Inibidores da recaptacio de serotonina (fluoxetina), inibidores
Insénia
da monoaminoxidade;
. [3-agonistas
. Antagonistas dopaminérgicos (cinarizina, flunarizina), metoclopramida;
. Antipsicoticos (haloperidol > tioridazina > risperidona > olanzapina > quetiapina >
Parkinsonismo
clozapina),
. Fluoxetina
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Tendo conhecimento de todos estes fatores, a prescrigio de medicamentos a idosos
deve de ser optimizada e, preferencialmente, adaptada a cada individuo. A avaliagdo
geriatrica e a sua gestdo devem ser eficazes de forma a minimizar os problemas relacionados
como os medicamentos nos doentes idosos frageis. Deve-se fazer uma prescricdo racional,
considerar tratamentos ndo farmacologicos, revisio perioddica da prescrigdo, suspender
terapéutica desnecessaria, considerar como uma possivel RAM qualquer novo sintoma,
substituir por alternativas mais eficazes, usar doses ajustadas a funcdo renal e hepatica,
monitorizar farmacos problematicos (equilibrio hidroeletrolitico com diuréticos) e

promover a adesio ao tratamento.”

1.5.1 Medicamentos potencialmente inapropriados

O idoso tende a utilizar os medicamentos de forma croénica. Segundo Beers et al.
(2000) os medicamentos mais usados no ambulatério pelos idosos sdo analgésicos,
diuréticos, farmacos que atuam no sistema cardiovascular e no trato gastrointestinal,
sedativos e antidiabéticos orais. Isto parece estar em linha com as patologias mais frequentes
no idoso - artrite e artroses, insuficiéncia cardiaca, hipertensio, doenca coronaria, Diabetes
Mellitus, disfuncBes gastrointestinais, ansiedade e insénia.*

Em Portugal, no ano de 2005, 52,3% dos residentes tomavam medicamentos sujeitos
a receita médica. Ao analisar a Figura 2, observa-se que a proporcdo de pessoas que
tomavam medicamentos prescritos pelo médico e cedidos na Farmacia Comunitaria aumenta
com a idade, atingindo valores préximos de 30% até aos 24 anos, 58,6% entre os 45 e os 54
anos e de 86,5% considerando a populagio com mais de 75 anos.” O aumento da toma

destes medicamentos foi mais evidente a partir do grupo etario dos 45-54 anos.
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Figura 2 Proporcio de residentes que consumiram medicamentos prescritos pelo médico, em Portugal, 2005

(adaptada de )

Em Portugal, quer para os homens, com 30,5%, quer para as mulheres, com 28,8%, a
patologia com maior percentagem de medicamentos receitados e tomados foi a
hipertensio.”’

Ao fazer um balango do que ja foi referido, pode-se concluir que o uso equilibrado e
seguro de medicamentos ¢ dificil de conseguir nos idosos com multiplas comorbilidades. Por
esse motivo, devem-se evitar medicamentos que sejam considerados inapropriados nos
idosos.

Um medicamento potencialmente inapropriado (PIM) é aquele deve ser evitado
(independentemente da dose, duragdo de tratamento ou circunstancias clinicas) tanto por
ndo ser eficaz tanto por apresentar riscos de toxicidade que superam o beneficio clinico para
o idoso, particularmente quando existe uma terapia alternativa mais segura e mais eficaz para
a mesma condicio.”

O uso de PIMs nos idosos é uma preocupagido de seguranga muito relevante devido
as alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas relacionadas com a idade, aos complexos
regimes farmacoterapéuticos frequentemente instituidos, as comorbilidades e ao
comprometimento cognitivo e funcional.”>”*

Sdo vérios os estudos que demostraram que a prescricdo de PIMs é habitual quer em

ambulatério,”*7®

quer em instituigdes’”” e em hospitais.”””** Normalmente, esta exposicio a
PIMs esta associada a um aumento da frequéncia, intensidade e severidade das RAMs, da

morbilidade e dos recursos de satide consumidos.®'
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Segundo Martins et al. (2006) a classe farmacoterapéutica associada ao maior nimero
de ocorréncias inapropriadas foi a das benzodiazepinas, em especial as de longa duragio de
acio.”*

Os dados de internamentos relacionados com a prescri¢gio de PIMs sio escassos,
parecendo estar indisponiveis a nivel nacional no ambito da pesquisa realizada para a
concretizagdo da presente tese de mestrado. Todavia por todas as condi¢des associadas a
salde (ou falta dela) no idoso, estes tém, de acordo com um estudo americano maior risco
de hospitalizagio devido a elevada incidéncia de RAMs, como declinio funcional, delirio e
quedas.® E também interessante de destacar dois estudos recentes, segundo os quais a
prescrigio de PIMs nos idosos aumenta o risco de morbilidade e mortalidade, afeta
desfavoravelmente a qualidade de vida, é um desperdicio de recursos econémicos e
humanos e contribui para os riscos associados a polimedicagio.® Inclusivamente, estima-se
que cerca de um em quatro efeitos adversos sdo devidos ao uso de medicamentos
inapropriados.®

Para minimizar este problema é necessario que os profissionais de salde se
encontrem sensibilizados para os potenciais riscos associados ao uso de medicamentos por
esta faixa etaria da populagdo. Reconhecer os PIMs nos idosos é, assim, um passo inicial

importante para melhorar o uso dos medicamentos neste grupo populacional.
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1.5.2 Ciritérios de avaliagdo da prescrigio potencialmente inapropriada

O processo de uso de medicamentos é constituido por varias etapas: a prescricdo, a
dispensa, a administracdo e a monitorizagdo. Em cada uma delas o potencial para riscos
associados a saude existe, contudo muitos problemas que ocorrem nas duas primeiras
etapas podem ser evitaveis.®'

Tém sido desenvolvidas varias ferramentas que podem auxiliar na prescrigio de
medicamentos a idosos, nomeadamente os critérios para a avaliagdo da prescri¢io de PIMs e
que se distinguem em implicitos e explicitos.

Os critérios implicitos (ex. Medication Appropriateness Index, MAI) tém como ponto

fulcral o doente, exigindo a avaliagio do seu estado clinico®®

, fato este que limita
consideravelmente a aplicacdo destes critérios na pratica clinica corrente. Muito
brevemente, MAI mede a adequacédo da prescricio com base em dez critérios que incluem a
indicacio, a efetividade, a dose, a administracio, as interacdes farmaco-farmaco, as
interacdes farmaco-doenca e o custo.®

Os critérios explicitos sio normalmente desenvolvidos com base em comentarios e
estudos publicados, opinides de especialistas e técnicas de consenso. Focam-se no
medicamento ou na doenga e podem ser aplicados sem a avaliagio clinica exigida pelos
critérios implicitos. A grande vantagem do uso dos critérios explicitos é a identificacdo de
grupos vulneraveis a ocorréncia de problemas relacionados com medicamentos, para que a
prevengdo seja possivel. Estes critérios representam, assim, mecanismos de alerta sobre a
possibilidade de ocorréncia do uso inadequado de medicamentos.* Sio exemplos de
critérios explicitos: os critérios de Beers, os critérios IPET (/mproved Prescribing in the
Elderly Tool) e os critérios STOPP (Screening Tool of Older Person’s Prescriptions)."*

Os critérios IPET, de origem canadiana, apresentam os |4 erros mais frequentemente
identificados em prescricdes inapropriadas. Dentro desses destaca-se a prescrigio de:
benzodiazepinas de longa duracdo de acdo; bloqueadores B em idosos com doenca pulmonar
obstrutiva croénica e insuficiéncia cardiaca; AINEs a idosos hipertensos ou com ulcera
péptica; diuréticos tiazidicos em idosos com gota e ainda antidepressivos triciclicos a idosos
com bloqueio cardiaco ou glaucoma. Todavia, estes critérios sio muito raramente aplicados
fora do seu pais de origem, particularmente por ndo estar organizado de acordo com

nenhuma estrutura especifica dando uma relevancia em demasia ao uso de AINEs e farmacos

psicotrépicos. Por outro lado considera-se ja desactualizado, nomeadamente no que diz
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respeito a ndo administracdo de bloqueadores B na insuficiéncia cardiaca ao contrario do que
se refere em diretrizes mais recentes. °'

Os critérios STOPP, desenvolvidos por uma equipa de farmacéuticos, farmacologistas
e médicos geriatras irlandeses, estdo organizados por sistemas fisiologicos para facilitar a sua
aplicacdo. Englobam exemplos frequentemente registados durante a prescricio de PIMs e
que incluem a prescricio da mesma classe farmacolégica de farmacos em duplicado e de
farmacos que potenciam o risco de queda no idoso, bem como situagdes de interagdes
farmaco-farmaco e farmaco-patologia. Sendo cada um deles acompanhado de uma explicagio
concisa da razio pela qual a prescricio é considerada potencialmente inapropriada.®"¥’

Os Critérios de Beers sdo indubitavelmente os mais frequentemente utilizados pois
sdo considerados um instrumento chave para identificar PIMs no ato da prescrigio e da
cedéncia do medicamento, sendo também muito Uteis na prevengdo da administragdo de
PIMs ao idoso.***® Foram publicados pela primeira vez em 1991, posteriormente foram
ampliados e revistos em 1997 e 2003, tiveram a ultima revisio em 2012.°"* Esta dltima
versdo dos critérios de Beers resulta do trabalho de uma equipe interdisciplinar de |1
especialistas em geriatria e farmacoterapia e abrange 53 medicamentos ou classes de
medicamentos, que se encontram divididos em trés categorias:¥’

e Medicamentos ou classes potencialmente inapropriados em idosos e que sdo
de evitar no idoso independentemente da sua patologia, de onde se destaca a
inclusio do megestrol e gliburida;

e Medicamentos ou classes potencialmente inapropriados que devem ser
evitados em idosos com uma das |4 situagdes clinicas;

e Medicamentos ou classes a utilizar com precaugio em idosos e incluem dois

farmacos anti-tromboéticos recentemente comercializados.
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Tabela 7 Medicamentos Potencialmente Inapropriados em idosos, independentemente da patologia (adaptado a

partir dos Critérios de Beers 2012)%
Sistema / Classe Farmacoterapéutica / Qualidade de Forga de
Fundamentagio e Recomendagio
Farmaco evidéncia recomendagio
Anticolinérgicos (exclui antidepressivos triciclicos)
Anti-histaminicos de |* geracio (isolados ou em combinagio)
EVITAR
Estes anti-histaminicos possuem efeitos Hidroxizina
Bromfeniramina; Carbinoxamina
anticolinérgicos intensos responsaveis por efeitos e
Clorfeniramina; Clemastina
secundarios graves (confusio mental, boca seca, prometazina:
Ciproheptadina; Dexbronfeniramina
obstipagio); alta; Forte
Dexclorfeniramina; Difenidramina (oral)
Pode desenvolver-se tolerancia quando usado Todos os
Doxilamina; Hidroxizina
como hipnético. A prescrigio de difenidramina outros:
Prometazina; Triprolidina
pode ser apropriada no tratamento agudo de moderada
reagdes alérgicas graves.
Antiparkinsénicos: EVITAR
Benzotropina (oral) Nio é recomendado para a prevengio dos Moderada Forte
Trihexifenidilo sintomas extrapiramidais com antipsicéticos.
Antiespamédicos: EVITAR
Alcaléides da beladona Devido aos efeitos anticolinérgicos intensos e
Clidinio clordiazepéxido efetividade incerta; Moderada Forte
Diciclomina; Hiosciamina Excecio em cuidados paliativos, por periodos
Propantelina; Escopolamina curtos, para diminuir as secregdes orais.
Antitrombéticos
EVITAR
Pode causar hipotenséo ortostatica;
Nao é tdo efetivo quanto o AAS na prevengio de
Dipiridamol, oral de agdo curta Moderada Forte
trombos;
Existem alternativas mais seguras;
IV pode ser usada em testes de stress cardiaco.
EVITAR
Ticlopidina Moderada Forte
Alternativas disponiveis eficazes e mais seguras
Anti-infecciosos
EVITAR o uso a longo prazo e em doentes com
CL¢, < 60 mL/min
Nitrofurantoina ) o Moderada Forte
Elevado potencial para toxicidade pulmonar;
Existem alternativas mais seguras.
Cardiovascular
Antagonistas adrenérgicos al
EVITAR o uso como anti-hipertensor
Doxazosina Potencial risco de hipotensdo, boca seca e
Prazosina problemas urinarios; Moderada Forte
Terazosina Existem alternativas com um perfil risco /
beneficio superior.
Agonistas a2 centrais EVITAR como anti-hipertensor de |? linha
Baixa Forte

Potencial risco de efeitos adversos no SNC (como
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Clonidina; Guanabenza
Guanfacinea; Metildopa

Reserpina (>0, mg/dia)

exacerbar a depressio no idoso), bradicardia e

hipotensdo ortostatica.

Antiarritmicos (Classe la, Ic, Il

Amiodarona; Dofetilide

Dronedarona; Flecainida

EVITAR farmacos antiarritmicos como tratamento
de I? linha na fibrilhagio auricular

A amiodarona apresenta falta de eficacia no idoso

Ibutilida; Procainamida e elevada toxicidade (ex.. problemas de tirdide, Alta Forte
Propafenona; Quinidina distrbios pulmonares e prolongamento do
Sotalol intervalo QT).
EVITAR
Possui um potente efeito inotrépico negativo,
Disopiramida podendo induzir insuficiéncia cardiaca em idosos; Baixa Forte
Apresenta efeitos anticolinérgicos intensos;
Existem alternativas mais seguras.
EVITAR em doentes com fibrilhagio auricular
permanente ou insuficiéncia cardiaca.
Dronedarona Foram obtidos piores resultados em doentes com Moderada Forte
fibrilacio auricular permanente ou insuficiéncia
cardiaca.
EVITAR
Trata-se de um cardioténico digitalico que, devido
a reducgdo da depuragio renal no idoso, pode-se
Digoxina > 0,125mg/dia acumular no organismo, aumentando o risco de Moderada Forte
toxicidade;
Na insuficiéncia cardiaca o aumento da dose nio
apresenta beneficios clinicos.
EVITAR em doentes com insuficiéncia cardiaca ou
com CL, < 30 mL/min.
Este diurético poupador de potdssio aumenta o
risco de desenvolvimento de hipercaliémia no
Espironolactona > 25mg/dia idoso com insuficiéncia cardiaca especialmente Moderada Forte
para doses superiores a 25mg/dia,
coadministragio com AINEs, IECAs, bloqueadores
do recetor da angiotensina e suplementos de
potassio.
EVITAR
Este bloqueador da entrada de calcio tem
= Nifedipina, libertagdo imediata Alta Forte
potencial para desenvolver crises de hipotensio e
aumenta o risco de isquémia miocardica.
Sistema Nervoso Central
Antidepressivos triciclicos (isolados ou em combinaggo)
Amitriptilina
EVITAR
Clordiazepéxido-amitriptilina
Com intensos efeitos adversos resultantes da agio
Clomipramina
anticolinérgica;
Doxepina > 6mg/dia Alta Forte

Imipramina
Perfenazina-amitriptilina

Trimipramina

Podem provocar sedacio e hipotensio

ortostatica.
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Antipsicoticos

Aripiprazole; Asenapina; Cloropromazina;

Clozapina; Flufenazina; Haloperidol
lloperidona; Loxapina; Lurasidona

Molindona; Olanzapina; Paliperidona

EVITAR o wuso para controlar problemas
comportamentais da deméncia, a menos que as

opgdes nio farmacoldgicas falhem e o doente se

torne uma ameagca para si ou para os outros Moderada Forte
Perfenazina; Pimozide; Quetiapina
Risperidona; Tioridazina;
Aumentam o risco de AVC e a mortalidade em
Tiotixeno;Ziprasidona
pessoas com deméncia.
EVITAR
Tioridazina Intensa atividade anticolinérgica, maior potencial
Moderada Forte
Mesoridazina para RAMs a nivel do SNC e risco de
prolongamento do intervalo QT.
Barbitdricos EVITAR
Amobarbital Alta taxa de dependéncia fisica; desenvolve
Butabarbital mecanismos de tolerancia; risco de overdose com
Butalbital doses baixas;
Alta Forte
Mefobarbital Com excecdo do fenobarbital, todos os farmacos
Pentobarbital apresentados s3o aditivos e causam mais RAMs no
Fenobarbital idoso do que a maioria dos sedativos ou
Secobarbital hipnéticos.
Benzodiazepinas
Acédo curta / intermédia:
EVITAR benzodiazepinas (qualquer tipo) no
Alprazolam; Estazolam
tratamento da insénia, delirios e agitagio.
Lorazepam; Oxazepam
Temazepam; Triazolam
Os idosos tém maior sensibilidade as
Longa duragdo de agdo:
benzodiazepinas e o metabolismo é mais lento nos
Clidinio-clordiazepoxido Alta Forte
farmacos de longa agao;
Clonazepam; Clorazepato
Possuem uma longa semivida, particularmente no
Clordiazepdxido
idoso (frequentemente de varios dias), induzindo
Clordiazepéxido-amitriptilina
sedacio prolongada e risco aumentado para
Diazepam; Flurazepam
quedas, fraturas e acidentes de aviagdo nos idosos.
Quazepam
Hipnéticos ndo benzodiazepinicos
EVITAR o uso crénico (> 90 dias)
Eszopiclone
Como sdo agonistas dos recetores
Zolpidem Moderada Forte
benzodiazepinicos, apresentam, nos idosos, efeitos
Zaleplon
adversos semelhantes aos das benzodiazepinas.
EVITAR
Apesar de uso obsoleto, destaca-se a tolerdncia
Hidrato de cloral Baixa Forte
desenvolvida ao fim de |0 dias de tratamento e os
riscos associados superarem os beneficios.
EVITAR
Meprobamato Ansiolitico com intensa agdo sedativa e alta taxa Moderada Forte
de dependéncia fisica; muito sedativo
Ergotamina mesilato EVITAR
Alta Forte
Isoxsuprina Falta de eficacia.
Endécrino
Androgénios EVITAR, a menos que indicado para Moderada Fraca
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Metiltestosterona

Testosterona

hipogonadismo moderado a grave.
Potencial para desenvolver problemas cardiacos e

contra-indicada em homens com cancro da

prostata.
EVITAR
Tiroide seca Preocupagbes ao nivel des efeitos cardiacos; Baixa Forte

Ha alternativas mais seguras disponiveis.

EVITAR as formas orais e transdérmicas.

Oral e
Evidéncia de carcinogenecidade (cancro da mama
sistemas Oral e sistemas

e endométrio) e perda de efeito cardioprotetor e

cognitivo nas idosas;

transdérmic

transdérmico:

Estrogenios com ou sem progestagénios os: alta forte
Creme vaginal: aceitavel para usar baixas doses de
estrégenio  intravaginal no tratamento de
Toépico: Toépico: fraca
dispareunia, infegdes do trato urinario e outros
moderada
sintomas vaginais.
EVITAR
Com estimulador do apetite tem um efeito
Megestrol o ] ) Moderada Forte
minimo sobre o peso do idoso e aumenta o risco
de eventos tromboéticos em idosos.
EVITAR, exceto como reposigdao hormonal apds a
remogao da hipdfise.
Hormona de crescimento Efeito sobre a composicio corporal é pequeno e Alta Forte
associado a edema, artralgia, sindrome do tunel
carpico, ginecomastia, glicemia em jejum alterada.
EVITAR
Insulina, protocolo ISS (“insulin slindig Maior risco de hipoglicemia sem melhoria do
Moderada Forte
scale”) controlo da hiperglicemia, independentemente
dos cuidados prestados.
Sulfonilureias de longa duragio
EVITAR
Glibenclamida
Semivida longa em idosos que pode causar Alta Forte
Gliburida
hipoglicemia prolongada.
Gatrointestinal
EVITAR, exceto para gastroparesia
Pode causar efeitos extrapiramidais, incluindo
Metoclopramida Moderada Forte
discinesia tardia, o risco pode ser ainda maior em
idosos frageis.
EVITAR
Oleo mineral, oral Efeitos potenciais para aspiragio e efeitos Moderada Forte
adversos; alternativas mais seguras disponiveis
EVITAR
Trimetobenzamida Um dos anti-eméticos menos eficazes; pode Moderada Forte
causar efeitos adversos extrapiramidais
Dor
EVITAR
Analgésico estupefaciente oral nio efetivo, nas
Petidina doses comummente usadas; Alta Forte

Pode causar neurotoxicidade e confusio mental.

Estdo disponiveis alternativas mais seguras.

AINEs orais nio seletivos das COXs
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AAS > 325mg/dia; Acido mefenamico
Cetoprofeno; Diclofenac
Diflunisal; Etodolac

Fenoprofeno; Ibuprofeno

EVITAR O USO CRONICO, a menos que outras
alternativas nio sejam eficazes.

Quando prescritos, o doente deve tomar um
agente gastroprotetor como um inibidor da
bomba de protrdes ou o misoprostol.

Aumenta o risco de hemorragia gastrointestinal

Moderada Forte
Meclofenamato; Meloxicam grave e Ulceras do trato gastrointestinal superior
Nabumetona; Naproxeno em idosos
Oxaprozina; Piroxicam Deve ser evitado o seu uso a curto ou longo
Sulindac; Tolmetina prazo dado que muitos doentes possuem
patologias gastrintestinais assintomaticas.
EVITAR
Aumenta o risco de hemorragia e tlcera péptica,
Indometacina em grupos de alto risco. Alta Forte
De todos os AINEs, a indometacina possui as
piores RAMs a nivel do SNC.
EVITAR
Cetorolac, inclui forma parentérica Aumenta o risco de hemorragia e Ulcera péptica, Moderada Forte
em grupos de alto risco.
EVITAR
Analgésico opidide que induz mais efeitos
Pentazocina adversos sobre o SNC, incluindo confusdo e Baixa Forte
alucinagdes. Existem disponiveis alternativas mais
seguras.
Relaxantes musculares EVITAR
Carisoprodol A maioria dos relaxantes musculares é mal
Clorzoxazona tolerada pelos idosos por induzirem efeitos
Ciclobenzaprina adversos anticolinérgicos, sedagdo, fraqueza e Moderada Forte

Metaxalona
Metocarbamol

Orfenadrina

aumentam o risco de fraturas;
A efetividade destes firmacos em doses toleradas

pelos idosos é questionavel.

AAS — Acido acetilsalicilico; AINEs — Anti-inflamatérios nio esterdides; AVC — Acidente vascular cerebral; CLc, — Clearance de Creatinina;

IECAs - Inibidores da enzima de conversio da angiotensina; RAMs — Reagbes adversas a medicamentos; SNC - Sistema Nervoso Central
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Tabela 8 Medicamentos Potencialmente Inapropriados em idosos considerando a patologia ou sindrome

(adaptado a partir dos Critérios de Beers 2012)%

Doenga ou Qualidade de Forga de
Farmaco Fundamentagdo e Recomendagio
Sindrome evidéncia recomendagio
Cardiovascular
AINEs:
AINEs e inibidores da COX2
EVITAR moderada
BCCs nio di-hidropiridinas
Insuficiéncia Podem potenciar a retencio de BCCs:
Diltiazem; Verapamil Forte
Cardiaca liquidos e exacerbar a insuficiéncia moderada
Cilostazol; Dronedarona
cardiaca Glitazonas:
Pioglitazona; Rosiglitazona
alta
Bloqueadores
a: alta Inibidores da
Inibidores da acetilcolinesterase acetilcolinesterase
periférica ADTs, periféricos
Bloqueadores a-adrenérgicos EVITAR Inibidores da e ADTS: forte
Sincope Doxazosina; Prazosina Aumenta o risco de hipotensio acetilcolineste

Terazosina ortostatica ou bradicardia rase Bloqueadores a-
ADTs ; Clorpromazina periféricos adrenérgicos e
Olanzapina; Tioridazina e antipsicéticos:
antipsicoticos: fraca
moderada
Sistema Nervoso Central
EVITAR
Bupropiom; Cloropromazina Diminui o limiar de convulsio;
Convulsées / Clozapina; Maprotilina Podem ser aceitaveis em doentes
o ) S ) ) Moderada Forte
epilepsia Olanzapina; Tioridazina com crises controladas nos quais os
Tiotixeno; Tramadol farmacos alternativos nio sao
eficazes.
ADTs; Anticolinérgicos (ver tabela 7)  EVITAR
Antagonistas dos recetores H2 em idosos com ou em risco
Delirio Benzodiazepinas; Clorpromazina elevado de delirio pois estes Moderada Forte
Corticosterdides; Petidina farmacos induzem e/ ou agravam o
Sedativos hipnéticos; Tioridazina delirio.
EVITAR por causa dos efeitos
. Antagonistas dos recetores H2 adversos no SNC.
Deméncia e o . N
Anticolinérgicos(ver tabela 7); Particularmente os antipsicoticos
transtorno o ) Alta Forte
N Antipsicoticos estdo associados a um aumento do
cognitivo o ) ) ]
Benzodiazepinas; Zolpidem risco de AVC e mortalidade em
pessoas que sofrem de deméncia
o EVITAR a menos que alternativas
ADTs e inibidores selectivos da .
mais seguras nio estejam
recaptagio da serotonina
disponiveis; evitar
Anticonvulsivantes; Antipsicoticos
Historia de anticonvulsivantes exceto para
Benzodiazepinas
quedas ou convulsoes. Capacidade de Alta Forte
Hipnéticos nao benzodiazepinicos:
fraturas produzir ataxia, a fungio

Eszopiclone
Zolpidem
Zaleplon

psicomotora é prejudicada, sincope
e quedas adicionais;

benzodiazepinas de accio curta ndo
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sdo mais seguras que as de longa

duragio de agio.

Descongestionantes orais:
Pseudoefedrina; Fenilefrina

Estimulantes:

EVITAR

Insénia Efeitos estimulantes no sistema Moderada Forte
Anfetaminas; Cafeina
nervoso central
Metilfenidato; Pemoline
Teobrominas; Teofilina
EVITAR
L Antagonistas dos recetores da
Anti-eméticos
. dopamina, com potencial para
Metoclopramida
Doenga de . piorar os sintomas parkinsonianos.
Proclorperazina Moderada Forte
Parkinson . A quetiapina e a clozapina parecem
Prometazina
ser menos propensas a precipitar o
Antipsicéticos (ver tabela 7)
agravamento da doenga de
Parkinson.
Gastrointestinal
Antimuscarinicos orais para a
incontinéncia urinaria:
Darifenacina; Fesoterodina
Oxibutinina (oral);Solifenacina
Tolterrodina; Tréspio
BCCs ndo di-hidropiridinas
Diltiazem; Verapamil
Anti-histaminicos de |* geracio:
Bromfeniramina (varios) EVITAR exceto se nio houver
Para a
Carbinoxamina;Clorfeniramina outras alternativas pois podem
incontinéncia
Clemastina (varios) piorar a obstipacio.
urinaria: alta
Ciproheptadina;Dexbronfeniramina  Farmacos para incontinéncia
Obstipacio
o Dexclorfeniramina (varios) urinaria (antimuscarinicos em geral) Fraca
croénica Todos os
Difenidramina; Doxilamina diferem na incidéncia de
) o ) ) o outros:
Hidroxizina; Prometazina obstipagdo; a resposta é variavel;
moderada a
Triprolidina deve-se considerar um farmaco
. Ps . . 71 . . balxa
Anticolinérgicos e antiespasmodicos: alternativo se ocorrer obstipagio.
ADTs (amitriptilina, clomipramina,
doxepina, imipramina e
trimipramina)
Antipsicoticos
Alcaléides da beladona
Clidinio-clordiazepoxido
Diciclomina; Hiosciamina
Propantelina; Escopolamina
EVITAR a menos que outras
alternativas ndo sejam eficazes e o
doente deve tomar um firmaco
Histéria de
AAS (> 325mg/dia) gastroprotetor (inibidor de bomba
Ulcera gastrica Moderada Forte

AINEs nio COX-2 seletivos
ou duodenal

de protdes ou misoprostol);
Pode agravar Ulceras existentes ou

causar Ulceras novas ou adicionais
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Rim e Trato Urinario

AINEs:
Doenca renal
EVITAR moderada AINEs: forte
croénica — AINEs
Podem aumentar o risco de lesio
(estadios IV e Triamtereno
renal. Triantereno: Triantereno: fraca
V)
baixa
Incontinéncia
Estrogénio oral e transdérmico EVITAR nas mulheres.
uriniria em Alta Forte
(exclui estrogénio intravaginal) Agravamento da incontinéncia.
mulheres
Sintomas do
Agentes
trato urinario Anticolinérgicos inalados
EVITAR nos homens. inalatérios: forte
inferior Farmacos anticolinérgicos, exceto
Podem diminuir o fluxo urinario e Moderada
hiperplasia antimuscarinicos para incontinéncia
causar retengao urinaria. Todos os outros:
benigna da urinaria (ver tabela 7)
fraca
prostata
Antagonistas O-adrenérgicos
Stress ou EVITAR em mulheres.
Doxazosina
incontinéncia Agravamento da incontinéncia Moderada Forte
Prazosina
urinaria mista urinaria.
Terazosina

AAS - Acido acetilsalicilico, ADTs — Antidepressivos triciclicos; AINEs — Anti-inflamatérios nio esterdides; BCCs — Bloqueadores dos

canais de calcio; COX2 - Cicloxigenase 2

Tabela 9 Medicamentos a utilizar com precaugio em idosos®’

Qualidade de Forca de

Medicamento Fundamentagdo e Recomendacio e
evidéncia recomendagio

USAR COM PRECAUGAO

AAS na prevengdo primaria de ) . . . o
A falta de evidéncia de beneficio versus risco em individuos com Baixa Fraca

eventos cardiacos
idade = 80 anos.

USAR COM PRECAUGAO

Maior risco de hemorragia do que com a varfarina em idosos
Dabigatran Moderada Fraca
com idade 2 75 anos; falta de evidéncia de eficacia e seguranca

em individuos com CL¢, <30 ml/min.

USAR COM PRECAUGAO
Prasugrel Moderada Fraca
Maior risco de hemorragias em idosos com 2 75 anos.

Antidepressivos triciclicos

Antipsicoticos; Carbamazepina

Carboplatina; Cisplatina USAR COM PRECAUGAO

Inibidores selectivos da Pode exacerbar ou causar o sindrome de secrecio inapropriada

recaptagio de serotonina- de hormona antidiurética ou hiponatremia, necessidade de Moderada Forte
noradrenalina monitorizagdo apertada do sédio, quando se iniciam ou alteram

Inibidores seletivos da as doses nos idosos, devido ao aumento do risco.

recaptagdo da serotonina

Mirtazapina; Vincristina

USAR COM PRECAUGAO
Vasodilatadores Pode exacerbar os episédios de sincope em individuos com Moderada Fraca

histéria de sincope.

AAS - Acido acetilsalicilico
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1.5.3 Aplicagio dos Critérios de Beers em Portugal

Uma das limitagdes da aplicacdo dos Critérios de Beers na Europa, e inevitavelmente
em Portugal, é o fato de serem realizados com base em medicamentos comercializados nos
Estados Unidos da América que nio se encontram comercializados em Portugal. Assim, em
2008, Soares et al. operacionalizaram os critérios de Beers de 2003 para Portugal.”

As Tabelas 10 e Il apresentam os resultados deste trabalho exaustivo da
operacionalizagdo para Portugal, e que implicou retirar os medicamentos que ndo se
encontravam comercializados em Portugal e incluir dezenas de substancias pertencentes aos
grupos farmacolégicos indicados por Beers e que se encontram comercializados em
Portugal. O Prontuédrio Terapéutico de 2011 e a base de dados Infomed do INFARMED

foram considerados ao longo deste trabalho conducente ao grau de Mestre para fazer a

adaptagido do Critério de Beers a nivel nacional.

Tabela 10 Medicamentos Potencialmente Inapropriados em idosos, independentemente da patologia (adaptado

a Portugal)®-*

Sistema / Classe Farmacoterapéutica / Qualidade de Forca de
Fundamentacio e Recomendagio
Farmaco evidéncia recomendagio

Anticolinérgicos (exclui antidepressivos triciclicos)

EVITAR

o o . Estes anti-histaminicos possuem efeitos
Anti-histaminicos de |* geragio (isolados ou

. anticolinérgicos intensos responsaveis por Hidroxizina e
em combinagio): ) » )
efeitos secundarios graves (confusio mental, prometazina:
Clemastina; Difenidramina (oral)
) boca seca, obstipagio); alta;
Di-hexazina*; Dimetindeno* Forte
Pode desenvolver-se tolerdncia quando Todos os
Hidroxizina; Mequitazina*
usado como hipnético. A prescricio de outros:
Oxatomida*; Prometazina
difenidramina pode ser apropriada no moderada
Triprolidina
tratamento agudo de reagbes alérgicas
graves.
Antiparkinsénicos: EVITAR
Biperideno* Nio é recomendado para a prevengdo dos Moderada Forte
Trihexifenidilo sintomas extrapiramidais com antipsicoticos.
EVITAR

Antiespamédicos:

Devido aos efeitos anticolinérgicos intensos
Alcaléides da Beladona; Butilescopolamina*
e efetividade incerta;
Clidinio-clordiazepoxido; Mebeverina* Moderada Forte
Excecio em cuidados paliativos, por
Otilonio*; Pinavério*
) periodos curtos, para diminuir as secregbes
Propinoxato*;Tiropramida®; Trimebutina )
orais.

Antitrombéticos

Dipiridamol, oral de agdo curta EVITAR Moderada Forte
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Pode causar hipotensdo ortostatica;

Nio é tio efetivo quanto o AAS na

prevencio de trombos;
Existem alternativas mais seguras;

IV pode ser usada em testes de stress

cardiaco.
EVITAR
Ticlopidina Alternativas disponiveis eficazes e mais Moderada Forte
seguras
Anti-infecciosos
EVITAR o uso a longo prazo e em doentes
com CL, < 60 mL/min
Nitrofurantoina Moderada Forte
Elevado potencial para toxicidade pulmonar;
Existem alternativas mais seguras.
Cardiovascular
Antagonistas adrenérgicos al
EVITAR o uso como anti-hipertensor
Potencial risco de hipotensdo, boca seca e
Doxazosina
problemas urinarios; Moderada Forte
Terazosina
Existem alternativas com um perfil risco /
beneficio superior.
Agonistas a2 centrais EVITAR como anti-hipertensor de I* linha
Potencial risco de efeitos adversos no SNC
Baixa Forte
Clonidina; Metildopa (como exacerbar a depressio no idoso),
Moxonidina*; Rilmenidina* bradicardia e hipotensio ortostatica.
Antiarritmicos (Classe la, lc, [ll)
EVITAR farmacos antiarritmicos como
tratamento de |* linha na fibrilhagio
auricular.
Amiodarona; Flecainida A amiodarona apresenta falta de eficacia no
Alta Forte
Propafenona; Sotalol idoso e elevada toxicidade (ex.: problemas
de tirdide, distirbios pulmonares e
prolongamento do intervalo QT).
EVITAR
Trata-se de um cardioténico digitalico que,
devido a redugio da depuragio renal no
Digoxina > 0,125mg/dia idoso, pode-se acumular no organismo, Moderada Forte
aumentando o risco de toxicidade;
Na insuficiéncia cardiaca o aumento da dose
nio apresenta beneficios clinicos.
EVITAR em doentes com insuficiéncia
cardiaca ou com Cl¢, < 30 mL/min.
Este diurético poupador de potassio
aumenta o risco de desenvolvimento de
Espironolactona > 25mg/dia Moderada Forte

hipercaliémia no idoso com insuficiéncia
cardiaca  especialmente  para  doses
superiores a 25mg/dia, coadministragdo com

AINEs, IECAs, bloqueadores do recetor da
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angiotensina e suplementos de potassio.

EVITAR
Este bloqueador da entrada de célcio com
Nifedipina, libertagdo imediata potencial para desenvolver crises de Alta Forte
hipotensdo e aumenta o risco de isquémia
miocardica.
Sistema Nervoso Central
Antidepressivos triciclicos (isolados ou em combinagio
Amitriptilina; Clomipramina
Clordiazepéxido-amitriptilina EVITAR
Dosulepina*; Imipramina Com intensos efeitos adversos resultantes
Maprotilina*; Mianserina* da acdo anticolinérgica; Alta Forte
Mirtazepina*; Nortriptilina* Podem provocar sedagio e hipotensio
Perfenazina-amitriptilina ortostatica.
Trimipramina
Antipsicéticos
Amissulprida*; Aripiprazole
Ciamemazina*; Cloropromazina
EVITAR o uso para controlar problemas
Clozapina; Flufenazina
comportamentais da deméncia, a menos que
Flupentixol*; Haloperidol
as opgdes nio farmacolégicas falhem e o
Levomepromazina*; Melperona*
doente se torne uma ameaca para si ou para
Olanzapina; Paliperidona Moderada Forte
os outros
Perfenazina; Pimozide
Quetiapina; Risperidona
Aumentam o risco de AVC e a mortalidade
Sulpirida®; Tiapride*
) em pessoas com deméncia.
Ziprasidona; Zotepina*
Zuclopentixol*
EVITAR
Alta taxa de dependéncia fisica; desenvolve
mecanismos de tolerancia; risco de overdose
Barbitdricos com doses baixas;
Alta Forte
Fenobarbital Com excecio do fenobarbital, todos os
farmacos apresentados sio aditivos e causam
mais RAMs no idoso do que a maioria dos
sedativos ou hipnéticos.
Benzodiazepinas
Acdo curta / intermédia:
Alprazolam; Brotizolam™®
EVITAR benzodiazepinas (qualquer tipo) no
Estazolam; Loprazolam*
tratamento da insénia, delirios e agitagdo.
Lorazepam; Midazolam*
Oxazepam; Temazepam; Triazolam
Os idosos tém maior sensibilidade as
benzodiazepinas e o metabolismo é mais
Longa duragdo de agdo:
lento nos farmacos de longa agio; Alta Forte

Bromazepam®; Cetazolam*
Clidinio-clordiazepéxido; Clobazam*
Clonazepam; Clorazepato; Clordiazepoxido
Clordiazepéxido-amitriptilina

Cloxazolam™; Diazepam; Flurazepam
Halazepam*; Loflazepato de etilo*

Mexazolam*; Prazepam™®

Possuem uma longa semivida,
particularmente no idoso (frequentemente
de varios dias), induzindo sedagdo
prolongada e risco aumentado para quedas,

fraturas e acidentes de aviagio nos idosos.
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Hipnéticos ndo benzodiazepinicos

EVITAR o uso crénico (> 90 dias)

Como sio agonistas dos recetores

Zolpidem benzodiazepinicos, apresentam, nos idosos, Moderada Forte
efeitos adversos semelhantes aos das
benzodiazepinas.
Ergotamina mesilato EVITAR
Alta Forte
Isoxsuprina Falta de eficacia.
Endécrino
EVITAR, a menos que indicado para
hipogonadismo moderado a grave.
Androgénios
Potencial para desenvolver problemas Moderada Fraca

Testosterona

cardiacos e contra-indicada em homens com

cancro da prostata.

Estrégenios com ou sem progestagénios

EVITAR as formas orais e transdérmicas.
Evidéncia de carcinogenecidade (cancro da
mama e endométrio) e perda de efeito
cardioprotetor e cognitivo nas idosas;
Creme vaginal: aceitavel para usar baixas
doses de estrogenio intravaginal no
tratamento de dispareunia, infe¢es do trato

urinario e outros sintomas vaginais.

Oral e sistemas
transdérmicos:

alta

Topico:

moderada

Oral e sistemas

transdérmicos: forte

Tépico: fraca

Megestrol

EVITAR
Com estimulador do apetite tem um efeito
minimo sobre o peso do idoso e aumenta o

risco de eventos trombéticos em idosos.

Moderada

Forte

Hormona de crescimento

EVITAR, exceto como reposicio hormonal
apos a remogao da hipdfise.

Efeito sobre a composicio corporal &
pequeno e associado a edema, artralgia,
sindrome do tunel carpico, ginecomastia,

glicemia em jejum alterada.

Alta

Forte

Insulina, protocolo ISS (“insulin slindig

scale”)

EVITAR
Maior risco de hipoglicemia sem melhoria do
controlo da hiperglicemia,

independentemente dos cuidados prestados.

Moderada

Forte

Sulfonilureias de longa duragdo

Glibenclamida

EVITAR
Semivida longa em idosos que pode causar

hipoglicemia prolongada.

Alta

Forte

Gatrointestinal

Metoclopramida

EVITAR, exceto para gastroparesia
Pode causar efeitos extrapiramidais,
incluindo discinesia tardia, o risco pode ser

ainda maior em idosos frageis.

Moderada

Forte

Dor

Petidina

EVITAR
Analgésico estupefaciente oral ndo efetivo,

nas doses comummente usadas;

Alta

Forte
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Pode causar neurotoxicidade e confusio
mental.

Estdo disponiveis alternativas mais seguras.

AINEs orais nio seletivos das COXs

AAS > 325mg/dia; Aceclofenac*
Acetamina®; Acido mefenamico
Acido niflimico™; Bendazac*; Cetoprofeno

Cetorolac; Diclofenac; Dexibuprofeno

EVITAR O USO CRONICO, a menos que
outras alternativas nio sejam eficazes.
Quando prescritos, o doente deve tomar um
agente gastroprotetor como um inibidor da
bomba de protrées ou o misoprostol;

Aumenta o risco de hemorragia

Moderada

gastrointestinal grave e Ulceras do trato Forte
Etodolac; Flurbiprofeno*; Ibuprofeno Indometacina:
gastrointestinal superior em idosos;
Indometacina; Lornoxicam* alta
Deve ser evitado o seu uso a curto ou longo
Meloxicam; Nabumetona; Naproxeno
prazo dado que muitos doentes possuem
Nimesulide*; Piroxicam ; Proglumetacina*
patologias gastrintestinais assintomaticas;
De todos os AINEs, a indometacina possui
as piores RAMs a nivel do SNC.
EVITAR
Relaxantes musculares o
A maioria dos relaxantes musculares é mal
) tolerada pelos idosos por induzirem efeitos
Baclofeno*
adversos anticolinérgicos, sedagio, fraqueza Moderada Forte

Ciclobenzaprina
Tiocolquicésido*

Tizanidina*

e aumentam o risco de fraturas.
A efetividade destes farmacos em doses

toleradas pelos idosos é questionavel.

AAS - Acido acetilsalicilico; AINEs — Anti-inflamatérios ndo esteréides; AVC - Acidente vascular cerebral; CLc, — Clearance de Creatinina;

IECAs - Inibidores da enzima de conversio da angiotensina; RAMs — Reagdes adversas a medicamentos; SNC - Sistema Nervoso Central

* Com AIM (autorizagio de introdugio no mercado) e comercializado em Portugal, pertencente ao mesmo grupo farmacolégico
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Tabela Il Medicamentos Potencialmente Inapropriados em idosos considerando a patologia ou sindrome

(adaptado a Portugal)®**
Patologia ou Qualidade de Forga de
Farmaco Fundamentagdo e Recomendagio
Sindrome evidéncia recomendagio
Cardiovascular
AINEs:
AINEs e inibidores da COX2 EVITAR
moderada
Insuficiéncia BCCs nio di-hidropiridinas Podem potenciar a retencio de
BCCs: Forte
Cardiaca Diltiazem; Verapamil liquidos e exacerbar a insuficiéncia
moderada
Pioglitazona cardiaca
Glitazonas: alta
Bloqueadores Inibidores da
Inibidores da acetilcolinesterase a: alta acetilcolinesteras
periféricos e periféricos
Bloqueadores a- adrenérgicos EVITAR ADTs, e ADTS: forte
Sincope Doxazosina Aumenta o risco de hipotensio Inibidores da
Terazosina ortostatica ou bradicardia acetilcolinester Bloqueadores

ADTs ; Cloropromazina

ase periféricos

a- adrenérgicos

Olanzapina e antipsicoticos: e antipsicoticos:
moderada fraca
Sistema Nervoso Central
Bupropiom EVITAR
Cloropromazina Diminui o limiar de convulséo;
Convulsées / Clozapina Podem ser aceitaveis em doentes
Moderada Forte
epilepsia Maprotilina com crises controladas nos quais os
Olanzapina farmacos alternativos nio sao
Tramadol eficazes.
ADTs Anticolinérgicos (ver tabela 10)  EVITAR
Antagonistas dos recetores H2 em idosos com ou em risco
Delirio Benzodiazepinas; Clorpromazina elevado de delirio pois estes Moderada Forte
Corticosterdides; Petidina farmacos induzem e/ ou agravam o
Sedativos hipnéticos delirio.
EVITAR por causa dos efeitos
Antagonistas dos recetores H2 adversos no SNC.
Deméncia e

Anticolinérgicos (ver tabela 10); Particularmente os antipsicoticos
transtorno Alta Forte
Antipsicoticos estdo associados a um aumento do

cognitivo . . ) . .
Benzodiazepinas; Zolpidem risco de AVC e mortalidade em
pessoas que sofrem de deméncia
EVITAR a menos que alternativas
mais seguras ndo estejam
o ) disponiveis; evitar
ADTs e inibidores selectivos da ) )
) anticonvulsivantes exceto para
o recaptagio da serotonina )
Histéria de convulsées. Capacidade de
Anticonvulsivantes; Antipsicoticos
quedas ou produzir ataxia, a fungio Alta Forte
Benzodiazepinas
fraturas psicomotora prejudicada, sincope e
Hipnéticos nao benzodiazepinicos:
quedas adicionais; benzodiazepinas
Zolpidem
de acgio curta nio sdo mais
seguras que as de longa duracio
acdo.
Insénia Descongestionantes orais: EVITAR Moderada Forte
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Pseudoefedrina; Fenilefrina
Estimulantes:

Anfetaminas; Cafeina

Metilfenidato; Pemoline

Teobrominas; Teofilina

Efeitos estimulantes no sistema

nervoso central

Anti-eméticos

EVITAR
Antagonistas dos recetores da

dopamina, com potencial para

Doenga de Metoclopramida piorar os sintomas parkinsonianos.
. Moderada Forte
Parkinson Prometazina A quetiapina e a clozapina parecem
Antipsicéticos (ver tabela 10) ser menos propensas a precipitar o
agravamento da doenca de
Parkinson.
Gastrointestinal
Antimuscarinicos orais para a
incontinéncia urinaria:
Darifenacina; Oxibutinina (oral)
Tolterrodina; Troéspio
BCCs ndo di-hidropiridinas
EVITAR exceto se ndo houver
Diltiazem; Verapamil Para a
outras alternativas pois podem
Anti-histaminicos de |* geragio: incontinéncia
piorar a obstipacio.
Clorofeniramina; Clemastina urinaria: alta
Farmacos para a incontinéncia
Obstipagdo DifenidraminaHidroxizina
urinaria (antimuscarinicos em geral) Fraca
croénica Prometazina; Triprolidina Todos os
diferem na incidéncia de
Anticolinérgicos e antiespasmadicos: outros:
obstipagdo; a resposta ¢ variavel;
ADTs (amitriptilina, clomipramina, moderada a
deve-se considerar um farmaco
doxepina, imipramina e baixa
alternativo se ocorrer obstipagio.
trimipramina)
Antipsicoticos
Alcaléides da beladona
Butilescopolamina*
Clidinio-clordiazepdxido
EVITAR a menos que outras
alternativas nio sejam eficazes e o
Historia de . doente deve tomar um farmaco
] o AAS (> 325mg/dia) o
Ulcera gastrica ) gastroprotetor (inibidor de bomba Moderada Forte
AINEs nio COX-2 seletivos .
ou duodenal de protdes ou misoprostol);
Pode agravar Ulceras existentes ou
causar Ulceras novas ou adicionais.
Rim e Trato Urinario
AINEs:
Doenca renal AINEs: forte
EVITAR moderada

cronica —

(estadios IV e

AINEs

Triamtereno

Podem aumentar o risco de lesdo

Triantereno:

renal. Triantereno:
V) fraca
baixa
Incontinéncia
Estrogénio oral e transdérmico EVITAR nas mulheres.
urinaria em Alta Forte
(exclui estrogénio intravaginal) Agravamento da incontinéncia.
mulheres
Sintomas do Anticolinérgicos inalados EVITAR nos homens. Agentes
Moderada

trato urinario

Farmacos anticolinérgicos, exceto

Podem diminuir o fluxo urinario e

inalatorios: forte
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inferior, antimuscarinicos para incontinéncia causar retengdo urinaria.

hiperplasia urinaria (ver tabela 10) Todos os
benigna da outros: fraca
prostata

Stress ou Antagonistas a-adrenérgicos EVITAR em mulheres.

incontinéncia Doxazosina Agravamento da incontinéncia Moderada Forte
urinaria mista Terazosina urinaria.

AAS - Acido acetilsalicilico; ADTs - Antidepressivos triciclicos; AINEs - Anti-inflamatérios ndo esterdides; BCCs — Bloqueadores dos
canais de calcio; COX2 - Cicloxigenase 2

* Com AIM (autorizagio de introdugdo no mercado) e comercializado em Portugal, pertencente ao mesmo grupo farmacolégico

A prescrigio e cedéncia de medicamentos é uma componente fundamental na
prestacdo de cuidados de salide aos idosos, e a sua otimizagdo deve ser uma preocupagio de
salde publica. Cabe ao médico e ao farmacéutico, profissionais de saude diretamente
responsaveis por aquelas fungdes, garantir que todo o doente idoso faga o tratamento
farmacolégico mais adequado, eficaz e seguro, evitando os efeitos potencialmente nocivos

que comprometem o seu bem-estar e a melhoria do estado patolégico do doente.
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2 JUSTIFICAGAO DO ESTUDO

Prescrever e ceder medicamentos que sdo potencialmente inapropriados para idosos
aumenta o risco de desenvolver RAMs de tal forma que podem comprometer a eficacia e
seguranca da terapéutica, afetando desfavoravelmente a qualidade de vida do doente. Os
riscos associados aos medicamentos sio maiores nesta fase da vida, pois os idosos tornam-
se mais vulneraveis devido as alteragdes fisioldgicas associadas ao envelhecimento, a
presencga de comorbilidades e a polimedicagio frequentemente instituida.

Face as evidéncias expostas na introdugio da presente tese de mestrado, e estando a
exercer fungdes nos Servigos Farmacéuticos do Hospital Sousa Martins da Unidade Local de
Satde da Guarda, E.P.E. (HSM-ULSG) como responsavel pelo acompanhamento, por parte
dos Servigos Farmacéuticos, do servigo de Medicina Interna — Medicina B — em que a taxa de
internamento de pessoas idosas é de 84%, surgiu a necessidade de avaliar a utilizacdo de
PIMs neste grupo etario.

Esperando que no futuro, todos os profissionais de salide estejam mais alerta quando
prescreverem, cederem ou administrarem PIMs, proporcionado um uso do medicamento

mais seguro e contribuindo para uma melhoria na qualidade de vida do idoso.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estabeleceu-se como objetivo geral do presente trabalho avaliar o uso de PIMs em
idosos ap6s internamento no servico de Medicina B do HSM-ULSG no ano de 2010, através
da aplicacdo dos Critérios de Beers. Os critérios utilizados neste trabalho foram os da

versdo 2012, previamente adaptada para a realidade Portuguesa.

3.2  Objetivos Especificos

Concretamente, os objetivos especificos definidos ao delinear o trabalho conducente

a presente tese de mestrado incluiram:

|. Adaptar os Critérios de Beers de 2012 a Portugal para posterior aplicagdo a
populagdo geriatrica internada no Servico de Medicina do B do HSM-ULSG;

2. Caraterizar a populagio estudo;

3. Avaliar a percentagem de idosos a fazer tratamento com medicamentos
inapropriados;

4. Identificar os PIMs mais frequentemente prescritos na populagio de idosos em
estudo e qual a sua procedéncia (ambulatério ou hospital);

5. Relacionar o sexo, idade, patologia(s) e nimero de medicamentos totais com o
numero de PIMs;

6. Relacionar a(s) patologia(s) e/ou comorbidades com a classe de PIMs.

7. Identificar RAMs a PIMs na populagio teste, avaliar a sua prevaléncia e estudar a

medida adotada pelo médico.
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4 METODOS

Trata-se de um estudo retrospetivo, em que se analisaram os processos clinicos dos
doentes de idade superior ou igual a 65 anos internados no Servico de Medicina B do HSM-
ULSG durante o ano de 2010 (Figura 3). Apenas foram utilizados no estudo idosos que
tomavam algum medicamento, tendo sido 84% a taxa de internamento de doentes com

idade igual ou superior a 65 anos.

300

250+
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1501

N° Doentes

100+

50+

= = [

0 T T T T T T T
<15 [15-25]  [25-45]  [45-65]  [65-75]  [75-84[ >=85

Grupo etério

Figura 3 Distribuicio dos doentes internados no servico de Medicina B do HSM-ULSG no ano de 2010 de

acordo com a idade

Para identificar os PIMs dentro da amostra de doentes em estudo foram utilizadas as
Tabelas 10 e || dos Critérios de Beers — 2012, versido adaptada. A versio utilizada ao longo
do estudo foi previamente adaptada da recente publicacio de Beers et al (2012) e da
operacionalizagdo para Portugal dos Critérios de Beers feita por Soares et a/. (2008).

O Prontuario Terapéutico 10 (2011) e a base de dados Infomed do INFARMED
foram utilizados para transpor os nomes comerciais para os respetivos principios ativos e
adaptar os Critérios de Beers para Portugal a semelhanca do trabalho realizado por Soares
et al. 2008. Para os grupos farmacologicos mencionados nos Critérios de Beers de 2012

identificaram-se os medicamentos com AIM e comercializados em Portugal, os quais foram
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introduzidos na versio adaptada para Portugal, sendo excluidos os medicamentos sem AlM
em Portugal. Foram ainda mantidas as razdes que fundamentam o fato de um farmaco (ou
classe farmacolégica) ser considerado um medicamento potencialmente inapropriado, bem
como as recomendacgdes e forca de evidéncia apresentadas na versio original.

Na identificagio de possiveis RAMs associadas com a administragio de PIMs foram
consultados dados laboratoriais e o processo clinico do doente.

A anilise estatistica descritiva foi realizada com o programa Microsoft Office Excel

2010°.
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5 RESULTADOS

Foram analisados 206 processos clinicos, dos quais 87 (42,2%) pertenciam a doentes
do sexo masculino e 119 (57,8%) a doentes do sexo feminino. A caraterizagio da amostra
encontra-se descrita na Tabela 12.

A idade média dos doentes foi de 80,6 anos, sendo que, apesar de ter variado entre
os 65 e os 99 anos, aproximadamente 46,6% da populacdo tinha entre os 75 e os 84 anos.
Relativamente ao tempo médio de internamento, a média deste foi de 15,1 dias, tendo

variado entre 2 e 83 dias.

Tabela 12 Caraterizagio da populagio (n=206)

Masculino Feminino Total

Namero de doentes 87 (42,2%) 119 (57,8%) 206
Grupos Etérios

65 — 74 anos 26 22 48 (23,3%)

75 - 84 anos 42 54 96 (46,6%)

> 85 anos 19 43 62 (30,1%)
Tempo médio de internamento (dias) I5,1 15,2 15,1
Média de patologias/comorbilidades por doente 55 5,6 5,6
Patologias/comorbilidades mais comuns
Sistema cardiovascular e sangue 92,7%
Hipertensio arterial 45 58 103 (50,0%)
Insuficiéncia cardiaca 41 60 101 (49,0%)
Desequilibrio hidroelectrolitico 23 46 69 (33,5%)
Anemia 19 31 50 (24,3%)
Fibrilhacdo auricular 17 23 40 (19,4%)
Hiperlipidemias 9 28 37 (18,0%)
Acidente vascular cerebral 6 I 17 (8,3%)
Cardiopatia isquémica 5 9 14 (6.8%)
Sistema djgestivo 55,3%
Diabetes mellitus tipo 2 17 38 55 (26.7%)
Obesidade 7 10 17 (8.3%)
Litiase biliar 5 6 Il (5,3%)
Pancreatite aguda 5 3 8 (3,9%)
Hérnia do hiato 3 3 6 (2.9%)
Cirrose hepatica 5 0 5(2,4%)
Gastrite 3 2 5(24)
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Infe¢ées 43,7%
Infegdo trato respiratério 22 35 57 (27.7%)
Infecdo trato urinario 23 18 41(19.9%)
Sepsis 5 6 I'l(5,3%)
Sistema Genito-urinirio 40,8%
Insuficiéncia renal aguda 23 19 42 (20.4%)
Insuficiéncia renal cronica 9 22 31 (15,0%)
Hiperplasia benigna proéstata 13 0 13(6.3%)
Doenga renal hipertensiva 2 6 8 (3,9%)
Transtorno nao especificado do rim e/ou do ureter 0 7 7 (3,4%)
Sistema Nervoso 32,0%
Demeéncia senil I 6 27 (13.1%)
Doenca de Parkinson 7 7 14 (6.8%)
Sindrome de dependéncia do alcool 10 0 10 (4,9%)
Doenca de Alzheimer 5 3 8 (3,9%)
Sistema Respiratdrio 26,7%
Insuficiéncia respiratoria I 8 19 (9,2%9
Doencas do aparelho respiratério 7 9 16 (7.8%)
Derrame pleural 5 7 12 (5.8%)
Doenca pulmonar obstrutiva crénica 5 5 10 (4.9%)
Sistema Musculo-esquelético 19,9%
Rabdomiélise 9 I5 24 (11.7%)
Quedas e/ou fraturas 2 3 5 (2.4%)
Neoplasias 12.1%
Neoplasia do sistema digestivo 3 8 Il (5.3%)
Sistema Hormonal 9.2%
Hipotiroidismo I 13 14 (6.8%)

Cada doente apresentou, em média, 5,6 patologias/comorbilidades, sendo a mais

frequente a hipertensdo arterial, observada em 103 doentes. Interessante de destacar que

todos os doentes apresentaram mais do que uma patologia/comorbilidade.

O sistema cardiovascular e o sangue sdo os sistemas organicos que englobam maior

nimero de diagnosticos, tendo sido apresentados por 92,7% dos doentes da populagio

teste, seguidos do sistema digestivo e das infe¢des. Outras patologias/comorbilidades para

além das indicadas na Tabela 12 foram ainda observadas, contudo nio foram aqui

consideradas pela sua baixa frequéncia, estando presentes numa percentagem residual

(inferior a 2%) da populagdo total dos doentes.
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A andlise efetuada aos 206 doentes teve por base a adaptagio dos Critérios de Beers
de 2012 para Portugal realizada conforme descrito na secgio Métodos e os medicamentos
que fazem parte do Formulario Hospitalar do HSM-ULSG. Desta forma os PIMs existentes

no HSM-ULSG estdo expostos na Tabela 13.

Tabela 13 Medicamentos potencialmente inapropriados existentes no HSM-ULSG, segundo os Critérios de

Beers 2012 - versdo adaptada para a realidade Portuguesa apresentados na Tabela 10

Acido acetilsalicilico Diltiazem Lorazepam Piroxicam
Alprazolam Dimetindeno Maprotilina Prometazina
Amiodarona Dipiridamol Mebeverina Propafenona
Amissulprida Dosulepina Megestrol Quetiapina
Amitriptilina Espironolactona >25mg/dia  Melperona Rilmenidina
Aripiprazol Estazolam Metildopa Risperidona
Biperideno Fenobarbital Metoclopramida Sotalol
Bromazepam Flecainida Mexazolam Sulpirida
Brotizolam Flufenazina Midazolam Teofilina
Butilescopolamina Flupentixol Mirtazepina Tiapride
Ciamemazina Flurazepam Naproxeno Ticlopidina

Clemastina Glibenclamida Nifedipina libertagio imediata Tiocolquicésido
Clomipramina Halazepam Nimesulide Tramadol
Clonazepam Haloperidol Nitrofurantoina Trihexifenidilo
Clonidina Hidroxizina Olanzapina Verapamil
Clorazepato Ibuprofeno Oxazepam Zolpidem
Cloropromazina Indometacina Paliperidona Ziprasidona

Cloxazolam Insulina Perfenazina Zuclopentixol
Clozapina Isoxsuprina Perfenazina-amitriptilina

Diazepam Levomepromazina Petidina

Digoxina >0,125mg/dia  Loflazepato de etilo Pimozide

Foram analisados 4131 prescricdes e identificadas 291 prescrigdes com PIMs,
podendo estas ter sido feitas por médicos distintos e podem nio coincidir no tempo.

Ao analisar os dados obtidos, aplicando os Critérios de Beers - 2012, versio
adaptada a Portugal (Tabela 10) e os PIMs existentes no HSM-ULSG (Tabela 13), verificou-se
que a 149 dos 206 doentes investigados foi prescrito pelo menos um PIM, que corresponde
a aproximadamente 72,3% da amostra. A percentagem de doentes do sexo feminino com
prescrigio de PIMs foi muito similar a de doentes do sexo masculino. No que diz respeito ao
grupo etario, o dos 65 aos 74 anos foi o que apresentou maior prevaléncia de prescrigdes

de PIMs, com uma percentagem de aproximadamente 77,1% (Tabela 14).
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Tabela 14 Distribuigdo da prescrigio de medicamentos potencialmente inapropriados de acordo com a faixa

etaria

Masculino Feminino Total
N.° de doentes 87 (42,2%) 119 (57,8%) 206
65 - 74 anos 26 22 48 (23,3%)
75 — 84 anos 42 54 96 (46,6%)
> 85 anos 19 43 62 (30,1%)
N.° de doentes com prescrigio de PIMs 63 (72,4%) 8¢ 149 (72,3%)

(72,3%)

65 - 74 anos 20 17 37 (77,1%)
75 - 84 anos 28 41 69 (71,9%)
> 85 anos I5 28 43 (69,4%)

Tendo em conta o numero de prescri¢cdes de PIMs para cada doente, os 149 doentes

em estudo foram divididos em trés categorias: com uma prescricio de PIM (43,6%), duas

prescricdes (27,5%) e 3 ou mais prescricdes (28,9%). A distribuicio destes grupos

considerando particularmente cada faixa etaria esta apresentada na Figura 4.

O numero de PIMs prescritos ao mesmo doente, no periodo de internamento,

variou entre | e 5. Mais especificamente, 3 doentes tiveram prescri¢io de 5 PIMs.

50,0% -
45,0% -
40,0% -
35,0% -
30,0% -
25,0% -
20,0% A
15,0% -
10,0% -

5,0% -

0,0%

B 1 prescri¢do de PIMs
M 2 prescri¢des de PIMs

m = 3 prescri¢des de PIMs

Total 65—74anos 75—84anos > 85 anos

Figura 4 Distribuicdo do nimero de prescrigdes de medicamentos potencialmente inapropriados dentro de

cada faixa etéria
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Tabela 15 Categoria e/ou principios ativos de medicamentos potencialmente inapropriados mais prescritos,
respetiva forca de recomendagdo de acordo com o Critérios de Beers 2012 (versdo adaptada) e a origem da

prescricio desse medicamento.

Origem da Prescrigéo Forca de

Medicamentos Total

Ambulatério Hospital recomendagio
AINEs orais néo seletivos das COXs 12 (4,1%) | 11 Forte
AAS > 325mg/dia | 0 |
Diclofenac 7 | 6
Ibuprofeno | 0 |
Naproxeno 3 0 3
Benzodiazepinas 73 (25,1%) 31 42 Forte
Acdo curta / intermédia:
Alprazolam 8 6 2
Lorazepam 17 Il 6
Oxazepam 35 10 25
Longa duragdo de agio:
Clonazepam 2 2 0
Diazepam 10 | 9
Mexazolam | | 0
Antiarritmicos (Classe la, Ic, Il 11 (3,8%) 2 9 Forte
Amiodarona 10 | 9
Sotalol | | 0
Antiespamédicos 5 (1,7%) 0 5 Forte
Butilescopolamina 5 0 5
Anti-histaminicos de |° geragio 13 (4,5%) | 12 Forte
Hidroxizina 13 | 12
Antipsicéticos 80 (27,5%) 4 76 Forte
Haloperidol 35 0 35
Melperona 32 0 32
Pimozide | | 0
Quetiapina | | 0
Risperidona 3 2 |
Tiapride 8 0 8
Outros
Digoxina >0,125mg/dia 20 (6,9%) 4 16 Forte
Espironolactona >25mg/dia 21 (7,2%) 2 19 Forte
Megestrol 2 (0,7%) | | Forte
Metoclopramida 51 (17,5%) 0 51 Forte
Nidefipina libertagio imediata 1 (0,3%) 0 I Forte
Nitrofurantoina 2 (0,7%) 0 2 Forte
Total de prescigbes de PIMs 291 (100%) 46 (15,8%) 245 (84,2%)

AAS — Acido acetilsalicilico
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Como tem vindo a ser referido, a andlise dos PIMs prescritos feita ao longo deste
trabalho de mestrado baseou-se nos Critérios de Beers de 2012 adaptados para Portugal.
Os resultados apresentam-se sumariados na Tabela 15. Da sua andlise verifica-se que a classe
farmacoterapéutica dos PIMs com maior nimero de prescricdes no servigo de Medicina B
do HSM-ULSG no ano de 2010 foi a dos antipsicéticos, com 27,5% das 29| prescrigdes
seguida das benzodiazepinas com 25,1%. Entre os principios ativos considerados
inapropriados observou-se que o mais prescrito é a metoclopramida, com [8% das
prescrigdes totais, seguindo-se o oxazepam e o haloperidol ambos com aproximadamente
13% (Figura 5).

Interessante ainda destacar que todos os PIMs estio associados a uma forga de
recomendacio forte, sendo também evidente que 84,2% das prescricio de PIMs teve origem

hospitalar enquanto, apenas, 15,8% teve origem no ambulatério.

Butilescopolamina Risperidona _Clonazepam
2%

Diclofenac
3%

Outros

Naproxen

Alprazolam
3%

Amiodarona
4%

Tiapride
3%

Diazepam
4%
Hidroxizina
5%

Lorazepam
6%
Digoxina

>0,125mg/dia
7% Espironolactona
>25mg/dia
8%

Figura 5 Grafico representativo da percentagem de prescrigdes de principios ativos potencialmente

inapropriados na populagdo em estudo, de acordo com a tabela 10 dos Critérios de Beers - versdo adaptada.

Segundo os Critérios de Beers — 2012, o uso de PIMs pode estar relacionado com as
patologias/sindromes, podendo ocorrer uma exacerbacdo destas. Por esta razio, foi feita a
analise da prescricio de PIMs nos idosos internados no servico de Medicina B do HSM -
ULSG tendo por base a Tabela |1, dos Critérios de Beers, 2012 — versio adaptada. Os
resultados estio apresentados na Tabela |6, verificando-se o maior nimero de prescrigdes
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de PIMs em situagdes de “deméncia e transtorno cognitivo”. O medicamento mais prescrito
foi o haloperidol, com || prescri¢des, estando prescrito em 3 das 6 patologias/sindromes

(Figura 6).

Tabela 16 Prescricio de medicamentos potencialmente inapropriados considerando a Patologia ou Sindrome

do doente (segundo a Tabela | | adaptada dos Critérios de Beers - 2012)

N.° N° Doentes com N° de Prescrigbes de
Patologia ou Sindrome
Doentes prescrigdes de PIMs PIMs
Insuficiéncia Cardiaca 101 3 4
Sincope I 0 0
Convulsdes / epilepsia 2 0 0
Demeéncia e transtorno cognitivo 24 I8 24
Historia de fraturas e quedas 3 2 4
Doenca de Parkinson 15 7 Il
Obstipagio crénica 4 0 0
Historia de Glcera gastrica ou duodenal 2 I 2
Doenga renal crénica —(estadios IV e V) 30 0 0
Hiperplasia benigna da proéstata 13 I I

12

10

M Insuficiéncia Cardiaca

B Demeéncia e transtorno cognitivo

N.2 de Doentes
[e)]
L

4 Historia de fraturas e quedas

M Doenga de Parkinson

M Historia de Ulcera géstrica ou
] duodenal

Hiperplasia benigna da préstata

AAS

Naproxeno
Diclofenac
Oxazepam
Haloperidol
Mexazolam
Diazepam
Risperidona

Hidroxizina

Metoclopramida

Figura 6 Distribuicio das prescrigdes de medicamentos potencialmente inapropriados por patologia/sindrome

(segundo a Tabela | 1); AAS - 4cido acetilsalicilico
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Apé6s a andlise da prescrigio de PIMs em idosos, foi feito um estudo sobre o
aparecimento de RAMs, eventualmente desencadeadas pela administracio destes
medicamentos.

Das prescricdes de PIMs nos idosos, 49 corresponderam a prescricdes em SOS,
destacando-se o haloperidol (29), metoclopramida (1 I), diazepam (3), butilescopolamina (3),
melperona (2) e hidroxizina (1).

Na analise do aparecimento de RAMs estas prescrigdes foram excluidas, pois nem
sempre sdo administrados, pelo que dos 149 doentes com prescri¢gdes de PIMs apenas |39
foram seguramente administrados com o medicamento.

Na consulta do processo do doente verificou-se que nio havia muitos registos
referentes ao aparecimento de RAMs. O registo das RAMs foi separado em 3 grupos: sim,
aparecimento de RAM; ndo, nio aparecimento de RAM e n3o observado, quando ndo havia
registo no processo ou ndo havia dados laboratoriais que identificassem RAMs. A
observacio de eventuais RAMs sé foi considerada como existindo se os dados laboratoriais
o confirmassem e se apods a introdugio de um PIM surgisse um efeito adverso que estivesse
relacionado com o mesmo.

Na Figura 7 encontra-se a distribuicdo do registo de prescrigdes e, em apenas 7% das
prescrigdes de PIMs se verificou a presenga de eventuais RAMs associadas a administragdo

destes medicamentos.
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Sim
7%

N3o observadas
82%

Figura 7 Distribuicio do registo de rea¢des adversas a medicamentos apos consulta do processo clinico do

doente.

Observou-se que o sexo feminino e o grupo etario dos 65 — 74 anos tiveram uma maior

prevaléncia no aparecimento de eventuais RAMs (Figura 17).

Tabela 17 Distribuicio de reagdes adversas a medicamentos associadas a administracio de medicamentos

potencialmente inapropriados por grupo etario e sexo

Masculino Feminino Total
N.° de doentes com administracao de PIMs 59 (42,4%) 80 139
(57,6%)
65 - 74 anos 19 16 35 (25,2%)
75 — 84 anos 26 39 65 (46,8%)
> 85 anos 14 25 39 (28,0%)
N.° de doentes com RAMs devido a administragdo de PIMs 7 (11,9%) 1 (13,8%) 18 (12,9%)
65 - 74 anos 3 2 5 (14,3%)
75 - 84 anos I 7 8 (12,3%)
> 85 anos 3 2 5 (12,8%)
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Nidefipina

Mexazolam 1%
1%

Clonazepam
3%

Naproxeno
5%

Diclofenac
9%

Figura 8 Distribuicdo da precrigio de medicamentos potencialmente inapropriados que originaram eventuais

reages adversas a medicamentos apoés a administragdo nos doentes em estudo

Entre os PIMs mais prescritos que eventualmente originaram RAMs destaca-se o
oxazepam, com 38% das prescrigdes, seguido da espironolactona e digoxina, com 22 e 21%,
respetivamente (Figura 8). Mas foi com a digoxina que se observou a maior prevaléncia de
RAMs, afetando 6 doentes (30%), enquanto o oxazepam teve uma prevaléncia de apenas

8,3% (Tabela 18).

Tabela 18 lIdentificacgio dos medicamentos potencialmente inapropriados que eventualmente originaram

reages adversas a medicamentos, nimero de prescri¢des e doentes associados.

N.° de
N.° de N° de N° Forga de
PIMs Doentes
Doentes Prescrigdes RAMs recomendacio
com RAMs
Clonazepam 2 | 3 I Forte
Diclofenac 6 2 9 3 Forte
Digoxina >0,125mg/dia 17 6 20 6 Forte
Espironolactona > 25mg/dia 12 2 21 2 Forte
Mexazolam I | I I Forte
Naproxeno 3 | 5 I Forte
Nidefipina libertacio imediata I | I I Forte
Oxazepam 35 3 36 3 Forte
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Das 18 RAMs observadas apenas em | | se verificou atuagdo por parte do médico; 3
levaram a suspensdo do PIM; 3 a introducdo de outro medicamento para tratar a RAM e 5
conduziram a reducio da dose de PIM administrada.

As RAMs que levaram a suspensdo do PIM estdo relacionadas com os medicamentos
digoxina, espironolactona e diclofenac. No que se refere a introdugdo de outro
medicamento para tratar a RAM esta esta relacionada com os PIMs diclofenac e naproxeno,
tendo sido administrado o inibidor da bomba de protdes, omeprazol e um protetor da
mucosa gastrica, o sucralfato. A espironolactona e a digoxina conduziram a RAMs em que o

médico reduziu a dose administrada.
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6 DISCUSSAO

A elevada incidéncia (84%) de doentes idosos no Servigo de Medicina B do HSM-
ULSG bem como a consciencializagio que existem varios farmacos potencialmente
inapropriados nos idosos que podem comprometer a sua vida impulsionaram o
desenvolvimento da investigacdo aqui apresentada com o objetivo de caraterizar a
prescricio de PIMs neste servico. E necessirio que os medicamentos sejam prescritos
dentro de critérios de uso racional, ou seja, a sua selecio deve basear-se na eficacia do
medicamento e na sua seguranga, assim como num adequado ajuste da posologia, que
permita obter o maximo beneficio possivel com um minimo de risco, especialmente nos
doentes idosos que apresentam uma maior sensibilidade a reacdes adversas e interagdes.”
Dai a grande relevancia e importancia desta investigagdo, pois espera-se que com ela seja
possivel otimizar a farmacoterapia instituida ao idoso.

Neste trabalho decidiu-se utilizar a ultima versio dos Critérios de Beers
recentemente descritos na bibliografia (2012). Contudo, os medicamentos ai incluidos estao
comercializados nos Estados Unidos da América, ndo estando muitos deles comercializados
no nosso pais. Por outro lado existem farmacos com AIM em Portugal que nio sédo
indicados por Beers et al Apesar de existir um estudo sobre a operacionalizagio dos
mesmos para Portugal, este diz respeito a versio de 2003, pelo que a primeira parte do
trabalho consistiu na adaptacdo dos Critérios de Beers definidos em 2012 para Portugal que
foi entdo utilizada para identificar PIMs na amostra de doentes idosos internados no Servigo
de Medicina B do HSM-ULSG.

Os 206 doentes da amostra teste estiveram, em média, 15,] dias internados no
servico de Medicina B (Medicina Interna) do HSM-ULSG, sendo que aproximadamente
72,3% foram prescritos com PIMs. Esta prescrigdo é indubitavelmente bastante elevada e
alerta desde logo para uma exposicido dos idosos a riscos graves e eventualmente fatais que
pode (e deve) ser evitada. Dado que ndo ha até ao momento qualquer lista pré-existente no
HSM-ULSG que proponha a n3o utilizagio de PIMs em doentes idosos, estes valores
elevados podem advir desse facto.

Efectivamente, os Critérios de Beers foram recentemente actualizados em 2012,
sendo a versio anterior datada de 2003. Nesta nova actualiza¢io foram incluidos novos

medicamentos e novas classes farmacoterapéuticas.”’ De entre elas destacam-se os

antipsicoticos que, no presente estudo, representaram a maior prevaléncia de prescrigdes de
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PIMs (27,5%) logo seguida pelas benzodiazepinas (25,1%). Da pesquisa bibliografica realizada
durante a elaboragio desta dissertagdo nio foram encontrados estudos em que os Critérios
de Beers de 2012 tivessem sido aplicados, ndo tendo sido por isso possivel estabelecer
comparagdes com os resultados aqui obtidos. No entanto, é de salientar que a eventual
comparagdo entre diferentes estudos neste dmbito é pouco eficaz e até um pouco inuteis
devido as significativas diferencas das carateristicas das populagdes, metodologias e as tabelas
dos Critérios de Beers aplicadas, sendo que a maioria dos estudos utilizam apenas os
critérios "independentes do diagnéstico".”’

Todavia, é de referir que, se tivesse sido aplicada a versdo de 2003 dos Critérios de
Beers, a percentagem de prescricio de PIMs no servico de Medicina B do HSM-ULSG,
diminuia significativamente para 33,5%. A principal razio subjacente a esta constatacio fica-
se a dever ao fato de na atual versido (2012), terem sido introduzidas ou redimensionadas
algumas classes farmacoterapéuticas, como sucede com os antipsicéticos (introduzida de
raiz) e com as benzodiazepinas (inclusio de todas, independentemente da sua duragido de
acdo), tendo sido essencialmente estas duas alteragdes que fizeram com que a incidéncia da
prescrigio de PIMs aumentasse de 33,5% para 72,3%. Aquele valor estda em concordancia
com os referidos por Corsonello et al (2009), segundo os quais, em doentes idosos
hospitalizados, a prevaléncia do uso de PIMs de acordo com os Critérios de Beers (2003) se
encontra entre 16 e 49%.”> Os proéprios Critério de Beers definidos em 2012 fazem
referéncia a valores semelhantes aos anteriores.””* Assim, se os Critérios de Beers — 2003
tivessem sido aplicados na analise da amostra em estudo, a classe farmacoterapéutica com
maior numero de prescri¢cdes de PIMs seria a das benzodiazepinas, o que também estaria em
linha com um estudo realizado em amostras de doentes de um hospital brasileiro.”” Neste
estudo a média de idade da amostra foi de 78,9 anos, a prevaléncia da prescricio de PIMs foi
de 51,2% e o PIM mais prescrito foi o diazepam com 39,4% das prescrigdes.

Existe uma grande diferenca entre o numero de prescrigdes com origem no
ambulatério e as que tiveram origem hospitalar, sendo claramente superior a nivel hospitalar
provavelmente pelo fato de nos processos dos doentes nem sempre constar a medicagdo
que o doente faz no domicilio.

Focando-nos particularmente nos antipsicéticos por terem sido o grupo
farmacolégico de PIMs mais prescrito, Beers et al (2012) e Pham et a/ (2007) salientam que
o uso destes farmacos pode ser inapropriado em idosos com deméncia por estar associado
a um aumento do risco de AVCs e inclusivamente ao aumento da mortalidade.””” Neste
estudo ndo foi possivel estabelecer esta ligagdo, por falta de dados e por nio se seguirem os
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doentes apos a alta clinica. Segundo Pham et a/ (2007) os antipsicoticos devem ser
administrados em episoédios psicoticos agudos, psicose atipica, psicose reativa, transtorno
delirante, doenga de Huntington, sindromes mentais orginicos associados a
comportamentos psicoticos e/ou agitados, transtorno psicético de humor e esquizofrenia.
No entanto, essa indicagdo ndo existe quando estamos perante comportamentos agitados
que ndo s3o perigosos para o proprio ou para os outros, ansiedade, depressdo sem psicose,
indiferenca ao meio envolvente, insénia, nervosismo, insociabilidade e inquietagio. E contudo
interessante de referir que muitas vezes estes farmacos sio utilizados no meio hospitalar
como ansioliticos, o que devera acontecer em situagdes muito bem definidas, pois a relagio
risco-beneficio da sua utilizacio com estas finalidades é muito diferente da relacio risco-
beneficio no tratamento da psicose. A relacdo risco-beneficio em cada uma das potenciais
indicagdes tera que ser ponderada.”’

O segundo grupo farmacolégico de PIM com maior prevaléncia foi o das
benzodiazepinas, por poderem provocar uma sedacdo excessiva, alteragdes psicomotoras,
falta de coordenagio que podem levar a quedas e, subsequentemente, ao aumento do
nimero de idosos hospitalizados. Isto acontece ndo s6 porque, conforme referido na
Introdugio desta tese, os idosos, em geral, sio mais sensiveis aos efeitos da medicacdo
depressora ou estimulante do SNC, mas também porque o metabolismo das
benzodiazepinas no idoso é mais lento do que no adulto jovem, prolongando o tempo de
semi-vida. Recentemente demonstrou-se que os idosos beneficiam significativamente da
descontinuacdo das benzodiazepinas e apresentam um menor risco de quedas, perturbagdes
cognitivas e menor taxa de mortalidade.” Desta forma, a administracio de benzodiazepinas a
idosos s6 deve ser feita quando extremamente necessario, preferindo sempre as de semi-
vida curta e intermédia.

E importante evidenciar que o grupo das benzodiazepinas também foi sujeito a
alteracdes com a nova atualizagio de Beers. Em 2003 faziam parte da lista de PIMs as
benzodiazepinas de curta duracdo de agdo em doses elevadas e as de longa duragio, pois as
benzodiazepinas de curta duragio de agcdo nio originam metabolitos ativos e por isso
estavam associadas a um menor risco para os idosos. Porém, em 2012, foram incluidas todas
as benzodiazepinas, independentemente da sua duragdo de agio, nos Critérios de Beers. Esta
diferenca pode ser assim considerada como outra das responsaveis pela reducao do nimero
de PIMs registados considerando os critérios de 2003 em comparagio com os utilizados
neste trabalho que sio referentes ao ano 2012. No presente estudo verificou-se que a
benzodiazepina que mais terd provocado eventuais RAMs foi o oxazepam, uma
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benzodiazepina de intermédia duragio de agdo. Dentro das sub-classes das benzodiazepinas,
as de acdo curta / intermédia foram prescritas mais vezes do que as de longa duragdo de
acdo (33 versus 9), destacando-se o oxazepam por ter sido a benzodiazepina mais prescrita.
Os dados apresentados pelo Observatério do Medicamento e dos Produtos de Saulde,
indicam que, a nivel do ambulatério, as benzodiazepinas mais consumidas sdo o alprazolam, o
lorazepam (ambas de acgdo curta/intermédia) e o diazepam (longa duragio de acgio).” E de
fato, recorrendo aos dados da Tabela |5, torna-se evidente que a benzodiazepina com maior
numero de prescricdes de origem no ambulatério foi o lorazepam.

Ha farmacos que podem ser prescritos com elevada seguranga aos idosos como
alternativa as benzodiazepinas em situacdes de ansiedade e sintomas ansiogénicos.
Nomeadamente, recomenda-se a buspirona, uma azopirona capaz de reduzir a ansiedade
sem provocar sedacio, dependéncia nem sindrome de abstinéncia.”

Os anti-histaminicos foram a terceira classe farmacolégica de PIMs mais prescritos
aos doentes da amostra em andlise, apresentando, todavia, numa incidéncia
consideravelmente inferior (4.6%) aquelas observadas nas duas classes acima referidas. De
fato, devido as suas potentes propriedades anticolinérgicas, muitos anti-histaminicos de
primeira geragdo apresentam efeitos secundarios graves como confusio mental, boca seca e
obstipagdo, estando por isso contra-indicada a sua administragdo a idosos (Tabela 10). Desta
forma, devem ser usados outros anti-histaminicos ndo colinérgicos que apresentem menos
incidéncia de quadros de confusdo ou delirio nos idosos. Mesmo assim, da analise da amostra
em estudo, verificou-se que a hidroxizina foi prescrita com alguma frequéncia provavelmente
para sedar os doentes.

Outra categoria utilizada numa percentagem similar a dos anti-histaminicos foi a dos
AINEs, representando 4,1% dos PIMs administrados. Segundo Beers et al (2012), alguns
AINEs de longa acéo, nio seletivos das COX2 e usados prolongadamente sio inapropriados
nos idosos porque a inibicio da sintese de prostaglandinas que medeia a agido anti-
inflamatoéria é também responsavel pela produgido de graves efeitos adversos como por
exemplo hemorragias gastrointestinais, insuficiéncia renal, hipertensio e insuficiéncia
cardiaca. Para além disso sdo farmacos extensamente ligados as proteinas plasmaticas e por
conseguinte estdo frequentemente envolvidos em interagdes farmacolégicas que ainda sdo
mais provaveis de ocorrer em idosos que sido frequentemente polimedicados. Assim sendo,
deve-se restringir ao maximo o uso de AINEs nesta populagdo, estando a sua prescrigdo
justificada apenas em casos em que os beneficios superem claramente os riscos e depois de
outras alternativas mais seguras, como o paracetamol, o metamizol ou os inibidores seletivos
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da COX2 terem mostrado ser ineficazes. E fundamental que os prescritores e os
farmacéuticos estejam alerta para a possibilidade de interagdes potencialmente perigosas
entre os AINEs e outros firmacos comummente prescritos nos idosos e o uso de
medicamentos gastroprotectores deve ser ponderado. E de referir, que nas 12 prescricées
de AINEs, s6 em 2 ndo houve prescricio comcomitante de um inibidor da bomba de
protdes ou de um protetor da mucosa gastrica.

Em relacdo aos principios ativos mais utilizados observou-se que o mais prescrito e
potencialmente inapropriado foi a metoclopramida (18,0%).

A metoclopramida é um modificador da motilidade gastrica. Aumenta a motilidade
por bloquear os recetores da dopamina, e exerce efeito antiemético central por atuar nos
neurénios dopaminérgicos do centro desencadeador do vémito. Pelo seu mecanismo de
acdo e por passar a barreira hematoencefilica deve ser evitada nos idosos pois pode causar
graves efeitos extrapiramidais, agitagdo psicomotora e discinesias (movimentos involuntarios
do corpo). Deve-se preferir outro antiemético/procinético, como por exemplo a
domperidona que é desprovida dos efeitos extrapiramidais, pois ndo atravessa a barreira
hematoencefalica.”

Um dos maiores perigos de administracdo de PIMs a idosos est4 relacionado com o
desenvolvimento de graves RAMs que pdem em risco a vida do doente e, por essa razdo,
pareceu fulcral identificar eventuais RAMs a PIMs na populagio teste, avaliar a sua
prevaléncia e estudar a medida adotada pelo médico.

Um dos fatores de risco para o aparecimento de RAMs é o sexo, existindo uma
maior prevaléncia no sexo feminino, isto porque as mulheres geralmente usam mais os
servigos de saude e tomam mais medicamentos que os homens. A farmacocinética dos
farmacos também ocorre de forma diferente dos homens, pelas diferencas da massa
corporal® e, de fato, no presente estudo, essa prevaléncia também foi encontrada, tendo o
sexo feminino uma prevaléncia de 13,8% e o masculino de | 1,9%.

A identificagio de RAMs foi feita face a duas situagdes distintas: uma em que se
recorre observagdo de valores laboratoriais, como no caso da digoxina e da espironolactona
por analise dos valores da digoxinémia e de potassio sérico, respetivamente; e outra em que
se relacionou a administragdo do PIM e o aparecimento de efeitos adversos registados no
processo clinico do doente. Os farmacos aos quais foram associadas eventuais RAMs
incluiram a digoxina em doses superiores a 0,125mg/dia (6), oxazepam (3), diclofenac (3),
espironolactona em doses superiores a 25mg/dia (2), clonazepam (), mexazolam (1),
naproxeno () e a nifedipina de libertagdo imediata ().
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Os farmacos que originaram RAMs, confirmadas pelos resultados laboratoriais, foram
a digoxina e a espironolactona.

A digoxina é um farmaco do grupo dos digitalicos que para além do efeito inotrépico
positivo reduz a taquiarritmia supraventricular associada a insuficiéncia cardiaca, melhorando
a capacidade dindmica do coragio. Para além da digoxina, existe a metildigoxina. Os efeitos
farmacolégicos sio semelhantes, mas a farmacocinética é diferente. Enquanto a digoxina é
eliminada por via renal, a metildigoxina é eliminada por via hepatica.”’ No caso da digoxina as
6 RAMs observadas foram por aumento da digoxinémia, tendo em 4 casos o médico
diminuido a dose para 0,125mg/dia, num caso suspendido o farmaco e noutro nio tendo
apresentado qualquer alteragdo. S6 um dos doentes estava diagnosticado como insuficiente
renal crénico. A digoxina é um medicamento eliminado por via renal e que apresenta uma
margem terapéutica estreita.”’. Dada a incidéncia e prevaléncia de insuficiéncia cardiaca no
idoso (80,0%) ndo é de admirar que a digoxina seja um dos farmacos mais utilizados no
idoso. A toxicidade associada a digoxina é comum nos idosos, pois as alteragdes associadas
ao envelhecimento aumentam o tempo de semi-vida e diminuem o volume de distribuicdo da
digoxina.'®

A espironolactona é um diurético poupador de potéassio, e apresenta um efeito
diurético fraco.”’ Devido s alteragdes associadas ao envelhecimento no sistema renal, pode
conduzir a acumulagio de potassio no organismo, hipercaliémia. O potassio é o principal
electrélito intracelular e a relagio entre os niveis intra e extracelulares é o principal
determinante do potencial eléctrico de membrana. Ao ocorrerem alteragdes na
concentragiao extracelular o potencial de membrana é alterado, com alteragio da condugéo
nervosa, com repercussdes na musculatura, com alteragdes no ritmo cardiaco.””' O uso da
espironolactona provocou hipercaliémia em 2 doentes, estando um diagnosticado com
insuficiéncia renal aguda, neste doente o médico suspendeu a espironolactona e no outro
doente houve uma redugio para 25mg/dia.

A digoxina e a espironolactona sdo farmacos cuja farmacocinética esta alterada no
idoso, pois a sua excrecdo renal esta diminuida, potenciando os seus efeitos adversos. Assim,
sdo dois medicamentos que quando usados devem ser monitorizados.

Em relacdo ao clonazepam, apés a sua administragdo o doente manteve-se sedado
todo o dia, ndo se tendo suspendido o farmaco. Com o diclofenac ocorreu uma situagdo de
aumento da hipertensio arterial, em que foi introduzido um anti-hipertensor e duas
situagdes em que o doente referiu dores de estdmago, uma levou a suspensio do PIM e
outra levou a introdugio de sucralfato. O mexazolam era um PIM prescrito do ambulatério
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e o doente apods a introdugio deste teve uma queda no domicilio, mas ndo ocorreu
suspensdo do PIM. Com o naproxeno o doente referiu dor no estdbmago e foi introduzido o
omeprazol. Em relagdo a administragdo de nifedipina de libertagdo imediata o doente sofreu
de hipotensdo. Ocorreram 2 situagdes em que o doente recorreu ao servico de urgéncia,
apo6s sofrer uma queda. Verificou-se que ambos tomavam a mesma benzodiazepina, o
oxazepam e, inclusivamente, durante o periodo de internamento foi registada uma queda
apo6s a introdugio de oxazepam. Em nenhuma destas trés situagcdes houve suspensio do
oxazepam.

Segundo a classificagio de RAMs de Edwards et a/. (2000)'” as RAMs associadas a
digoxina e a espironolactona sdo do Tipo A, relacionadas com a dose do medicamento, e a
atitude a tomar perante este tipo de RAM ¢é a redugido da dose ou mesmo a suspensio do
medicamento.

A lista de medicamentos dos Critérios de Beers — 2012 nido estd associada a
mortalidade hospitalar e ao periodo de internamento, sendo necessarios mais estudos para

estabelecer estas ligagdes.
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7 CONCLUSOES

A elaboracio desta dissertagdo permitiu adaptar os Critérios de Beers publicados em
2012 para a realidade Portuguesa, pois muitos dos medicamentos referidos nas tabelas ndo
tém AIM em Portugal, tendo sido por isso retirados da lista. Por sua vez, foram incluidos
outros pertencentes a mesma classe farmacoterapéutica e que sio comercializados em
Portugal. Por outro lado, indiscutivelmente, os resultados apresentados ao longo deste
trabalho servem de alerta para o significativo uso de PIMs em doentes idosos, podendo vir a
suportar a implementacio dos Critérios de Beers por médicos prescritores e outros
profissionais de saude de forma a melhorar e otimizar a farmacoterapia no doente.

Resumidamente, das conclusées mais relevantes de todo o estudo aqui apresentado,

destacam-se:

= Na populagio em estudo verificou-se que 149 em 206 doentes (72,3%) da

amostra tinha a prescrigdo de pelo menos um PIM;

= A classe farmacoterapéutica com maior nimero de prescrigdes foi a dos

antipsicoticos (27,5%) e em segundo lugar surgem as benzodiazepinas (25,1%);

= De entre os principios ativos mais prescritos destacam-se a metoclopramida

(18,0%), o oxazepam e o haloperidol, ambos com 13,0%;

* Quando se analisa a prescri¢io de PIMs considerando a patologia/sindrome
verifica-se que é a “deméncia e transtorno cognitivo” que apresenta uma

maior prevaléncia de prescricido de PIMs, destacando-se o haloperidol;

= Da andlise do aparecimento de eventuais RAMs verifica-se que o sexo
feminino apresenta maior prevaléncia na prescricio de PIMs. De entre os
PIMs que originaram eventuais RAMs o mais prescrito foi o oxazepam (36
prescri¢des), mas foi a digoxina que teve maior prevaléncia de RAMs (6/20

prescrigoes);
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* Quando se analisa a atitude do médico face ao aparecimento de uma eventual
RAM observa-se que das |8 RAMs observadas apenas em || se verificou
atuacdo por parte do médico: 3 levaram a suspensdo do PIM; 3 a introdugéo
de outro medicamento para tratar a RAM e 5 conduziram a reducido da dose

de PIM administrada.

A prescricio de medicamentos em doentes e, em especial nos idosos, requer
cuidados acrescidos. O farmacéutico hospitalar tem um papel importante na dispensa de
medicamentos, deve estar alerta para estas questdes de forma a minimizar os riscos para o
doente.

O objetivo final da prescrigio no idoso serd manter o melhor tratamento com o
menor numero de medicamentos possivel, usando doses adequadas e simplificando as pautas
posolégicas com o objetivo de reduzir a complexidade dos tratamentos, e diminuindo o
aparecimento de possiveis RAMs.

Com esta avaliagdo da prescrigdo de PIMs no servigo de Medicina B do HSM-ULSG
pretende-se que no futuro os profissionais de salde estejam mais alertados para a utilizagdo
destes medicamentos aos doentes com idade 2 65 anos. O objetivo final sera sempre tratar
as patologias do doente, melhorando a qualidade de vida do doente com o minimo de

efeitos secundarios, RAMs e toxicidade possiveis.
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