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Resumo
Introducdo: O envelhecimento gradual dos chamados paises desenvolvidos, especialmente

verificado nos paises da Europa Ocidental, como é o caso de Portugal, é um fendmeno que
pode ser explicado, em parte, pelos avangos que se tém verificado na Saide nos ultimos anos.
Neste sentido surge a polimedicagao, na populagao geriatrica, que se torna passivel, derivado
as comorbilidades que acabam por surgir, de causar complicagoes na adesao a determinados
tratamentos. Torna-se, entao, importante elaborar estudos farmacoterapéuticos na populagao
geriatrica, considerando que esta se destaca pela sua vulnerabilidade a reagoes adversas
medicamentosas (RAMs). Para isto, o indice de complexidade da farmacoterapia (do inglés
medication regimen complexity index — MRCI) consiste num instrumento essencial e validado
para a determinagao do grau de complexidade da medicagao do doente em estudo, que se
traduz na possibilidade da nao-adesao ao tratamento currente. Com este instrumento é
possivel deduzir se a farmacoterapia de um idoso é de tal complexidade que dificulta a
efetividade do tratamento, devido a problemas de adesao. O MRCI, por outro lado, deve ser
também conjugado com a lista high-alert medications do conceituado ISMP (Institute for Safe
Medication Practices) para a identificagao, e possivel remogao, do tratamento por
medicamentos potencialmente perigosos (MPP) que sejam responsaveis por RAMs graves

capazes de levar a hospitalizagao.

Objectivos:. Determinar o valor do MRCI e identificar MPP de idosos institucionalizados;
analisar o risco de nao-adesao e comparar os resultados obtidos com outros estudos

encontrados na literatura.

Métodos: Foi realizado um estudo trasnsversal em 166 utentes, idosos, institucionalizados na
Regiao Centro de Portugal, Aveiro. Participaram no estudo individuos com idade igual ou
superior a 65 nos. Foram recolhidos dados referentes ao perfil farmacoterapéutico, posologias
e instrugoes adicionais. Posteriormente os dados foram trabalhados no programa Statistical
Product and Service Solutions (SPSS) que permitiram uma analise descritiva dos dados

populacionais, dos valores relativos ao MRCI e aos MPP.

Resultados: Dos 166 idosos envolvidos no estudo com idade média de 84,54 anos (£7,6),
69,9% do sexo feminino, obteve-se uma média de valores do MRCI de 27,03 pontos. Este valor
foi considerado elevado, apesar desta escala nao possuir um limite maximo de valores.
Relativamente aos MPP, os opidides foram identificados como medicamentos de risco nesta
populagao pois dos 10,8% de doentes que consumiam estes farmacos tinham, em média, 33,47
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de score do MRCI sendo este valor maior que o anteriormente referido, encontrando-se os

doentes ainda mais em risco que os restantes.

Conclusdao: O MRCI demonstrou ser um instrumento apropriado para a percegao da
complexidade farmoterapéutica dos doentes estudados. E sugerida uma melhor monitorizagio
destes idosos institucionalizados de forma a ser possivel a redugao da complexidade da
farmacoterapia de cada um, assim como a eviccao de MPP, como ¢ o caso dos opiaceos, pois
estes vao aumentar potencialmente o risco de nao-adesao, ou até mesmo levar a uma
hospitalizagao. Torna-se igualmente importante o estudo deste instrumento numa populagao
idosa que nao-institucionalizada pois o seguimento dessa populagao por parte de profissionais
de salde é menor, o que, a semelhan¢a dos doentes institucionalizados, pode aumentar o

perigo da nao-adesao.

Palavras-Chave: indice de Complexidade da Farmacoterapia; Medicamentos

Potencialmente Perigosos; Geriatria.



Abstract

Introduction: The aging of Developed Countries, specially the one found in Western
European countries, such as Portugal, is due to the advances that have occurred in health in
recent years. Thus polipharmacy arises inevitably in the elderly population, caused by the co-
morbidities that eventually emerge, capable of causing difficulties in adherence to certain
pharmacotherapeutic treatments. It is important to develop pharmacotherapeutic studies in
the geriatric population, as this stands out for its vulnerability to adverse drug reactions
(ADRs). The medication regimen complexity index (MRCI) is a validated tool for determining
the degree of complexity of medication in the patient study, which consists in the possibility
of non-adherence to occur. With this instrument is then possible to deduce if the
pharmacotherapy of an elderly is of such complexity that hinders the effectiveness of the
treatment due to adherence problems. It is also useful to be combined with MRCI the high-
alert medications list from the conceptualized ISMP (Institute for Safe Medication Practices)
to identify and possibly remove high risk drugs which may cause serious ADRs that can lead

to hospitalization.

Objectives: Determine the average MRCI| score and identify high-alert medications in
institutionalized elderly; analyze the risk of non-adherence and compare the results with both

other studies in the literature.

Methods: A cross-sectional study with 166 older nursing home users at Central Portugal,
Aveiro, was done. Participants were individuals aged 65 years or over. Data that included their
medications, dosages, and special instructions were collected. Subsequently the data were
analysed in the program SPSS to allow a descriptive analysis of population data derived from

the values related to the MRCI and the high-alert medications.

Results: Of the 166 seniors enrolled in the study with an average age of 84.5 years ( 7.6),
69.9 % female, we obtained an average MRClI score of 27.03 points. This score was considered
high, although this scale does not have a maximum end. For the high-alert medications, opioids
were identified as risky drugs in this population, since 10.8% of the patients who used such
drugs had an average score of 33.47 MRCI, being this value higher than the above mentioned,

these patients are even more at risk than the rest.

Conclusion: The MRCI has proven to be an appropriate tool in the perception of the

complexity of the patients analyzed. A better monitoring is suggested to these institutionalized
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patients in order to reduce the complexity of their pharmacotherapy. As well as the eviction
of high-alert drugs, specially opioids, since these will also increase the risk of non-adherence
or even lead to hospitalization. It is important to study this tool in an elderly population that
is not institutionalized, as the follow-up of this population by health professionals is less

common and this may increase the risk of non-adherence even further.

Key-words: Medication Regimen Complexity Index; High-alert Medications; Elder.
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Analise descritiva do indice de complexidade da farmacoterapia e identificagao de
medicamentos potencialmente perigosos numa populagao geriatrica institucionalizada

. Enquadramento Teorico

I. O crescimento da populagao idosa
No ultimo século registou-se um acentuado aumento da esperanga média de vida, derivado

ao avango tecnologico na saude (Crimmins, Preston e Cohen, 2011). As doengas infeciosas
eram a principal causa de morte em todo o mundo ha poucas décadas atras - estas
propagavam-se rapidamente e causavam elevadas taxas de mortalidade e morbilidade (WHO
Europe, 2015). Apesar de doencas como a malaria, tuberculose, HIV/AIDS ainda serem um
problema, muitas foram extintas através da implementagao de programas de vacinagao, de
melhoramento do saneamento, de agua potavel e da drenagem de pantanos. Posteriormente,
novos avan¢os na tecnologia médica fizeram-se manifestar especialmente na diminuicao da
mortalidade infantil. A par dos avancos tecnolégicos, a implementagao de estilos de vida
saudaveis originou a redugao da mortalidade causada por doengas cardiovasculares. Por fim,
o acesso generalizado aos cuidados de saude permitiu a perpetuagao do aumento da esperanga
média de vida ao longo da segunda metade do século XX (Crimmins, Preston e Cohen, 201 |;

Wilmoth, 2002).

Este aumento, que continuou durante o séc. XXI, especialmente nos chamados paises
desenvolvidos, esta associado a anos de vida sem incapacidade (Heikkinen, 1998). De facto, o
envelhecimento populacional é uma das tendéncias mundiais do século XXI (OMS, 2008). Em
Portugal e recorrendo ao Censos 201 |, verificou-se um aumento gradual da esperanga média
de vida ao longo dos anos. Nos ultimos 30 anos, a percentagem da populagao com mais de 65
anos aumentou particularmente de | 1,4% para 19,1%, em 201 |. Esta faixa etdria € ja superior
as que representam as camadas mais jovens do pais, em que 10.8% e 14.9% da populacao total
do pais representavam, respectivamente, em 201 |, individuos com 15-24 anos e 0-14 anos
(Censos2011,2011). Este aumento, verificado nestas trés ultimas décadas, fez com que
Portugal se tornasse num dos paises Europeus com maior indice de envelhecimento e é apenas

ultrapassado pela Alemanha e Italia (Observatorio Nacional das Doengas Respiratorias, 2016).
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Estrutura etaria da populacao portuguesa

2011
2001
1991
1981

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M 0-14 anos 15-24 anos 25-64 anos 65 ou mais anos

Figura 1 — Estrutura da populagdo residente em Portugal por grupos etdrios em 1981, 1991, 2001 e

2011 (Censos 2011, 2011).

Associado ao envelhecimento da populagao surgiram novos tipos de problemas de saude, mais
comuns, na maioria do Mundo, do que as doengas infeciosas previamente referidas (Crimmins,
Preston e Cohen, 201 I; WHO Europe, 2015). Estes novos tipos de doengas sao conhecidos
por doengas nao-infeciosas e sao a principal causa de morte em varios paises desenvolvidos,
nas quais se englobam: doengas cardiacas, cancros, acidentes vasculares cerebrais, deméncias,
lesoes, perda de visao e de audigao, diabetes, problemas articulares causados por artrites,
doengas oOsseas e doengas mentais (WHO Europe, 2015). Estes tipos de doengas,
maioritariamente cronicas, traduzem-se em comorbilidades quando coexistem duas ou mais
doengas no mesmo individuo. Prevé-se que esta situagao seja um problema comum nas

populagoes envelhecidas (Marengoni et al., 2008).

Mas o que é afinal uma populagao envelhecida? Segundo a Organizagao Mundial de Saude
(OMS), nos paises desenvolvidos é aceite que a partir dos 65 anos, independentemente do
estado de salde, o individuo é considerado idoso (WHO, 2016). Contudo, somente esta
definicao nao é suficiente para a compreensao da fragilidade desta faixa etaria tao peculiar.
Para isto, necessitamos de perceber os processos de envelhecimento ao nivel celular, tecidular

e sistémico, de forma a entendermos os meandros da fragilidade da populagao geriatrica.
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2. Processos celulares de longevidade e de envelhecimento

Ao nivel celular existem dois processos responsaveis pelo envelhecimento — apoptose e
senescéncia celular — que, paradoxalmente, sao processos que oferecem longevidade ao ser
vivo, pois eliminam ou impedem a mitose de células com DNA danificado, combatendo

problemas como o cancro (Timiras, 2007; Harrison, 2012)).

A senescéncia celular ocorre como resposta a estimulos bioldgicos (como o dano
cromossomal ou sinais mitogénicos suprafisiologicos) e € responsavel pela paragem do
crescimento de células mitoticamente competentes (Harrison, 2012). As células
mitoticamente competentes sao células que mantém a capacidade de se dividirem, como ¢ o
caso dos queratinocitos basais da pele, as células epiteliais que englobam a maioria do trato
gastrointestinal, figado e outros orgao epiteliais, as células endoteliais e do musculo liso do
sistema vascular, os linfocitos do sistema hematopoiético, e os fibroblastos que produzem e
mantém o estroma que suporta varias estruturas de érgaos (Timiras, 2007). As células pos-
mitoticas, por outro lado, sao células que perderam a capacidade de se proliferarem, devido
ao seu grau de diferenciagao celular, como é o caso dos neurodnios e de células diferenciadas
do tecido esquelético do musculo cardiaco. A senescéncia encontra-se limitada a células
mitoticamente competentes e & responsavel pela perda irreversivel na capacidade destas
células proliferarem, assemelhando-as assim a células pos-mitéticas, pois permanecem
metabolicamente viaveis (Timiras, 2007). No entanto, existem células mitoticas competentes
que se encontram num estado de paragem de proliferagao reversivel, designando-se células
quiescentes. As células quiescentes podem iniciar a proliferagao caso ocorram estimulos
fisiologicos especificos, como é o caso dos hepatocitos (que se encontram geralmente no
estado quiescente in vivo), contudo sao apenas estimulados para se proliferarem caso o figado
sofra danos celulares. A caracteristica mais importante que distingue a quiescéncia da
senescéncia é a reversibilidade do estado de paragem do crescimento celular (Timiras, 2007).
Em termos patologicos, a diferenga fundamental entre células mitoticamente competentes e
células pos-mitéticas é o seu potencial de originarem o cancro, pois a proliferagao celular é
essencial para a ocorréncia de transformagoes malignas (Hanahan e Weinberg, 2000). Como
a senescéncia celular trava a proliferagio, este processo € um potente mecanismo de

supressao de tumores (Hanahan e Weinberg, 2000).
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Em termos moleculares, a senescéncias ocorre através da diminuicao dos telébmeros de uma

célula. Os telomeros sao as sequéncias repetitivas de DNA e proteinas especializadas que
formam os chamados t-loops e que se encontram nas pontas de cada cromossoma. Sao
responsaveis pela protecao da degradagao e da fusao, através de processos de reparagao do
DNA que, por conseguinte, previnem a perda de informagao genética e a instabilidade
gendmica, evitando uma morte celular precoce ou a uma transformagao maligna (Kim Sh,
Kaminker e Campisi, 2002; Lange, de, 2002). A diminuicdio dos telomeros ocorre
progressivamente ao longo do ciclo de uma célula, o que por sua vez leva a um aumento da
dificuldade na formagao dos t-loops, inviabilizando o teldmero. Os telomeros disfuncionais
desencadeiam a senescéncia, portanto, limitam o numero de divisdes celulares. A senescéncia,
ao prevenir futuras divisoes celulares, como ja referido, evita o risco da instabilidade gendmica
e de uma eventual transformagao maligna por parte da célula. Esta disfungao telomérica é na
verdade DNA celular danificado que leva a indugao de uma resposta de senescéncia celular
que ocorre através da ativagao da proteina p53 (tumor-supressor protein), capaz de deter a

proliferacao da célula danificada (Timiras, 2007).

A interrupgao da divisao de uma célula pode nao se limitar apenas a paragem do seu ciclo
celular, como acontece na senescéncia, pois existe um outro processo celular que pode levar
inclusive a morte da célula. A apoptose € um processo altamente orquestrado, programado
geneticamente, que permite a morte celular num ambiente controlado (Jin e El-Deiry, 2005;
Thompson, 1995). Todas as células possuem a maquinaria intracelular necessaria para a morte
celular programada, em que este processo pode ser iniciado consoante o tipo de célula,
contexto tecidular, presenga ou auséncia de sinais fisiologicos e a extensao do dano e da
disfungao celular (Hall e Guyton, 2016). Tal como a senescéncia celular, a apoptose possui um
reverso - uma baixa frequéncia em apoptoses pode causar a acumulagao de células danificadas
e disfuncionais, enquanto que uma alta frequéncia em apoptoses pode causar atrofia tecidual

e uma concomitante degeneragao (Timiras, 2007).

Por vezes, a morte celular pode nao ser programada pelo organismo. A necrose € um modo
alternativo de morte celular que difere da apoptose em varios aspetos e é caracterizada pela
tumefacao da célula e dos seus organelos, incluindo a mitocondria. Simultaneamente, as
membranas da célula perdem a sua integridade e os constituintes celulares, incluindo varios
enzimas corrosivos, vazam para o tecido adjacente. Este derrame danifica frequentemente
células contiguas e origina inflamagao local por exsudagao. Como tal, ao contrario da

apoptose, a morte de uma célula necrotica é cadtica e geralmente prejudicial para os tecidos
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onde ocorre (Jin e El-Deiry, 2005; Kroemer, Dallaporta e Resche-Rigon, 1998). A necrose

normalmente sucede na presen¢a de estimulos altamente nocivos, como é o caso de
citotdxicos, hipertermia, hipoxia, envenenamento metabdlico ou por trauma direto celular ou

tecidual (Hall e Guyton, 2016).

Posto tudo isto, de que forma é que a senescéncia celular e a apoptose contribuem para o
envelhecimento de um organismo? Embora nao exista uma resposta precisa a esta questao,
existem evidéncias que sugerem que ambos os processos possam contribuir direta e

indiretamente para o envelhecimento de fenétipos (Timiras, 2007).

Quando ocorre senescéncia numa célula, esta adquire novas fungdes que incluem a secrecao
de moléculas que podem corroer a estrutura e a integridade de tecidos, caso esta exposi¢ao
seja croénica. Ironicamente, é possivel assumir que os fatores segregados por células
senescentes podem contribuir para patologias relacionadas com a idade, por exemplo:
fibroblastos senescentes do tecido conjuntivo segregam moléculas que incluem proteases,
citocinas inflamatorias e fatores de crescimento (Campisi, 2003, 2005) que diretamente
(proteases) e indiretamente (estimulagao da inflamagao) danificam a estrutura do tecido; e os
fatores de crescimento segregados por estas células podem chegar a estimular o crescimento
de células mutantes neoplasicas (Campisi, 2003, 1997; Chang et al., 2000; Krtolica et al., 2001;
Rinehart e Torti, 1997). Para além das células que expressam marcadores senescentes
aumentarem com a idade em varios tecidos (Dimri et al., 1995; Herbig et al., 2006; Hjelmeland
et al, 1999; Melk et al, 2003; Paradis et al, 2001; Ressler et al., 2006), foram também
encontradas, em recentes estudos , em locais de patologias relacionadas com o
envelhecimento, como a hiperplasia benigna da prostata, aterosclerose, osteoartrose, e fibrose
renal (Castro et al., 2003; Ding et al., 2001; Price et al., 2002; Vasile et al., 2001). Por ultimo,
existem evidéncias que sugerem que as células estaminais do cérebro, medula éssea e pancreas
do rato sofrem uma paragem no seu crescimento mediada pelo fator pl6, em que o
envelhecimento deste animal é acompanhado por um aumento da frequéncia deste evento
(Janzen et al., 2006; Krishnamurthy et al., 2006). Esta senescéncia das células estaminais parece
ser responsavel pela diminuicao da neurogénese, hematopoiese e pelo desenvolvimento da
diabetes associados a idade. Deste modo, a senescéncia celular pode também contribuir para
o envelhecimento ao prevenir a proliferagao de células progenitoras ou estaminais (Beausejour

e Campisi, 2006; Krtolica, 2005).

Processos responsaveis pela morte celular, como é o caso da apoptose, também podem ter

efeitos prejudiciais para o organismo e podem contribuir para os seus sinais de
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envelhecimento. A morte celular de células pos-mitéticas € a mais prejudicial por razoes

obvias, considerando que estas células nao sao prontamente substituidas (Timiras, 2007).
Algumas células pos-mitoticas do cérebro ou do musculo esquelético podem ser substituidas
através do recrutamento de células estaminais ou progenitoras. No entanto, essas células
aparentam possuir uma vida util de replicagao finita que eventualmente se pode esgotar,
derivado a disfungoes de telédmeros, expressao do fator p |6 induzida pelo stress, ou por outros
mecanismos que originam a senescéncia celular (Janzen et al., 2006; Krishnamurthy et al., 2006;
Molofsky et al., 2006). Para além disto, o tecido de organismos envelhecidos compromete o
recrutamento de células estaminais (Conboy et al.,, 2005), o que signifca que a morte celular
acaba por esgotar, eventualmente, tecidos constituidos por células pos mitoticas (Timiras,
2007). A apoptose e a necrose foram observadas em varias patologias relacionadas com a
idade, como € o caso da sarcopenia e do Alzheimer (Fadeel, Orrenius e Zhivotovsky, 1999;
Martin, 2001; Rao e Bredesen, 2004). Tanto a apoptose como a necrose podem aumentar
com a idade, devido ao aumento dos niveis oxidativos, ou de outras formas de dano celular
ou tecidual. A apoptose pode beneficiar organismos mais jovens por eliminar células
disfuncionais ou danificadas com eficiéncia; com o avancar da idade, no entanto, as reservas
celulares podem-se esgotar de tal forma que a perda de células conduz a atrofia ou
degeneragao do tecido (Timiras, 2007). Ao contrario das células pos-mitoticas, existem
evidéncias que sugerem que a apoptose pode tornar-se menos eficiente nalguns tecidos de
células mitoticamente competentes, com o avancar da idade (Warner, Fernandes e Wang,
1995), apesar das causas desta mudanga serem ainda desconhecidas. Este fator leva a um
aumento do nivel de células disfuncionais ou danificadas com o envelhecimento. Contudo, a
restricao calérica, que aumenta a esperanca de vida de varias espécies (Masoro, 2000),
aumenta a taxa basal de apoptoses em tecidos de certos animais — o que pode explicar o
atraso de determinadas doencas relacionadas com a idade, incluindo o cancro (Warner,

Fernandes e Wang, 1995).

2.1. Alteracoes no Sistema Nervoso Central

Derivado as alteragdes celulares e teciduais que ocorrem ao longo da idade, os sistemas
organicos sofrem, por consequéncia, alteragoes estruturais, bioldgicas, metabodlicas e

circulatorias.
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O envelhecimento do Sistema Nervoso Central (SNC) era caracterizado no inicio do séc. XX

como uma progressiva e inevitdvel deterioragao da sua estrutura, bioquimica e fungao
(Hallbergson, Gnatenco e Peterson, 2003). Contudo, atualmente, considera-se que o cérebro
de um idoso pode persistir com as suas fungoes intactas, através de processos adaptativos,
compensatorios e de aprendizagem que ocorrem ao longo dos anos (Berchtold et al., 2005;
Eriksson et al., 1998). De facto, considera-se que uma das excelentes propriedades do SNC
é a sua “plasticidade”, ou seja, a sua capacidade de se moldar, formar ou ser influenciado por
estimulos (internos e/ou externos), bem como recuperar e aprender em relagio ao dano

causado por lesoes (Hall e Guyton, 2016).

Em termos estruturais, o peso, tamanho, volume e metabolismo de um cérebro de um adulto
nao difere significativamente de um cérebro de um idoso saudavel (Loessner et al., 1995). A
diminuigao de cerca de 6% a | 1% de peso do cérebro de idosos saudaveis nao se traduz numa
perda consideravel da capacidade mental (Timiras, 2007). O cérebro de um adulto é composto
por aproximadamente 10'> neurénios e por 10 a |5 vezes esse valor de células da glia. Cada
neurdnio tem, por média, 10 000 conecgoes (este valor pode variar até 100 000 conecgoes)
em que o SNC exerce o seu papel principal em comunicar diretamente com os varios sistemas
organicos (Hall e Guyton, 2016). O envelhecimento leva a perda de neurdnios em areas
discretas que podem variar de individuo para individuo (Long et al, 1999). O nimero de
neurdnios nalgumas areas do cortex e do cerebelo permanece intacto ao longo do
envelhecimento, excepto, talvez, em idades muito avangadas (Sjobeck, Dahlén e Englund,
1999). Os locais com perda mais frequente de neuronios sao o hipocampo, a substantia nigra,
o locus ceeruleus e o nicleo basal de Meynert (Timiras, 2007). A perda neuronal pode ser
severa em doengas associadas a idade, como € o caso dos neuronios colinérgicos do cortex
frontal, do nucleo basal de Meynert e do hipocampo em doentes com a doenga de Alzheimer
(DA) (Muir, 1997; Harrison, 2012); e de neurdnios dopaminérgicos na substantia nigra em
doentes com a doenga de Parkinson (DP) (Sian et al., 1999). Ao contrario da perda neuronal,
€ observada uma gliose com o envelhecimento na maioria das areas cerebrais (Harrison, 2012).
A gliose é uma resposta natural ao dano cerebral em qualquer idade do individuo e pode
representar uma resposta protetora e compensatoria no comprometimento neuronal,
metabdlico e funcional. O nimero de células da microglia permanece inalterada, excepto na

presenca de inflamagao, como é suposto acontecer (Timiras, 2007).

A organizagao normal das redes neuronais € mantida em idosos saudaveis, mas em alguns

idosos o nimero de dendrites pode ser menor e esta redugao é normalmente designada por
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“desnudagao” dos neurdnios. A perda de dendrites traduz-se numa falha de comunicagao

interneuronal que pode levar a isolagao total dos neurdnios em causa (McDonald, 2013). Com
a redugao do nimero de dendrites, ocorre uma perda de sinapses, que leva a uma alteragao
dos padroes da neurotransmissao e a comunicagao do SNC fica debilitada. Contudo, através
da chamada plasticidade cerebral, pode ocorrer em varias areas cerebraisum aumento de
densidade e de tamanho das dendrites, incluindo as existentes no cértex cerebral, até mesmo
em idosos com 70 ou mais anos (Flood et al, 1985). Portanto, em situagoes normais de
envelhecimento, derivado a varios estimulos, a perda de dendrites pode ser seguida por uma
lenta renovagao das mesmas, enquanto que em doengas como a deméncia, a perda de
dendrites € severa e progressiva (Paola, 2007) (Harrison, 2012). A sinaptogenese reativa, que
corresponde a uma reagao compensatoria que ocorre na presenga de dano ou perda neuronal,
€ caracterizada por um aumento de contatos sinapticos providenciados pelos neurodnios
vizinhos, diminui com a idade (Cotman, 1999). Um SNC relativamente debilitado num idoso
pode ser a consequéncia de uma hipoconectividade neuronal e de um aumento de rigidez, que
leva a uma diminuigdo da complexidade do SNC e a diminuigao da sua plasticidade em todos
os seus processos cerebrais (Lipsitz e Goldberger, 1992). Existem varias outras alteragoes
prejudiciais que podem ocorrer no cérebro ao longo do envelhecimento, que variam
consideravelmente entre os individuos, como é o caso de alteragdes nos axonios que podem
contribuir para a disrup¢ao do circuito neuronal (desmielinizagao, inchago axonal, alteragao
no numero de neurofilamentos e neurotubulos); alteragdes que ocorrem com o
envelhecimento no citoesqueleto neuronal; a acumulagao de substancias amiloides; alteragoes

na composicao e volume do fluido cerebrospinal.

Em relagao a perda de células e de ligagoes sinapticas, esta esta associada a uma patologia
celular. Neste caso, num cérebro envelhecido, este fendmeno ocorre de forma discreta em
determinadas areas, como € o caso de pequenas partes do hipocampo. Porém na presenga de
doengas neurodegenerativas, como a DA e a DP, esta patologia é extensa (Lantos e Papp,
1994). As alteragoes patologicas com teor degenerativo que ocorrem podem ser divididas em

trés grupos, consoante os seus diferentes mecanismos (Harrison, 2012):

e Acumulagao intracelular de inclusdes anormais, como € o caso das proteinas amiloides,
corpos de Lewy, melanina, lipofuscina (pigmento “da idade” que normalmente se
encontra em células com elevada longevidade), e novelos neurofibrilares;

e Acumulagao extracelular de proteinas amildides nas placas senis e nos vasos sanguineos

cerebrais circundantes; de ubiquitina; e proteinas tau hiperfosforiladas;
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e Alteragoes vasculares (aterosclerose) que podem induzir hemorragias ou até mesmo

um acidente vascular cerebral (AVC) como consequéncia da ruptura ou obstrugao dos

vasos sanguineos.

O processamento da informagao no SNC obriga a que os neurdnios comuniquem uns com os
outros, ou com células-alvo. A transmissao quimica necessita de uma panéplia de eventos que
com o avangar da idade sao ligeiramente alterados. Num idoso saudavel, o nivel e nimero de
neurotransmissoes, a afinidade para com o receptor, e a atividade das suas enzimas sofrem
algumas mudancgas restritas a especificas estruturas cerebrais e a sistemas de neurotransmissao
particulares (McDonald, 2013). No entanto, na presenga de algumas doengas, ocorre uma
aparente perda de uma ou varias neurotransmissoes e de fungoes cerebrais anormais, como
por exemplo o défice de dopamina na via nigroestriatal, que esta associado a DP, enquanto
que o défice de acetilcolina no nucleo basal de Meynert, que se encontra associado a DA

(Harrison, 2012).

Para além das alteragoes celulares e bioquimicas referidas, também ocorrem alteragoes

metabdlicas e circulatorias com o avangar da idade (Timiras, 2007):

¢ Diminuicao no contelddo cerebral de agua intra e extracelular (como igualmente
nos restantes orgaos), no entanto a distribuicao de eletrdlitos permanece
inalterada;

e Diminuicao do conteludo e da sintese proteica, que se encontra possivelmente
associada a um lento turnover (renovagao celular), a um aumento da oxidagao de
proteinas e da sua consequente glicosilagao, um aumento da complexidade das
moléculas de RNA, a um aumento (talvez associado a gliose) do contetido de DNA,
e uma acumulagao de proteinas dentro e fora dos neuronios;

¢ Diminuicao da sintese lipidica, diminuicao dos fosfolipidos membranares derivada a
um aumento da variabilidade na estrutura de substratos lipidicos (as alteragoes dos
lipidos membranares modificam a fluidez da membrana, concomitantemente, a
condugido nervosa e a ligagao aos receptores);

e Alteragoes circulatérias inicialmente devido a aterosclerose (acumulagao de
ateromas) e devido a um menor débito cardiaco, em que ocorre uma redugao
progressiva do fluxo sanguineo e uma concomitante diminuigao na captagao de

oxigénio e glucose, que leva a uma diminuigao no metabolismo energético.
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Apesar da integridade do SNC se manter estavel em varios idosos, devido a sua plasticidade,

existe um aumento da incidéncia de distUrbios mentais e neurologicos em idosos entre os 75
e os 85 anos. E considerado um aumento da incidéncia de doencas do SNC nesta faixa etaria,
devido ao facto das células senescentes originarem um meio favoravel para este
acontecimento. As perturbagoes da memoria, sono, inteligéncia, forga, sensagoes (incluindo
audigao e visao), equilibrio e coordenagao ocorrem com maior frequéncia na faixa etaria dos
75 e 85 anos e sao as causadoras de 90% da dependéncia deste grupo etdrio em paises como

os Estados Unidos da América (Timiras, 2007).

2.2. Alteracoes no Sistema Endocrino

O sistema endocrino é responsavel por respostas fisiologicas a estimulos ambientais, para
promover a sobrevivéncia e a reprodugao de um individuo (Hall e Guyton, 2016). Como o
envelhecimento traz, frequentemente, uma diminuigao nas fungoes fisiologicas, isto também é

verificado no sistema endocrino (SE), em que ocorre (Harrison, 2012):

e Uma diminuigao na capacidade de adaptagao a necessidades internas e externas,
especialmente sob condi¢oes de stress;
e Uma deterioragao da fungao reprodutiva no homem e uma supressao da reprodugao

na mulher.

Na literatura é considerado que as alteragoes hormonais do SE influenciam os decréscimos
funcionais, deficiéncias fisiologicas, doengas em idosos, e a duragao da vida de um individuo
(Timiras, 2007). A ampla distribuicao, diversidade e multiplicidade de hormonas que actuam
como mediadores quimicos no organismo, comprovam a importancia do papel na regulagao
das fungoes corporais representado pelo SE. As hormonas do eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal (HHA) sao entao as grandes responsaveis da relevancia do papel do SE, pois tornam
possivel a comunicagao entre células e o meio que as envolve. O hipotalamo, situado no
mesencéfalo, desempenha um papel importante na regulagao de varios processos complexos,
como ¢é o caso das fungdes metabolicas, autonédmicas e enddcrinas; a hipofise segrega varias
hormonas que estimulam alvos periféricos, sendo estes outras glandulas endécrinas ou 6rgaos
ou tecidos especificos (a localizagio da hipdfise, que se encontra nas imediagdes do

hipotdlamo, torna-a num intermedidrio entre o sistema nervoso e endocrino); as glandulas
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suprarrenais (ou adrenais) regulam determinados aspetos das fungdes metabdlicas, nervosas

e imunitarias do organismo, sendo estas extremamente importantes na regulagao
homeostatica (Hall e Guyton, 2016). Como todas as glandulas endécrinas, as suprarrenais e a
hipofise nao atuam de forma isolada, sio dependentes de sinais neuroendocrinos que
frequentemente sao iniciados pelo hipotdlamo. Com o envelhecimento, as glandulas
endocrinas também sao dependentes do estado de funcionalidade das células-alvo e as
mudancas nas fungdes do SE podem depender de alteragdes numa Unica glandula endocrina,
de varias glandulas endocrinas em simultaneo, de outros sistemas corporais (sistema nervoso,
imunitario, cardiovascular, etc...), da composigao corporal e do seu metabolismo, e/ou de das
respostas moleculares e celulares das células e tecidos-alvo. Com o avangar da idade, podem-

se identificar alteragoes em todos os niveis do sistema endocrino (Timiras, 2007):

e Nas glandulas endocrinas geralmente ocorre uma perda de peso associado a atrofia,
fibrose e alteragdes vasculares que podem ocorrer na maioria das glandulas com ou
sem a presenc¢a de tumores (adenomas);

e Em condigoes basais, as hormonas do plasma sanguineo (hormonas ativas
biologicamente livres ou hormonas ligadas a proteinas do plasma) nao sao alteradas
em idosos saudaveis, apesar de algumas (como é o caso das hormonas sexuais)
diminuirem significativamente;

e A libertagio de hormonas depende de estimulos nervosos e do meio, bem como do
feedback positivo e negativo de hormonas da circulagao sanguinea; algumas hormonas
atuam exclusivamente num tipo de células-alvo, enquanto que outras atuam em varios
tipos de células-alvo e por varios mecanismos, inclusive, a mesma hormona pode
possuir diferentes acoes em tecidos diferentes. Tudo isto pode ficar alterado, pois com
o envelhecimento uma de varias agoes hormonais ou um dos varios tecidos ou células-
alvo pode ser seletivamente afetado, enquanto que outras agoes e células ou tecidos-
alvo sao preservados.

e As taxas de secrecao e de eliminagao hormonal, por norma, diminuem, no entanto nao
se sabe se estes fatores alteram os niveis de equilibrio de hormonas plasmaticas;

e Os recetores, localizados nas células-alvo, sao mediadores de agdoes hormonais
especificas em células particulares e o seu numero pode aumentar ou diminuir,
consoante os estimulos existentes. Com o envelhecimento, a ligagao ao recetor e as

respostas intracelulares podem variar dependendo da hormona e da célula-alvo.
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As glandulas suprarrenais compostas internamente por uma medula e externamente por um

cortex segregam catecolaminas que correspondem a grupos amina derivados de aminodacidos
de tirosina. O cortex suprarrenal segrega varios compostos esteroides derivados do
colesterol — os corticodides — que apresentam a mesma estrutura dos acidos biliares, hormonas
do ovario (estrogénio), testosterona e da Vitamina D. Os corticosteroides distinguem-se em

trés grupos (Hall e Guyton, 2016):

e Glucocorticoides — Neste grupo, o cortisol € o mais segregado;

e Hormonas sexuais — A dehidroepiandrosterona (DHEA) é o principal androgénio
suprarrenal. Tanto o cortisol e como a DHEA sao segregados na zona fasciculata e na
zona reticularis;

e Mineralocorticoides — Estes sao segregados por células da zona glomerulosa e a

aldosterona € a principal hormona deste grupo.

O envelhecimento provoca algumas alteragoes estruturais do eixo HHA, como é o caso da ja
referida perda de peso destas glandulas, mas também sao observadas frequentemente
formacoes de nodulos (hiperplasias que ocorrem derivado ao défice de corrente sanguinea
fornecida e/ou por consequéncia da formagao de adenomas). As células suprarrenais sofrem
varias mudangas, como é o caso da acumulagao de granulos de lipofuscina (pigmento castanho),
de alteragoes conformacionais das mitocondrias, e do espessamento do tecido conjuntivo. Por
estimulo da hormona libertadora de corticotrofina, por parte do hipotilamo, ocorre a
segregacao da adrenocorticotropina e, por parte da hipofise anterior, ocorre uma libertagao
concomitante de cortisol (que apresenta um tempo de semivida a oscilar entre os 60 e os 90
minutos e uma proporg¢ao no plasma de 10% livre e dos restantes 90% ligados a proteinas
plasmaticas). Por norma, o envelhecimento nio compromete os niveis plasmaticos de cortisol
e da adrenocorticotropina; o ritmo circadiano da libertagao da adrenocorticotropina; a
libertacao do cortisol; as respostas do cortisol e da adrenocorticotropina na presencga da
hormona libertadora de corticotropina; e o nimero de recetores glucocorticoides nas células-
alvo ou a afinidade destes recetores pelo cortisol (McDonald, 2013). Estudos mais antigos
apontavam para uma menor segregacao de cortisol no idoso, contudo, esta redugao era
supostamente compensada pela diminuigao taxa de eliminagao do mesmo, que permitia a
manutengao de niveis plasmaticos normais de cortisol. No entanto, estudos mais recentes
indicam que a produgao e a eliminagao do cortisol sao inalteradas se o idoso for saudavel
(Barton et al., 1993). Todavia, noutros estudos, € descrito um aumento de cortisol plasmatico.

Estas varia¢oes da libertagao de cortisol podem dever-se a exposi¢oes sob condigoes de stress,
11
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que aumentam a sua libertacao em individuos idosos (Flood et al., 1967). Ao contrario do

cortisol, que permanece em niveis normais e que aumenta em condigoes de stress, os niveis
de esterodides suprarrenais aparentam diminuir com o avangar da idade (Flood et al., 1967),
como é o caso da aldosterona e da DHEA. No entanto, a persisténcia de um balango normal
de eletrdlitos no plasma também ¢é verificado nos idosos, apesar da diminuigao da aldosterona,
comprova-se assim a eficiéncia dos mecanismos compensatorios, até mesmo em idades mais
avancadas (Flood et al., 1967). Verifica-se, em idosos, uma alteragao na conservagao do sodio
na urina, que se deve a defeitos provenientes do eixo renina-angiotensina-aldosterona, mais
especificamente devido a redugao da aldosterona plasmatica e que posteriormente pode
reduzir igualmente os niveis plasmaticos de renina (Flood et al, 1967). Os recetores de
corticoides também sao afetados com o envelhecimento, derivado a senescéncia, em que
normalmente ocorre a redugao do seu numero em varios oOrgaos e tecidos-alvo que,

posteriormente, diminui a efetividade da resposta suprarrenal ao stress (Timiras, 2007).

A hipdfise é responsavel pela regulagao, através da segregagao de hormonas troficas
(estimuladoras), das atividades de varios 6rgaos enddcrinos (cortex suprarrenal, tiroide, etc.)
e de outros tecidos-alvo (ossos e musculos, por exemplo) (Hall e Guyton, 2016). A hipdfise
sofre poucas alteragdes com o avango da idade e ainda ¢ incerto se estas afetam a glandula na
sua totalidade ou apenas partes especificas da mesma. No lobo anterior, ocorrem poucas
mudancgas, como é o caso da acumulagao de lipofuscina. Porém, a incidéncia de tumores,
especialmente os lactinomas (tumores que segregam prolactina), aumenta com a idade, Ja o
lobo posterior raramente sofre modificagdes com o envelhecimento, no humano (Harrison,

2012).

O envelhecimento também esta associado a uma diminuigao da sintese proteica de massa
magra, numa diminui¢ao da formagao ossea e a um aumento na adiposidade. A hormona do
crescimento (HC) encontra-se envolvida nestas mudangas, devido as suas agoes anabdlicas e
metabolicas (McDonald, 2013). Em individuos idosos, ocorre uma diminuicao da segregacao
da HC durante o sono e uma diminuigao da sua concentragao plasmatica durante a noite. Isto
deve-se a niveis baixos da hormona libertadora da hormona do crescimento (HLHC) e a altos
niveis de somatostatina (Prinz et al, 1983). Os efeitos da HC nas agoes anabdlicas e no
metabolismo dependem dos seus niveis e das interagoes entre a HC e as somatomedinas (IGF-
| e IGF-2), que correspondem a polipéptidos de fatores de crescimento, libertadas pelo figado

e por outros tecidos quando estimulados pela HC (Prinz et al., 1983) .
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2.3. Alteracoes no Sistema Imunitario

O sistema imunitario é incumbido pela enorme tarefa de proteger o nosso organismo de
doengas e de corpos estranhos, enquanto se protege a si mesmo de eventuais danos. Para o
seu funcionamento sao necessarios varios fatores hormonais, tipos distintos de células, tecidos
e orgaos. O bom funcionamento do sistema imunitario é de extrema importancia para a
sobrevivéncia e para o proprio envelhecimento (Cossarizza et al., 1997). As causas de morte
nos individuos mais idosos envolvem frequentemente doengas infeciosas (como é o caso da
pneumonia, influenza, gastrite e bronquite), o que sugere que uma falha na imunidade contribui
para um aumento da incidéncia de doengas cujo sistema imunitario foi concebido para nos
proteger (Cossarizza et al., 1997). Existem estudos que sugerem que a morte nos idosos é
prevista pela alteragao de varios CD (cluster of differentiation - conjunto de moléculas
marcadoras da superficie celular que diferenciam varios tipos de células imunitarias), como o
aumento de células CD8 (células citotoxicas/supressoras responsaveis pela morte de células
cancerigenas ou infetadas do préprio organismo), e uma diminuicao de células CD4 (células
helper — células T responsaveis pela organizagao da resposta imunitaria) e de células CDI19
(células B responsaveis pela resposta hormonal do sistema imunitario). Foi também sugerido
que existe um aumento da mortalidade em idosos nos primeiros dois anos apos um
diagnédstico de linfocitopenia de células CD4 (Pawelec, 2006). E presumido o colapso do
sistema imunitario, com o avangar da idade, que é devido a varias alteragoes que decorrem ao
longo do tempo de vida do individuo, como é o caso de um aumento na suscetibilidade para
o cancro e doengas infeciosas; o aumento dos niveis de autoanticorpos; uma maior incidéncia
de disturbios autoimunes; a diminuicao da producao de anticorpos que combatem agentes
externos; uma atividade anormal das células NK (natural killer — células que eliminam células
infetadas do proprio organismo); a degeneragao do timo; e a diminuigao da proliferagao de

linfocitos T (Timiras, 2007).

Contudo, o envelhecimento nao ¢é a causa ou o resultado principal da deterioragao do sistema
imunitario, pois isso depende de varios fatores, como é o caso dos mecanismo de defesa
celular, da reparagao do DNA, de antioxidantes, da produgao de calor, de proteinas de choque
e de stress e da apoptose (Franceschi et al, 1995). Estes mecanismos de defesa celular
dependem de diversas variaveis e acredita-se que os individuos centenarios sao os que melhor

representam o seu otimo funcionamento. Estes mecanismos encontram-se numa constante e
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complexa modificagao, ao longo do envelhecimento, que adaptam o organismo as alteragoes

degenerativas que possam ocorrer ao longo da vida (Hall e Guyton, 2016).

Supostamente, a senescéncia do sistema imunitario (imunossenescéncia) implicava uma
diminuigao generalizada, com o avancar da idade, das respostas imunitarias, o que levava a um
aumento de suscetibilidade a infe¢oes e inflamagoes e a doengas degenerativas, com um
aumento na autorreatividade e da frequéncia da ocorréncia de tumores. No entanto, estas
consideragoes foram reformuladas, ao longo do tempo, pois sabe-se que a taxa de
envelhecimento e a longevidade, bem como a incidéncia da grande maioria de doengas
associadas a idade com caracter inflamatério, sio determinadas por fatores genéticos e
ambientais que sao capazes de neutralizar o stress antigénico e os efeitos destrutivos da
producao das espécies reativas de oxigénio (ROS). Os individuos que possuem fortes
mecanismos de defesa imunitaria, com grande eficiéncia no controlo de reagoes inflamatorias,
podem posteriormente tornarem-se idosos centenarios, pois a qualidade e quantidade da
carga antigénica, torna-se fator determinante da imunossenescéncia, da taxa de
envelhecimento e da longevidade. A histéria imunologica de um individuo e a duragao da sua
vida estao entao dependentes da flexibilidade do seu sistema imunitario, da carga antigénica
presente ao longo da sua vida e do stress oxidativo (Timiras, 2007). Os individuos centenarios
saudaveis apresentam um fenotipo que é resultante de uma boa composigao genética e de uma
estimulagao cronica dos seus sistemas imunitarios e da remodelagao continua dos seus
processos, ao longo das suas vidas (Martinis, De et al., 2005). Portanto, a imunossenescéncia
nao € o sindénimo de imunodeterioragao. Apesar da capacidade de lidar com a maioria do stress
imunologico, a diminuigao dos niveis basais das fungoes imunoldgicas € mantida com o
envelhecimento (Ginaldi et al., 1999). Ja as alteragoes na expressao de determinados recetores
celulares podem contribuir para uma remodelagao de fungdes imunitarias, caracteristica dos
idosos. Deste modo, a imunossenescéncia representa um novo e Unico reequilibrio do sistema
imunitario, em que estao implicadas varias alteragoes na representagao e nos fendtipos dos
subconjuntos de linfocitos, em que num todo, a imunossenescéncia, ao longo do tempo, pode
ser considerada como um resultado de uma reformulagao global, em que o sistema imunitario
tenta continuamente encontrar pontos de estabilidade e um 6timo funcionamento (Ginaldi et

al., 2001).

Com o avango da idade, como ja referido, podem-se esperar varias alteragoes ao nivel do

sistema imunitario, sendo estas distintas de individuo para individuo e dependentes de fatores
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genéticos e ambientais. No entanto, existem alteragoes mais frequentes do que outras, como

é o caso (McDonald, 2013):

e Da rede de citocinas — As respostas celulares e hormonais do sistema imunitario sao
reguladas por citocinas produzidas por células helper, conhecidas por células Th, e Th,.
As células Th; regulam as células CD8 (citotdxicas) e os anticorpos da classe 1gG2a,
através de citocinas do tipo |, enquanto que as células Th, regulam as células B e os
anticorpos das classes IgA, IgE e IgGl, através de citocinas do tipo 2. Com o
envelhecimento, existe uma mudanga de domindncia para as citocinas do tipo 2, de
facto, as citocinas do tipo 2 sao maioritariamente proinflamatdérias e sao uma
caracteristica do processo de envelhecimento (Sandmand et al., 2002). Isto deve-se ao
facto do stress antigénico, a que o organismo esta sujeito ao longo da sua vida, produzir
uma vasta gama de células T memoria e um concomitante aumento da sua atividade,
existe assim um aumento de células suscetiveis a processos proinflamatoérios (Zanni et
al, 2003). Verifica-se entao, com o envelhecimento, frequentemente, um aumento de
células produtoras de citocinas proinflamatérias, como a IL-I, IL-6 e o TNF- a
(Sandmand et al., 2002). Um excesso na produgao de citocinas IL-6, por exemplo, pode
levar as chamadas doencgas relacionadas com a idade, como é o caso da artrite
reumatoide, osteoporose, aterosclerose e a neoplasia de células B (Harrison, 2012).

e Da imunidade hormonal — Foram observados varios casos, na pratica clinica, de
processos patologicos que envolvem as células B e a sua produgao de anticorpos em
idosos, como é o caso da leucemia linfocitica cronica (neoplasia hematoldgica
linfoproliferativa que se caracteriza por uma acumulagao progressiva de linfocitos B ),
o aumento da presenga de autoanticorpos, ocorréncias frequentes de amiloidogenese,
aumento da frequéncia de doengas infeciosas (especialmente a pneumonia), infegoes
recorrentes, respostas defeituosas a vacinagao. Estas alteragdes proporcionam um
aumento de morbilidade e de mortalidade nos idosos e devem-se a diminuicao de
células T funcionais e nao a uma diminuicao intrinseca de células B. A diminuicao da
resposta hormonal, nos idosos, deve-se a alteracoes do meio, dos mecanismos
estimulatérios e das células B (Timiras, 2007).

e Da produgiao de imunoglobulinas — O envelhecimento é acompanhado por um
aumento de imunoglobulinas (Ig) séricas e por uma diminuigao de linfocitos B. Os niveis
séricos de IgG e de IgA aumentam com o envelhecimento, enquanto que IgM
permanece com niveis “normais”, isto pode ser explicado por um aumento de células

B no plasma e nos érgaos, ao invés do sangue periférico; um aumento da duragao das
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células B no plasma e nos seu centros germinativos; um aumento da produgao de Igs

por cada célula B; e por profundas mudancgas na rede das citocinas (Cossarizza et dl.,
1997; Timiras, 2007).

Da imunidade inata — A imunidade inata permanece praticamente inalterada com o
avango da idade, contudo, existem alteragoes na capacidade das células apresentadoras
de antigénios (CAA) - que incluem células como os macrofagos, células dendriticas e
os neutrofilos - de comunicarem com as células T, devido as limitagdes do reportério
destas células, causadas pela involugao do timo, que leva a diminuigao de células T naive
(Timm e Thoman, 1999).

Das células NK — Estas células encontram-se em maior numero nos idosos, devido a
uma diminuigao das suas capacidades citotoxicas (Ginaldi et al,, 1999).

Dos linfocitos T — Com o avancar da idade, ocorre uma diminuicao de células T naive
e um aumento de células T diferenciadas e de células T memoria (Ginaldi et al., 2001).
O aumento de células T memoria, em relagao as células T naive, no idoso explica as
diferengas imunologicas que ocorrem com o envelhecimento (Ginaldi et al., 1999).
Também se sucede, como previamente referido, um aumento de células CD8, capazes
de combater células infetadas e cancerigenas. Nos idosos, apesar de existir um maior
numero de células memoria, isto nao implica uma resposta imunitaria eficiente, pois
nem todas as células memoria sao ativadas na presenga de uma infegao, muito por
culpa de alteragoes defeituosas dos mecanismos que regulam a homeostase destas
células clonais, como a apoptose. Desta forma, este fenomeno designa-se por
senescéncia replicativa, que conduz a uma exaustao de clones, e leva a uma diminuicao
de células T especificas a determinados antigénios e a uma diminuigao da funcionalidade
das células naive remanescentes, facilitando a infegao por novos antigénios (McDonald,

2012).

2.4. Alteracoes no Sistema Cardiovascular e Metabdlico

As doencas cardiovasculares continuam a ser a principal causa de morte na Europa, onde

Portugal nao é excecao (Logstrup e O’Kelly, 2012; Observatério Nacional das Doengas

Respiratorias, 2016). Com o aumento da esperanga média de vida ocorre um aumento de

suscetibilidade a doengas degenerativas. Portanto, apesar da rapida diminuicdo da taxa de

16



Analise descritiva do indice de complexidade da farmacoterapia e identificagao de
medicamentos potencialmente perigosos numa populagao geriatrica institucionalizada
mortalidade, a doenga cardiovascular associada a uma idade avangada permanece a principal

causa de morte em ambos os géneros, ao nivel mundial. Contudo, ao longo dos ultimos 50
anos, foi registada uma diminui¢ao nas taxas de mortalidade devidas a doencas cardiacas e a
AVCs de 56% e 70%, respetivamente (Timiras, 2007). Esta redugao deveu-se a um melhor
controlo da hipertensao, mudangas nos estilos de vida (dieta e exercicio fisico), descobertas
cientificas na compreensao destas doengas, uma melhor assisténcia médica e a diminuigao do
tabagismo (Hall e Guyton, 2016). Mas por que razao estd associado um aumento do risco

cardiovascular com a idade?

Os ajustes continuos do sistema cardiovascular nas necessidades organicas traduzem-se na
capacidade de constricao e de relaxamento dos vasos sanguineos, que levam a um aumento
ou diminuigao da corrente sanguinea num determinado tecido. A regulagao destes mecanismos
ocorre segundo o controlo nervoso central e periférico, bem como a partir de agentes locais
de um tecido especifico. Varios destes sinais de controlo sao gerados localmente pelas células
endoteliais do tecido vascular que libertam varias substincias vasodilatadoras e
vasoconstritoras (Fonseca, Antunes e Cotrim, 2016). Estas células que proporcionam o
revestimento vascular, possuem uma vida Util de 10 ou mais anos, sofrem alteragoes associadas
a idade do individuo e estao envolvidas na patogénese da aterosclerose. Com o
envelhecimento, a fungao das células do endotélio vascular sofre modificagoes que induzem
uma alteragao da coagulagao sanguinea local, em que esta transita de um estado com condigoes
anticoagulantes para um estado prototrombogénico e procoagulante. A proliferacao e
resposta a fatores de crescimento, por parte das células endoteliais, diminui com o avangar da
idade, a migragao celular também se encontra diminuida e leva a um aumento da suscetibilidade
a lesoes no revestimento endotelial e 2 um maior periodo de reparagao das mesmas (Fonseca,

Antunes e Cotrim, 2016).

Uma das consequéncias mais fatais da aterosclerose envolve as artérias coronarias e designa-
se por doenca arterial coronaria (DAC). Esta implicita, nesta doenga, uma diminuicao da
circulagio sanguinea e consequente angina de peito e enfarte do miocardio. E possivel,
igualmente, a ocorréncia de arritmia, devido a uma condugao defeituosa dos impulsos elétricos
(Gotlieb, 2005). A prevaléncia da doenga cardiaca aumenta com a idade e apresenta uma maior
incidéncia nos homens, no entanto, esta diferenca de género desaparece a partir dos 70 anos.
As taxas de mortalidade desta doenga tém vindo a descer ao longo dos ultimos 50 anos, muito
devido ao aparecimento de novos farmacos e especialmente a mudangas de estilos de vida.

Para além da idade, existem diversos fatores que contribuem para o aumento do risco de
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doenca arterial coronaria, como é o caso da predisposi¢ao genética, hipertensao, diabetes

mellitus, hipercolesterolemia, tabagismo, obesidade, pouca pratica de exercicio fisico e da

personalidade (Timiras, 2007; Harrison, 2012; Legstrup e O’Kelly, 2012).

Elevados niveis de colesterol (LDL — Low density lipoprotein — superior a 130 mg/dl e HDL —
High density lipoprotein — inferior a 40 mg/dl) e de triglicéridos (>150mg/dl) também contribuem
para o aumento do risco da aterosclerose. A LDL, lipoproteina de baixa densidade, possui um
papel fundamental no aparecimento da aterosclerose, pois € composta por 50% de colesterol
(utilizado para a divisao celular, crescimento celular, reparagao das membranas e na formacgao
de hormonas esteroides) na sua forma insoltvel; a HDL, lipoproteina de alta densidade, é
composta por 50% de proteinas e por 30% de fosfolipidos e possui um papel importante na
protecao da doenca cardiovascular (Stampfer et al, 1991). As CM (quilomicras) e os VLDL
(lipoproteinas de muito baixa densidade) sao compostos por baixa densidade proteica, mas
alta densidade de triglicéridos (importante fonte energia celular) (55-95%) e sao estas
lipoproteinas as responsaveis pelo transporte do colesterol, triglicéridos e fosfolipidos ao
longo do plasma e fluido intersticial (Hall e Guyton, 2016; Stampfer et al, 1991). O
envelhecimento estd associado a um aumento progressivo das concentragoes plasmaticas de

triglicéridos e de colesterol.

2.5.Alteracoes no Sistema Respiratorio

O sistema respiratorio engloba dois processos fundamentais. Um processo externo que
consiste na absorcao de oxigénio (O,) do ar atmosférico para os pulmoes; o O, é transportado
pelas células do sangue, tecidos e érgaos por todo o corpo e o didoxido de carbono (CO,) é
removido das células, tecidos e 6rgaos e é transportado, pelo sangue, para os pulmoes para
uma simultanea eliminagao para o ar atmosférico. O segundo processo € interno e consiste
em trocas gasosas ao nivel celular, que suportam o metabolismo celular; o CO, resultante
deste mecanismo € entao eliminado, através do transporte pelo sangue até aos pulmoes e
concomitante eliminagao para o ar atmosférico. O sistema respiratorio possui um papel
preponderante para que estas trocas gasosas internas e externas ocorram (Hall e Guyton,

2016):
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e Inicialmente, o ar passa pelas fossas nasais, onde as particulas

patogénicas/contaminantes de maiores dimensoes sao filtradas;

e De seguida, o ar passa pela faringe, onde é aquecido e absorve vapor de agua;

e Depois, circula pela traqueia, bronquios e bronquiolos;

e O ar prossegue a sua passagem pelos bronquiolos respiratorios e pelos ductos
alveolares até aos alvéolos. Os alvéolos sao as unidades funcionais dos pulmoes, que
asseguram uma troca de ar eficiente do ambiente para o sangue e do sangue para o
corpo.

Com o envelhecimento sucedem-se varias alteragoes nos pulmoes, como € o caso do
alargamento dos espagos aéreos; diminuigao da area de superficie para trocas gasosas; perda
de tecido de suporte para as vias aéreas periféricas, que culmina com uma diminuigao das taxas
de fluxo expiratorio e de retragio e do concomitante aumento do volume residual; e
alteragoes no sistema de surfactantes (tensioactivos) pulmonares. Contudo, estas alteragoes
sao muito variaveis de individuo para individuo e dependem dos habitos alimentares, de
tabagismo e de exercicio de cada um, do ambiente em que nos inserimos (cidade ou campo)
e da frequéncia da ocorréncia de infe¢oes respiratorias. O sistema respiratorio do ser humano
atinge a maturagao por volta dos 20 anos de vida e o lento declinio das suas fungoes inicia-se
por volta dos 25 anos (Hall e Guyton). Este declinio de fungoes deve-se as progressivas
mudangas deletérias que ocorrem com a idade nas estruturas respiratérias que englobam os
pulmoes, a caixa toracica e os musculos respiratorios, bem como os centros respiratorios no
SNC. A magnitude destas alteragoes € minima comparada com os efeitos produzidos pelas
interagoes constantes do meio ambiente e de outras agressoes, como € o caso do tabagismo,
infegoes respiratorias, poluicao, respostas imunes anormais e condigoes precarias de trabalho
e de habitagao (Miller e Marty, 2010). Na auséncia de doenga, nenhuma destas mudangas é
suficiente para incapacitar severamente um idoso, no entanto, devido a exposigao continua
dos pulmoes a estas agressoes, as doengas respiratorias (como o cancro, infegoes respiratorias
e a doenc¢a pulmonar obstrutiva créonica — DPOC), sao mais prevalentes nos individuos idosos.

(Miller e Marty, 2010).

Como referido, a arquitetura dos pulmoes sofre alteragoes, com o avangar da idade,
associadas com o prejuizo das suas fungoes. Os pulmoes tornam-se mais volumosos e os
ductos alveolares e bronquiolos ficam maiores, enquanto que os alvéolos se tornam mais
“planos” e “rasos”, derivado a perda dos seus septos. Estas alteragoes nao afetam a capacidade
total pulmonar, pois o envelhecimento, por norma, traz uma perda de peso generalizada

(menor estatura dos individuos) que se traduz numa perda de volume maximo de apenas 10%
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entre os 20 e os 60 anos (Timiras, 2007). Contudo, a distribuicao de ar é alterada com um

aumento de ar nos ductos alveolares e uma diminuigao de ar nos alvéolos. A superficie alveolar
possui cerca de 75 m% aos 30 anos, e diminui 4% por cada década de vida, ap6s os 30 anos.
Como a transferéncia de O, para o sangue é mais eficiente através dos alvéolos, do que em
relagao aos ductos alveolares, uma diminuigao no espago de ar alveolar contribui para a
deterioragao de uma boa difusao de O, dos alvéolos para os capilares pulmonares. O tecido
elastico pulmonar, que é abundante e responsavel pela capacidade do seu alongamento, vai
diminuindo e é lentamente substituido por tecido fibroso, ao longo do envelhecimento. A
elasticidade dos pulmoes é muito importante e € fulcral quando nos deparamos com doengas
como o enfisema, que destroi gradualmente o tecido elastico e leva a uma deficiente ventilagao
do organismo. Devido ao aumento da rigidez da caixa toracica, associado ao aumento da fadiga
de varios musculos esqueléticos, responsaveis pelos mecanismos que englobam a respiragao,
especialmente durante o exercicio fisico, o diafragma assume uma ainda maior proporg¢ao do
esforco mecinico necessirio para o aumento da ventilacio. E sugerido que com o
envelhecimento, a grande maioria dos musculos do ser humano sofram de sarcopenia,
portanto, a capacidade dos pulmoes de passarem de um estado de repouso para o maximo
das suas fungoes encontra-se fragilizado, em alguns individuos idosos, e esta debilidade

depende da diminuicao da forga e da resisténcia dos musculos respiratorios (Timiras, 2007).

Os volumes e pressoes pulmonares alteram-se dramaticamente do nascimento até a morte,
com alteragoes rapidas na infancia e adolescéncia e alteragoes lentas, mas progressivas, com
o avango da idade. Isto deve-se ao facto do peito se tornar mais rigido (devido a calcificagao
da cartilagem das costelas) e dos pulmoes tornam-se mais distendidos (devido a um ligeiro
aumento na capacidade de se alongarem e a uma ligeira diminuigao na capacidade de retragao),
desta forma, o volume pulmonar e a taxa de ventilagdo diminuem durante o repouso e,
especialmente, durante o exercicio. A capacidade vital, a partir dos 70 anos, pode diminuir até
cerca de 75% dos valores obtidos na adolescéncia e o volume residual aumentar em cerca de

50% (Timiras, 2007).

A produgao do surfactante nao parece ser alterada, com o avangar da idade, nos humanos, no
entanto, na presenga da poluicao e de doengas como a asma e a fibrose quistica, a quantidade
e composicao do surfactante sofre alteragoes (Muller, Seifart e Barth, 1998; Postle et al., 1999;

Zhang e Kelsen, 1990).

Nenhum 6rgao interno é tao diretamente exposto a agressoes ambientais como € o caso do

pulmao. Assim, a combinagao da diminuigdo da competéncia pulmonar com a presenga
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constante de infegoes e de doengas causadas por alergénios (como é o caso da obstrugao das

vias respiratorias relacionada com o tabagismo, a asma e a tuberculose) pode levar ao
aparecimento de multiplas patologias, durante o envelhecimento. Uma das doengas
respiratorias mais frequentes em idosos é a DPOC (Lopez e Murray, 1998); outras doengas
incluem o cancro pulmonar e infecgoes pulmonares, e, especialmente, a pneumonia. Enquanto
que algumas doengas, como é o caso da bronquite e do enfisema, nao sao necessariamente
uma ameaga a vida, estas representam um peso para o bem-estar dos idosos, no que consta a
internamentos, consultas médicas, e um quase continuo desconforto (Rabe et al., 2007). Do
ponto de vista epidemioldgico, a proporgao de mortes por doengas respiratorias (nos paises
ocidentais) € mais elevada (aproximadamente 30%) no primeiro ano de vida, e cai (para
aproximadamente 5%) na adolescéncia e na idade adulta. A partir da quinta década de vida, a
incidéncia de doengas respiratorias aumenta constantemente, e aos 85 anos, é responsavel

por 25% das mortes (Timiras, 2007).

Nos ultimos 20 anos, a taxa de mortalidade por doengas respiratorias diminuiu, com a excegao
do cancro pulmonar (que continua a aumentar, especialmente em mulheres jovens) e da
pneumonia (Timiras, 2007). Contudo, em 2013, as doengas respiratorias em Portugal foram a
terceira causa de morte e representaram |5.9% dos obitos (foram apenas ultrapassadas, neste
parametro, pelas doengas cardiovasculares — 29.5%, e por tumores malignos — 24.3%)

(Observatoério Nacional das Doengas Respiratorias, 2016).

2.6. Alteracoes no Trato Urinario

Como todos os outros sistemas organicos, o trato urinario também é afetado pela idade direta
ou indiretamente (Lindeman, 1990). Os efeitos diretos podem sentir-se através das alteragoes
ocorridas a nivel celular e molecular. Os efeitos indiretos traduzem-se nas alteragoes
metabdlicas, cardiovasculares e enddcrinas, ocorridas pelo envelhecimento, que afetam os
mecanismos da formacao e excregao da urina. Os disturbios que podem ocorrer no trato
urinario, associados ao envelhecimento, podem afetar a eliminagao dos varios metabdlitos
gerados pelo organismo, bem como a regulagao dos fluidos corporais, do balango acido-base
e da pressao arterial. Ainda mais, a fungao renal pode diminuir e afetar a relagao entre os rins
e substancias quimicas como os farmacos. A redugao da fungao renal com a idade pode alterar
a capacidade dos rins de “manusearem” estas substancias, modificando-se assim a
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farmacocinética das mesmas, bem como a efetividade terapéutica e os niveis de toxicidade. A

relagao entre os farmacos e os rins é importante em qualquer idade, no entanto, a fragilidade
desta relagdo em idosos é particularmente perigosa, pois quanto mais farmacos forem

prescritos, maior sao os perigos da polifarmacia e da toxicidade (Lindeman, 1990).

A fungao renal pode ser afetada pela idade, contudo, é sempre necessario ter em conta que
estas mudancgas variam de individuo para individuo. A funcao glomerular, que depende da
eficiéncia do fluxo sanguineo local e da integridade da membrana basal glomerular, parece ser
afetada mais cedo e mais agressivamente pela idade, comparativamente com a secregao e
absor¢ao tubular. Apés os 30 anos, a fungao renal diminui gradualmente e, por volta dos 85
anos é reduzida para metade, sendo esta atribuida (Fliser, 2005; Hall e Guyton, 2016; Harrison,

2012):

e A perda gradual dos nefrénios;
e A diminuicao da atividade metabdlica e enzimatica das células tubulares;
e Ao aumento da incidéncia de processos patolégicos, como a aterosclerose, que afetam

a circulagao renal (fator essencial na determinagao da competéncia renal).

A fungao glomerular é responsavel por uma filtragao seletiva do plasma, que se designa por
filtrado glomerular. A filtragao ocorre a 125ml/min num jovem adulto, enquanto que apos os
30 anos, a filtragao glomerular e o fluxo sanguineo renal diminuem de forma progressiva e

significativa (Fliser, 2005).

Tanto a inulina como a creatinina sao utilizadas no calculo da fungao glomerular de um
individuo. A clearance da creatinina fornece um indice aceitavel da fungao renal, pois nao
envolve nenhuma administragao de farmacos, o que é muito util na avaliagao da fungao renal
e na determinagao da dosagem de medicamentos que sao excretados pelos rins (Brunton,
2006). Este método necessita de uma recolha de urina em horarios especificos, o que dificulta
a sua avaliagao nos idosos, para facilitar a determinagao da clearance da creatinina num
individuo, esta é feita através de informagoes relativas ao peso, género, idade e de creatinina

sérica, segundo a seguinte féormula:

(140 — idade)X peso corporal (em kg)

clearance da creatinina = — .
72 X creatinina sérica (em mg%)
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Por exemplo, um individuo de 20 anos, com uma creatinina sérica de Img% e um peso de

72kg, possui uma clearance de creatinina de 120mg%, enquanto que um individuo com 90 anos,
com o mesmo peso corporal e creatinina sérica, possui uma clearance de 50mg%, verificando-
se uma redugao na clearance superior a 50%. Estes valores sao normalmente 10% menores nas
mulheres (Brunton, 2006). No entanto, taxas de filtragao de 120 ml/min implicam a filtragao
para a urina de 7.2L/h, ou 172.8L/dia, contudo, o volume urinario diario é de aproximadamente
IL, portanto, sob condigoes normais da fungao glomerular, cerca de 99% do filtrado é
reabsorvido, o que implica que apesar da clearance diminuir, na maioria dos idosos, pode nao
ser detetada nenhuma diminuigao na fungao renal em alguns destes individuos (Brunton, 2006).
A reducao com a idade da eliminagao urinaria da creatinina, esta relacionada como a reducao
da massa corporal magra, portanto, para valores mais realistas, da formula acima referida, foi

substituido o peso corporal, por massa magra em kg (Fliser, 2005).

Num adulto normal, a excregao da urina e de eletrdlitos segue um padrao especifico durante
o dia e a noite, com maiores niveis de excrecao durante o dia. Esta maior atividade diaria
permite um menor distdrbio durante o sono, devido a necessidade de urinar, no entanto nos
idosos, por causa de alteragoes no padrao do sono, o ritmo da excregao da urina e de
eletrolitos € revertido e ocorre uma maior excregao durante a noite e pode levar a
incontinéncia urinaria. Estas modificagbes podem ser devido a alteragSes do eixo renina-
angiotensina-aldosterona, ou por alteragoes na libertagao de fatores neuroendocrinos (como
é o caso de alteragSes na expressao do recetor da hormona antidiurética; deficiéncia na
produgao e segregagao da hormona antidiurética; mudangas na produgao e fungao do péptido
natriurético atrial, que é segregado pelo coragao e é responsavel pala estimulagao da excregao
do sdédio na urina, através do aumento da filtragao glomerular do sédio) (Timiras, 2007).
Posteriormente, e devido a outras alteragcoes, como é o caso de uma modificacao no
mecanismo do musculo detrusor, de uma alteragao fisiologica na bexiga e de uma diminuigao
da for¢a dos musculos do pavimento pélvico, nas mulheres, e alteragoes pos-cirurgicas na
prostata, no homem, surge a incontinéncia (Dias, Parada e Vendeira, 2007; Harrison, 2012).

Esta patologia € muito frequente em idosos, especialmente do sexo feminino (Harrison, 2012).

A fungao tubular, embora nao parega sofrer fortes alteragoes em individuos com mais de 65
anos, pode vir a sofrer, em alguns casos, de problemas que inviabilizam a concentragao urinaria
(ou seja, o controlo fisiologico, na presenca da desidratacao ou de altos niveis de humidade,
de concentrar ou diluir a urina). Portanto, a manutencao de agua e de eletrolitos nos idosos

é de extrema importancia (Beck, 2000).
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O ligeiro enfraquecimento da fungao renal, observado em idosos saudaveis, pode ser agravado

pelo aumento da incidéncia de doengas renais, com o avangar da idade, e pelo aumento da
dificuldade da excregao de farmacos pelos rins. A nefrite aguda e a hipertensao maligna sao as
doengas renais mais frequentes em jovens adultos e sao raras em idosos. Os problemas mais
comuns na populagao idosa que afetam a fungao renal, estao relacionados com os danos
induzidos pelas infegoes renais, farmacos, quimicos, hipertensao ou outros disturbios como a
tuberculose, a nefrite, a diabetes mellitus, amiloidoses e problemas na formagao e composigao
do colagénio. Caso estes problemas niao sejam prontamente controlados, estes podem levar
a disfungoes renais ou até mesmo a insuficiéncia renal mais facilmente do que em jovens

individuos (Timiras, 2007).

2.7. Alteracdes no Trato Gastrointestinal e Orgio Anexos

Também o trato gastrointestinal (GI) sofre alteragoes com o envelhecimento e estas
apresentam um forte impacto na longevidade e bem-estar do individuo. As mudangas que
ocorrem ao nivel molecular e celular, no trato Gl, afetam especialmente a sua motilidade e
secregao de substancias (Newton, 2004), contudo, o funcionamento do trato Gl, na auséncia
de doengas, € mantido operacional, apesar das alteragoes sofridas (Pilotto, 2004). Disturbios
e doengas, no trato Gl, tornam-se mais frequentes com o avangar da idade. Na clinica
geriatrica, cerca de 20% dos idosos possui sintomas e morbilidade associados a doengas no
trato Gl, como ¢ o caso do cancro do colon, que corresponde ao segundo tipo de cancro
com maior incidéncia e mortalidade, a seguir ao cancro dos pulmoes, nos Estados Unidos da

América (Timiras, 2007).

Tanto o pancreas, como o figado, possuem fungoes endocrinas e exocrinas, também afetadas
pela idade (Maddrey, 2005; Schmucker, 2005). Devido as varias fungoes do figado, o
envelhecimento traz diversas repercussoes ao bem-estar do organismo, contudo, nem todas
essas fungoes sao afetadas simultaneamente ou com a mesma severidade. A bilis, produzida
pelo figado para uma melhor digestao e absorg¢ao dos lipidos, é crucial para os idosos, pois a
dieta deste grupo etario costuma ser fraca e pode ser deficiente em elementos essenciais,
como € o caso das vitaminas lipossoluveis. A formagao da bilis permanece estavel em idosos
saudaveis. A desintoxicagao de varias substancias quimicas e de farmacos, outra fungao
hepatica igualmente importante, torna-se progressivamente restritiva, com o avangar da idade,

e esta restricao contribui, com o aumento do uso de medicagao, para uma maior
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suscetibilidade a potenciais toxicidades provenientes de medicagoes incorretas ou excessivas

(Timiras, 2007).

O pancreas endocrino desempanha a fungao de libertagio de hormonas responsaveis pela
regulacao do metabolismo dos glucidos, como é o caso da insulina e do glucagon, produzidas
nas células dos ilhéus de langerhans; e a somatostatina e a pancreatina sao responsaveis pela
modulagao das a¢oes da segregacao da insulina e do glucagon (Hall e Guyton, 2016). Com a
idade, ocorre uma certa atrofia dos ilhéus de langerhans, do pancreas endécrino, bem como
um aumento da incidéncia de tumores e a presen¢a de compostos amildides e de granulos de
lipofuscina. Ao contrario das varias atrofias observadas no organismo, os ilhéus tendem a
aumentar de tamanho com a idade, especialmente no nimero de células 3, e o teor de insulina
produzida por cada uma dessas células também tende a aumentar. Isto ocorre, visto que se
trata de um mecanismo compensatorio a perda de sensibilidade das restantes células do
organismo pela insulina (Reaven et al., 1983). No entanto, existe um aumento de somatostatina
nos idosos, o que implica num aumento da agao inibitoria na secrec¢ao de insulina. Como tal,
um aumento do tamanho dos ilhéus de langerhans nos idosos, nem sempre se traduz num
aumento na producao de insulina. Contudo, nem sempre estas alteragcoes sao severas nos
idosos, portanto, para o aparecimento de certas doengas como a diabetes tipo 2, sao
implicados varios fatores, como o tipo de dieta do individuo e a sua genética (Reaven et al.,
1983). O pancreas exocrino, responsavel pela libertagio de enzimas com atividade
proteolitica, pode sofrer alteragoes nos idosos e levar a problemas digestivos e de absorgao

de substancias (Brunton, 2006).

A manutencgao da fungao Gl com o envelhecimento depende do tipo de dieta de cada individuo,
das hormonas e de mediadores quimicos que influenciam o crescimento Gl, a sua atividade
secretoria e motilidade. O trato Gl esta frequentemente exposto a varias infegoes, portanto
o papel do sistema imunitario na prevengao das mesmas é de extrema importancia. Contudo,
este papel preventivo do sistema imunitario no trato Gl era negligenciado, ha algumas décadas
atras, pois antes pensava-se que o trato Gl era por si s6 estéril e que problemas como a
gastrite cronica eram associados ao envelhecimento (Sutton H. M., 2010). Dos 30 000 genes
codificados no genoma humano, mais de 1000 derivam de espécies de bactérias que vivem no
trato Gl, e estima-se que um ter¢co a metade da populagio humana é portadora da
Helicobacter pylori e que uma vez infetados, a maioria das pessoas permanece infetada durante
décadas. A infecao pela H. pylori esta associada a duas doengas inflamatorias, sendo elas a

gastrite e a Ulcera péptica (Harrison, 2012).
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A dieta dos idosos, por norma é fraca muitas vezes devido ao declinio sensorial, especialmente

das fungoes olfativas e gustativas, que levam a um menor consumo de alimentos. No entanto,
uma restrigdo prematura na ingestao caldrica pode aumentar a longevidade, como

demonstram alguns estudos recentes efetuados em roedores (Timiras, 2007).

E na boca que a comida é misturada com a saliva, mastigada e é impulsionada para o eséfago.
A mastigagao, consiste na quebra dos alimentos em particulas com menores dimensoes e € a
principal fungao dos dentes. A saliva secreta a alfa-amilase, uma enzima digestiva que efetua
uma ligeira digestao do bolo alimentar e também contém a mucina, que corresponde a uma
glicoproteina e é responsavel pela lubrificagao do bolo alimentar, que facilita a sua passagem
pelo eséfago até ao estomago (Dodds, Johnson e Yeh, 2005). Com o envelhecimento, os
dentes sofrem determinadas altera¢oes, como (Jette, Feldman e Douglass, 1993; Ship et dl,

1996):

e Descoloragao amarela-acastanhada devido a agao de pigmentos extrinsecos de bebidas,
do tabaco e de bactérias da cavidade oral;

e A polpa afasta-se da coroa e o canal radicular torna-se mais estreito e linear;

e A raiz torna-se mais fragil e quebra-se com maior facilidade nas extragoes dentarias;

e A camada dos odontoblastos torna-se irregular e descontinua;

e A polpa sofre fibrose e calcificagao;

¢ A mandibula e os ossos maxilares sofrem processos osteoporoéticos, bem como todos
0S Outros 0ssos;

e O aumento da perda 6ssea pode resultar na perda de dentes.

A superficie dos dentes envolvidos sofre um desgaste progressivo, ao longo dos anos, devido
a mastigagao, ao bruxismo, a abrasao e erosao. A recessao das gengivas ocorre em todos os
idosos, aumentando-se assim a exposicao do dente e, por conseguinte, a probabilidade da
acumulagao de placa bacteriana € maior. O epitélio da mucosa oral torna-se mais fino e
atrofico, as papilas da lingua tornam-se também atrdficas e levam a perda do paladar. Embora
a maioria destas alteragoes sejam benignas, determinadas mudangas podem levar a situagoes
de xerostomia, que pode ser causada por fortes habitos tabagicos, atrofia das glandulas
salivares, doengas sistémicas (diabetes), ansiedade, depressao, e por medicagao
(antihipertensores, antihistaminicos, e antidepressivos) (Jette, Feldman e Douglass, 1993; Ship

et al,, 1996).
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A disfagia é frequente nos idosos, e pode resultar da alteracio de qualquer um dos

componentes da degluticao que corresponde a uma complexa atividade motora que envolve
a boca, o esofago e varios nervos do organismo. Portanto, uma simples dessincronizagao de
movimentos, que também esta associada ao envelhecimento, pode ser a causa da disfagia. A
disfagia associada a outros sintomas como a regurgitagao e dor no peito podem levar ao
aparecimento do refluxo gastro-esofagico, também muito recorrente nos idosos (Jette,

Feldman e Douglass, 1993; Ship et al., 1996).

O estomago e o duodeno, com o envelhecimento, sofrem altera¢oes ao nivel das células da
mucosa e a secre¢ao do acido cloridrico e da pepsina diminui. Esta diminuicao pode contribuir
para uma dificuldade na digestao de alimentos ricos em proteina (como é o caso da carne) e,
para além disso, pode ocorrer uma disrup¢ao da barreira da mucosa gastrica (envolvida na
protecao da mucosa gastrica do ataque da pepsina e do acido cloridrico). A perda desta
barreira pode-se traduzir numa debilidade do sistema imunitario que resulta na morte e lesao
de células da mucosa gastrica e duodenal (Husebye, 2005; Richter, 2000). A produgao de
enzimas digestivas também sofre mudangas que podem ser devidas a modificagoes diretas nas
células secretoras destas enzimas ou por alteragao das hormonas, ou estimulos nervosos
responsaveis pela sua formacgao e libertagao, ou até mesmo por uma mudanga nos recetores

destas hormonas (Jette, Feldman e Douglass, 1993; Ship et al., 1996).

A absorcao intestinal depende da integridade da mucosa e pode estar diminuida, por
consequéncia, a absorgao de nutrientes encontra-se comprometida. O envelhecimento do

intestino implica (Evans et al., 1998):

e Alteracoes na forma das vilosidades intestinais e das microvilosidades;
e Aumento do colagénio;

e Alteragoes mitocondriais;

e Alongamento das criptas de Lieberkiihn;

e Aumento do tempo de replicagao das células estaminais das criptas.

No entanto, nem todas estas alteragoes levam a uma redugao na taxa de absorgao de
nutrientes e de farmacos, pois sio modificagdes minimas da mucosa intestinal. Para que ocorra
um efetiva diminuicao da absor¢ao de nutrientes, é necessario que intervenham outros fatores,

como (Brunton, 2006):
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e Alteracao da motilidade das vilosidades, que diminuem a area de contacto da mucosa

do intestino com os nutrientes;
e Fornecimento de sangue inadequado no intestino, especialmente devido a
aterosclerose que pode ocorrer nos principais vasos intestinais;

¢ Modificagoes na permeabilidade da agua no intestino.

Apesar da digestao e da motilidade gastrointestinal se encontrarem em condigoes normais em
alguns idosos, ocorre uma reducao gradual da absorgao de nutrientes, em que o calcio é o

mais afetado (Brunton, 2006).

A obstipagao, traduz-se numa diminuicao da motilidade do intestino grosso, mas pode ter
como etiologia a dieta do individuo e a falta de exercicio fisico. A obstipagao é considerada

como uma das queixas mais frequentes em idosos, no que diz respeito ao trato Gl (Harrison,

2012).

2.8. Alteracoes Musculares e ao Nivel dos Ossos

O sistema musculo-esquelético e o musculo cardiaco, como os restantes sistemas e Orgaos,
sofrem mudancas durante o crescimento, maturagao e envelhecimento. No entanto, o
envelhecimento deste sistema tem sido muito menos estudado do que as etapas de

crescimento e maturagao (Timiras, 2007; Hall e Guyton, 2016).

Comparativamente com outros sistemas, o esqueleto € rigido e duravel e exerce as suas
tarefas de forma natural, até idades mais avangadas, por resistir bem ao dano e por possuir
uma capacidade de autorreparagao. De facto, por pior que seja o envelhecimento de um
individuo, o esqueleto é muito raramente a principal causa de morte. Contudo, os ossos, o
maior componente do esqueleto, sao sujeitos, como outras partes do corpo, a varios perigos,
principalmente a traumatismos, mas também a problemas metabdlicos e nutricionais e a varias
alteragoes degenerativas. Enquanto que o envelhecimento do esqueleto é assintomatico, o
envelhecimento das articulagées pode induzir dor de forma consideravel e até mesmo
incapacitar o individuo. A artrite, uma das expressoes do envelhecimento das articulagoes mais
comum, encontra-se entre as doengas mais debilitantes nos idosos. O comprometimento

funcional e a dor resultante do envelhecimento normal ou patologico das articulagoes, limita
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a mobilidade dos idosos, o que dificulta, assim, a sua capacidade em cuidarem de si e de serem

independentes. A perda da mobilidade contribui para o declinio da competéncia de outros
sistemas, como & o caso do sistema circulatorio, por inexisténcia de estimulos fisicos para uma
maior nutrigao dos tecidos e até mesmo dos ossos (Hall e Guyton, 2016). Algumas patologias
das articulagoes iniciam-se cedo nos individuos, mas apresentam uma maior incidéncia em
idades mais avangadas. A prevaléncia da artrite reumatoide em individuos com menos de 30
anos é inferior a 1%, e apos os 30 anos, esta incidéncia pode aumentar de al % a 3% por década,
chegando a 8% aos 50 anos e 1% aos 60. A osteoartrite, outra doenga das articulagoes
associada ao envelhecimento, ocorre em idades ainda mais avangadas, afeta 85% da populagao
entre os 70 e os 79 anos e € uma das principais causas de invalidez e pode chegar a limitar os
individuos afetados a uma cadeira de rodas ou até mesmo ao internamento numa cama

(Timiras, 2007).

O estudo de processos de envelhecimento no musculo ¢ dificultado pelo facto das fibras
musculares nao constituirem um tecido homogéneo (por exemplo, o musculo esquelético é
diferente do cardiaco) e, adicionalmente, o estado desse mesmo tecido depende de varios
fatores (nutrigao, controlo nervoso e hormonal). Para além disso, o declinio caracteristico da
performance muscular com a idade é muito variavel e pode nao ser causado exclusivamente
por alteragoes do envelhecimento nas fibras musculares, como pode ser afetado pelo
envelhecimento de outros sistemas organicos (nervoso, vascular e endocrino, por exemplo)

(Timiras, 2007).

O esqueleto corresponde a parte mais pesada e duradora do organismo e providencia a sua
estrutura corporal. A manutengao da estrutura e funcao oOssea engloba dois processos
dindmicos que consistem na regulagao da massa &ssea, através da reabsorcao 6ssea (por parte
dos osteoclastos) e da formagao de nova massa 6ssea (por parte dos osteoblastos). O osso é
uma forma especial de tecido conjuntivo composto por cristais microscopicos de fosfato de
calcio, que se encontram numa matriz extracelular constituida por 80 a 90% de colagénio e
por 10 a 15% de varias proteinas (especialmente glicoproteinas) (Clarke, 2008). Os
proteoglicanos, complexos proteicos e polissacaridos de alto peso molecular, formam a
substancia fundamental na matriz extracelular de tecido conjuntivo 6sseo e funcionam como
lubrificantes e elementos de suporte da matriz. O calcio do osso deriva do calcio livre que
circula no sangue do organismo. De facto, os niveis de calcemia dependem, especialmente, da
quantidade de calcio que é absorvido pelo trato Gl e da sua taxa de excre¢ao por parte dos

rins. A formagao de novo osso é promovida pela estimulagao dos osteoblastos, ou pela inibicao
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da reabsorgao ossea, ostedlise, através da inibigao da atividade dos osteoclastos. Apesar de

ambos os osteoblastos e osteoclastos estarem envolvidos na remodelacio ossea, os
ostedcitos sao responsaveis pela manutengao da fungdo ossea e fazem parte da maquinaria
defensiva da integridade da estrutura ossea. Os ostedcitos sao as células Osseas mais
numerosas e com maior longevidade e sao responsaveis pela sinalizagao da ocorréncia da
deformagao ossea que leva a adaptagao do osso, através da remodelagao do tamanho, forma
e forca ossea (Clarke, 2008). A morte dos ostedcitos, por apoptose, na deficiéncia de
estrogénio, na terapia com corticosteroides, e no envelhecimento estd associada a perda da
forga Ossea, que ocorre antes da propria perda da massa 6ssea. O nimero de ostedcitos que
sofrem apoptose pode, posteriormente, informar os osteoclastos acerca dos locais que
necessitam de reabsorgao ossea, no entanto, a perda de osso, associada a um envelhecimento
normal, € minima. Portanto, a taxa de perda ou de formagao ossea dependem mais da
velocidade da taxa de remodelagao 6ssea do que das mudangas que ocorrem nas unidades
celulares do esqueleto. A perda da massa ossea parece ter inicio entre os 18 e os 30 anos,

sendo este um processo lento, por que a remodelagao 6ssea € também um processo bastante

lento (Clarke, 2008).

Uma circulagao adequada de calcio é vital para a manutengao da massa 6ssea (Clarke, 2008).
A regulagao entre a quantidade de calcio do sangue e de calcio nos ossos depende da atividade
da hormona paratormona (PTH) (responsavel pelo aumento da reabsorgao dssea), que é
libertada pela tirdide, e por outros fatores que atuam no calcio dos tecidos e células (Timiras,
2007). O calcio possui varias fungoes vitais e € conhecido como um “regulador universal”
(Rubin, Rubin e Jacobs, 2006; Tepperman, Soper e Chang, 2005), pois, para além das suas
fungoes na estrutura Ossea, o calcio € capaz de regular varias fungoes importantes para o
organismo (responsavel pela regulagio do movimento, excitabilidade, secregao, fagocitose e
reprodugao celular, e € um intermediario do metabolismo e da respiragao). No entanto, pouco
se sabe acerca das alteragoes sofridas pelo calcio ao longo do envelhecimento. Contudo, sabe-
se que a medida do envelhecimento do organismo é aconselhado uma maior suplementagao
de calcio e de vitamina D3 (que permite uma melhor absor¢ao do calcio), pois muito devido

a diminuicao da absorg¢ao que ocorre ao nivel do trato Gl, como referido anteriormente.

O peso corporal esta relacionado com a massa 6ssea, portanto um baixo peso corporal esta
normalmente associado a uma baixa massa 6ssea, o que aumenta o risco de fraturas (Brunton,
2006; Harrison, 2012). Por outro lado, a obesidade esta associada a um aumento na massa

corporal e a uma diminuigao da perda de massa 6ssea, em que existe um ganho na massa ossea
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que, apesar de minimo, diminui o risco de osteoporose nos obesos. Estudos epidemiologicos,

em idosos com mais de 70 anos, indicam que a perda de peso (voluntaria ou involuntaria)
nesta faixa etaria pode prever uma perda éssea ou um aumenta da incidéncia da osteoporose.
Dada a importancia das hormonas sexuais no crescimento e a manutengao da massa 6ssea, a
perda oOssea inicia-se mais tarde nos homens do que nas mulheres, talvez pelo facto do nivel
das hormonas esterdides no homens ser superior ao verificado nas mulheres, até aos 65 e os

70 anos (Timiras, 2007).

As articulagbes compreendem a junciao entre dois ou mais ossos e contribuem para a
promogao do movimento e locomogao do esqueleto. A maior prevaléncia das mudangas
sofridas pelas articulagoes, nos idosos, é traduzida por um aumento da frequéncia de certos
disturbios que comegam a aparecer em idades mais avangadas; e pelos efeitos cumulativos das
doengas articulares que se fazem sentir com o avangar dos anos do individuo, que mais tarde
originam doengas croénicas. Por volta dos 65 anos, cerca de 80% dessa populagao possui um
ou mais disturbios articulares. Para além das mudangas nas articulagoes sofridas pelo
envelhecimento, problemas como outras doengas, uma menor motivagao, a fragilidade e a
isolagao social, afetam o controlo e o resultado destes disturbios. Os problemas nas
articulagoes, associados ao envelhecimento, devem-se principalmente a disturbios ao nivel do
colagénio, ao nivel vascular e ao nivel autoimunitario, que enfraquecem o tecido conjuntivo
articular, o que leva a sua progressiva deterioragao com o avangar do tempo. Entre estes

disturbios, a gota e a osteoartrite sao os mais frequentes nos idosos (Timiras, 2007).

Os musculos sao responsaveis pela geragao da forca e pela execugao de trabalho mecanico,
através da conversao da energia quimica em energia mecanica. A for¢ca muscular é necessaria
para a manutencao da integridade estrutural, a manutengao da postura, locomogao, respiragao,
digestao e para a maioria das restantes fungcoes do organismo. A for¢a muscular tem o seu
pico entre os 20 e os 30 anos e o seu declinio é progressivo com o aumento da idade,
independentemente do grupo de musculos afetados. Contudo, existe uma grande variabilidade
nestes grupos com o envelhecimento, por exemplo, o diafragma permanece ativo durante
toda a vida e sofre poucas mudangas, no entanto, o musculo solear (das pernas) encontra-se
quase inativo em idosos com pouca mobilidade e apresenta uma acentuada diminuicao da sua
forca com o envelhecimento. Os estilos de vida, o sedentarismo ou a atividade, podem
exacerbar ou atrasar respectivamente os efeitos do envelhecimento nos musculos. E possivel
aumentar a forga do musculo esquelético (velocidade e forga de contragao) através do seu

treino fisico, até mesmo nos idosos. O treino da forga muscular ajuda a prevenir a perda de
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massa muscular, a perda de massa 6ssea e melhora a estabilidade das articulagoes. Os treinos

de resisténcia ajudam a manter a fungao cardiovascular, melhoram a capacidade de execugao
de novos exercicios fisicos e reduzem o risco da doenga cardiaca, da diabetes e de alguns tipos

de cancro (Timiras, 2007).

2.9. Alteragdes Dermatolodgicas

A pele é o maior 6rgao do organismo e, normalmente, nenhum dos restantes 6rgaos do ser
humano sofrem tantas manifestagoes, com o avangar dos anos, como ¢ o caso da pele. O
desenvolvimento de cabelos brancos e das rugas representam evidéncias irrefutaveis da
passagem do tempo nos individuos (Hall e Guyton, 2016). Existem diversos fatores que
contribuem para o envelhecimento da pele e do cabelo, sendo eles intrinsecos, como ¢ o caso
da genética de cada individuo e fatores ambientais que agridem constantemente a pele, como
€ o caso da exposicao solar. As alteragoes ocorridas envolvem varias células, glandulas e tecido
conjuntivo (neste caso, o colagénio da pele) (Grewe, 2001; Ma et al,, 2001; Rijken et al., 2006;
Yaar e Gilchrest, 2001; Yaar et al., 1992; Zouboulis e Boschnakow, 2001). Mais de metade dos
individuos com mais de 65 anos possuem, pelo menos, um problema dermatologico que
necessita de observagao médica e cerca de um tergo desta populagao possui mais do que um
problema dermatolégico (Timiras, 2007). As alteragdes intrinsecas que ocorrem no
organismo, tornam a pele mais vulneravel as ameagas externas, deste modo, é expectavel que
os idosos tenham mais problemas de pele do que os restantes grupos etarios (Theodosat et

al., 2001).

A pele representa cerca de 16% de todo o peso corporal e faz parte do tegumento, que cobre
todo o corpo e que engloba, para além da pele, as unhas, o cabelo e varios tipos de glandulas
que se apresentam como O6rgaos acessorios da pele. A pele apresenta as restantes fungoes

(Hall e Guyton, 2016):

e Estabelece uma barreira que rejeita substancias prejudiciais para o organismo;
e Previne a perda de agua e regula o balango de agua e de eletrdlitos;

e Desempenha um papel no controlo da temperatura corporal;

e Repara-se facilmente;
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e Recebe estimulos sensoriais: pressao, tacto, temperatura e dor;

e Excreta produtos residuais através das glandulas sudoriparas;

e Segrega produtos especiais como o leite das glandulas mamarias;

e Funciona como uma fabrica biologica na sintese, no processamento, e no metabolismo
de um grande numero de substancias (proteinas estruturais, lipidos e polissacaridos);

e Representa uma parte integral dos sistemas imunitario, nervoso e endocrino.

A pele é composta pela epiderme e pela derme e ambas estas camadas sofrem alteragdes com
o avangar dos anos. A epiderme torna-se seca e rugosa, provavelmente devido a uma
diminuicao da humidade no estrato corneo (camada mais externa da epiderme), ou a um
aumento da area superficial das células da epiderme. O processo de secagem da pele ainda se
encontra muito pouco estudado, mas pensa-se que esteja associado a diminuigao dos lipidos
epidérmicos e a anormalidades na sintese do colesterol. A formagao de neoplasmas
(exacerbagao do tamanho da epiderme, neste caso) benignos e malignos também é muito
frequente ocorrer nos idosos e a exposigao cronica aos raios ultravioleta (UV) é uma das
principais causas deste problema, juntamente com as alteragoes intrinsecas das células basais
da epiderme. Também ocorre uma diminuicao de 50% na renovagao das células da epiderme
entre os 30 e os 70 anos, o que implica que as células basais demorem mais tempo a serem
substituidas e levem mais tempo a alcangarem o estrato corneo, e a sofrerem a caracteristica
esfoliacdo, o que faz com que ocorra uma exposicao das células epidérmicas a substancias
potencialmente carcinogénicas, contribuindo para um aumento da incidéncia do cancro
cutaneo; simultaneamente, o processo de cicatrizagao também fica mais lento. O nimero de
melanécitos também diminui com a idade, cerca de 8% a 20% por década, apds os 30 anos.
Esta reducao em melandcitos leva a uma pigmentagao irregular, especialmente nas areas
constantemente expostas ao sol e a uma incapacidade em obterem um maior tom no
bronzeado. A melanina protege o homem dos raios UV e como os idosos possuem menos
melanacitos, ficam mais desprotegidos a radiagao solar. O nimero das células de Langerhans
também diminui e esta alteragao contribui para o declinio da resposta imunitaria mediada por
células (Elias et al., 1995). Tanto a redugao dos melandcitos e das células imunitarias aumentam

a probabilidade do aparecimento de tumores (Sachs, Marghoob e Halpern, 2001).

A derme dos idosos apresenta uma menor densidade e um menor nimero de células e de
vasos sanguineos. O colagénio total diminui em 1% por cada ano a partir da idade adulta, o
que faz com que a espessura da pele diminua progressivamente a partir dos 20 anos. Com a

idade, o colagénio torna-se mais grosso, menos solUvel e mais resistente a enzimas que o
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degradam (colagenases). A diminuicao do acido hialurénico e de outros mucopolissacaridos

da matriz extracelular da derme, alteram a viscosidade desta, o que dificulta a eliminagao de
substancias do metabolismo celular. As fibras elasticas da derme também sofrem mudangas, o
que faz com que a pela se torne menos elastica, o que origina as rugas e a flacidez
caracteristicas da pele do idoso. A palidez que também se verifica frequentemente nos idosos
deve-se a uma diminuigao dos vasos sanguineos da derme, o que leva a uma diminuigao da
temperatura da superficie corporal. A diminuicao da temperatura da superficie corporal
associada a diminuigdo da densidade da pele dos idosos, torna os mecanismo de

termorregulagao mais complicados para o organismo (Elias et al., 1995).

Os individuos idosos produzem menos suor, pois as glandulas sudoriparas diminuem na sua
funcionalidade com o avangar da idade. Esta diminuicao de eficiéncia destas glandulas deve-se
ao facto das glandulas sudoriparas aumentarem em tamanho, mas produzem menores
quantidades de sebo e de cera. A menor produgao de d6leo e de suor contribui fortemente
para a pele seca e rugosa, que se observa frequentemente nos idosos (Zouboulis e
Boschnakow, 2001). A taxa de crescimento das unhas também diminui com a idade e as unhas
tornam-se finas e mais frageis (Singh, Haneef e Uday, 2005). Os cabelos brancos devem-se a
diminuigao progressiva dos melandcitos funcionais do cabelo, em que por volta dos 50 anos,
aproximadamente 50% da populagao possui 50% de cabelos brancos, independentemente do
sexo ou da cor do cabelo, em que a hereditariedade é um fator preponderante na taxa de
aparecimento de cabelos brancos. Os foliculos pilosos tendem a diminuir no couro cabeludo,

ao longo do envelhecimento, o que leva ao aumento da calvicie (Timiras, 2007).

Posta esta pequena sintese sobre a grande variabilidade de alteragoes sistémicas que os idosos
podem sofrer, percebe-se por que é de extrema importancia a realizagao de estudos
direcionadas na seguranca da adesao da populagao geriatrica a medicagao prescrita, visto que
os farmacos que se encontram no mercado sao muito pouco estudados nos idosos, e por
esses motivos podem originar efeitos toxicos e reagoes adversas medicamentosas, dadas as
varias alteragoes que ocorrem ao nivel farmacocinético e farmacodinamico, e também devido

a polifarmacia, temas esses a serem discutidos nos préoximos titulos.
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3.Comorbilidades na populagao geriatrica

A prevaléncia das doengas cronicas aumenta progressivamente com o envelhecimento da
populacao e os individuos mais idosos possuem, por muitas vezes, mais do que uma Unica
doenga, ou seja, comorbilidades. Estima-se que cerca de 60% dos individuos com 65 ou mais
anos sejam afetados por comorbilidades (Marengoni et al., 2016) e esta percentagem tende a
subir ainda mais, para além dos 60%, consoante o aumento da faixa etaria em estudo
(Marengoni et al., 2008). Algumas comorbilidades sao contingentes de um problema de saude
ja pré-existente, como € o caso do aparecimento da insuficiéncia cardiaca em doentes
hipertensos. Ja outras comorbilidades nao se apresentam relacionadas com os problemas de
salde de um individuo, como é o caso da osteoartrite num individuo com hipertiroidismo
(Jones, 2010). Baixos niveis de educagao, um baixo estatuto socioeconémico, sexo feminino e
uma idade avancada englobam os fatores de risco principais para o desenvolvimento de
comorbilidades (Marengoni et al., 2016; Prazeres e Santiago, 2015), o que implica que os
comportamentos de risco adquiridos na infancia possam contribuir para o aparecimento das
comorbilidades em idades mais avangadas. As comorbilidades aumentam a probabilidade da
ocorréncia de hospitalizagoes, do declinio funcional e cognitivo, dos custos dos cuidados de
salde, de uma pior qualidade de vida e até mesmo de uma maior taxa de mortalidade,
comparativamente aos individuos que sofrem apenas de uma doenga croénica (Marengoni et al.,

2016).

As doengas mentais, metabodlicas e cardiovasculares apresentam-se como as doencas croénicas
mais comuns nos idosos (Marengoni et al., 2008; Prazeres e Santiago, 2015). A prevaléncia das
doencas mentais parece aumentar ainda mais com a idade do que as restantes, muito por culpa
do aparecimento da depressio e da deméncia nas mulheres mais idosas da populagao
(Marengoni et al., 2008). Apesar de menos recorrentes, mas também frequentes, podem-se
englobar a osteoartrite, a insuficiéncia renal, a insuficiéncia cardiaca, a artrite reumatoide, a
doenga cardiaca coronaria (Weiss, 201 1), a hiperplasia da proéstata e a incontinéncia (Timiras,
2007). O aparecimento destas doengas, associadas a idade do idoso, podem levar a uma maior
fragilidade desta populagao e levar a incapacidades que podem culminar em internamentos

hospitalares (Weiss, 201 |).
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4.Alteracoes na farmacocinética e farmacodinamica

Os avangos na farmacologia dos ultimos séculos, especialmente gragas ao seu rapido
crescimento verificado nos séculos XIX e XX, contribuiram para o aumento da longevidade
dos idosos. Para além da diminuicao da mortalidade por doengas infeciosas e por doengas
agudas nos jovens e nos adultos, a farmacoterapia moderna ja se encontra virada para a
resolucao das causas e do tratamento das doengas cronicas, muito frequentes nos idosos, que
incluem a hipertensao, o AVC, a insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes do tipo 2,

osteoporose e o cancro (Timiras, 2007).

Apesar dos beneficios evidentes da farmacoterapia, a sua aplicagao nos idosos tem suscitado
alguma preocupagao, por parte dos profissionais de saude que se preocupam com os seus
doentes. Considerando que o envelhecimento, como ja referido, € o somatorio de efeitos
locais cumulativos ao nivel molecular, celular e tecidular, que levam a alteragoes fisiologicas,
apresenta-se como consequéncia destes efeitos cumulativos e ndo a sua causa (Mangoni e
Jackson, 2004). O avancar da idade é acompanhado por alteragoes na farmacocinética e
farmacodinamica que, em conjunto com o enfraquecimento dos mecanismos homeostaticos e
com os efeitos apresentados por uma doenga existente, e com o aumento do numero da
medicagao prescrita, contribuem para um aumento significativo da sensibilidade para farmacos
especificos que correspondem a um aumento significativo na incidéncia de reagdes adversas
medicamentosas (RAMs) (Hughes, 1998). Estas modificagoes fisiologicas podem justificar o
facto de os idosos serem duas a trés vezes mais propensos ao aparecimento de RAMs

comparativamente com jovens adultos (Brunton, 2006).

A farmacocinética é definida como a forma com que o organismo é capaz de manusear um
farmaco, nos processos que englobam a sua absorg¢ao, distribuicao, metabolismo e eliminagao
do mesmo. Existem varias alteragoes fisiologicas que podem afetar a disposicao de um farmaco

no nosso organismo (Brunton, 2006).

No caso da absorgao de farmacos, por via oral, ocorrem inimeras alteragoes gastrointestinais,
como € o caso do aumento do pH gastrico; o aumento do tempo do esvaziamento gastrico,
que leva a um atraso na absorgao, no entanto este fator é apenas clinicamente significativo no
caso de farmacos administrados para distlrbios agudos, como € o caso dos analgésicos, ja no
caso dos farmacos para doengas croénicas, o pior que pode acontecer € a lenta absor¢ao destes
farmacos poder levar a sua acumulagao sistémica e causar efeitos toxicos; a diminuicao da
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motilidade gastrointestinal, que pode também prolongar a fase da absorgao da medicagao; a

diminuicao das células da mucosa GlI; a diminuigao da absorg¢iao por transporte ativo, no
entanto, a maioria dos farmacos siao absorvidos por processos que englobam a absorgao
passiva, portanto, este pormenor nao € muito significativo; o fluxo sanguineo intestinal também
se pode encontrar diminuido, especialmente se o idoso sofrer de insuficiéncia cardiaca
(Hughes, 1998; Mangoni e Jackson, 2004). Apesar das alteragoes inumeradas, a diminuigao da
absor¢ao de farmacos orais nao é acentuada, em casos normais, contudo nos idosos
polimedicados poderao existir farmacos concorrentes que se podem anular mutuamente
como, por exemplo, os antiacidos poderem reduzir a absorgao de outros farmacos (Hughes,

1998).

Em relagdo a absor¢ao por via intramuscular, acredita-se que possa existir uma ligeira
diminuicao desta em relagao a farmacos injetaveis, devido a diminuigao do fluxo sanguineo
periférico, especialmente nos idosos que sofram de doenga vascular. O aumento do tecido
conjuntivo, que esta associado com o envelhecimento, pode prejudicar a permeabilidade
tecidular e também diminuir a absorg¢ao sistémica de um farmaco injetavel intramuscular. Os
injetaveis intramusculares também podem ser mais dificeis e dolorosos de serem
administrados nos idosos, devido a perda de massa muscular, verificada no envelhecimento

(Brunton, 2006).

A absorcao sistémica também deve ser considerada na administracio de farmacos
transdérmicos nos idosos. Apesar da insuficiéncia em estudos que o comprovem, a absor¢ao
de farmacos transdérmicos também pode ser afetada, devido as alteragoes que a pele dos
idosos sofre com o envelhecimento, pois a penetragao transdérmica destes fairmacos ¢ afetada
pela pouca hidratagao e baixo conteudo de lipidos superficiais caracteristicos da pele de um
idoso. A queratinizagdao, assim como a diminuicao do fluxo sanguineo periférico e uma
microcirculagado comprometida, € igualmente muito frequente nos idosos que, como ja
referido anteriormente, pode dificultar a absor¢ao de farmacos transdérmicos (Brunton,

2006).

A distribuicao de um farmaco encontra-se dependente da sua lipo ou hidrossolubilidade e da
sua extensao de ligagdes a proteinas plasmaticas (Brunton, 2006). O envelhecimento é
acompanhado por um aumento da gordura corporal, uma diminuicao de massa magra e
diminuicao de agua corporal e um concomitante aumento de gordura corporal (Hughes, 1998;
Mangoni e Jackson, 2004; Harrison, 2012). Uma vez que a distribuicao de um farmaco ¢ afetada

pela composicao corporal, este facto implica uma diminuicao no volume de distribuicao de
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farmacos hidrossoluveis e um aumento no volume de distribuicao de farmacos lipossoluveis.

Por exemplo, o atenolol e a digoxina ao serem hidrossollveis, aquando administrados num
idoso, podem alcangar uma concentragao inicial maior do que num jovem individuo; por outro
lado, as benzodiazepinas ao serem lipossoluveis terdo um tempo de agao maior do que o
normal. Os niveis de albumina sérica também se encontram reduzidos com o envelhecimento,
mas essa reducao esta mais associada a ma-nutricao, a doengas croénicas e a debilidade do
individuo, do que especificamente o proprio envelhecimento. Como s6 a porgao que nao se
encontra ligada a proteinas plasmaticas é considerada farmacologicamente ativa, uma redugao
na albumina plasmatica pode traduzir-se numa maior quantidade do farmaco no seu estado
livre e a um consequente maior efeito do mesmo. Farmacos com uma forte ligagao a albumina
como a varfarina, necessitam de um maior controlo nos idosos, pois estes farmacos ao
apresentarem uma forte ligagdo a albumina, uma reducao desta leva a um aumento de
concentragao livre da varfarina (Hughes, 1998; Mangoni e Jackson, 2004). O débito cardiaco
também se pode encontrar diminuido em alguns idosos, o que implica uma alteragao do fluxo
sanguineo periférico, que afeta a distribuicao e a efetividade de alguns farmacos (Brunton,

2006).

O figado é o principal local onde ocorre o metabolismo ou a biotransformagao dos farmacos.
O metabolismo hepatico é constituido por duas fases: fase | e 2. A fase | é composta por
reagoes de oxidagao, reducao e hidroxilagao, maioritariamente ocorridas no citocromo P450
e sao responsaveis pela conversao do farmaco num metabolito mais facil de ser excretado; as
reagoes de fase 2 englobam reagoes de conjugagao com o grupo glucoronato, sulfato e acetato
e geralmente sé ocorrem com a conjugagao de metabolitos derivados das reagoes de fase | e
aparentam serem inalteradas com o avango da idade do individuo. O envelhecimento leva a
uma diminuicdo na massa hepdtica e no seu fluxo sanguineo, o que faz com que a
biodisponibilidade dos farmacos aumente. Desta forma, as reagoes de fase | encontram-se
reduzidas, devido a redugao de 35% do fluxo sanguineo hepatico e a redugao de 28% do
volume hepatico nos homens e de 44% nas mulheres, aos 91 anos (Hughes, 1998; Mangoni e
Jackson, 2004). Estas alteragoes implicam uma redugao consideravel do metabolismo de
primeira passagem e um aumento da concentragao de determinados farmacos na circulagao
sistémica, tais como o propranolol, o verapamilo, a metoclopramida e os opiaceos (Brunton,

2006).

A eliminagao renal é possivelmente o parametro farmacocinético mais afetado no idoso. Sao

sofridas alteragoes renais com o envelhecimento, como ja referido, que implicam uma
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diminuicao da massa renal, entre os 40 e os 80 anos, em cerca de 20%; uma reducao no fluxo

sanguineo renal de 10ml/min por década; uma redugao da fungao glomerular, a partir dos 40
anos, expressada através do calculo da clearance da creatinina; e da fungao tubular de tal forma
que por volta dos 90 anos existe uma redugao da fungao renal total a rondar os 35% (Hughes,
1998; Brunton, 2006). A redugao da fungao renal traduz-se numa perda de massa que
representa uma diminuigdo no nimero de nefronios (Mangoni e Jackson, 2004). Isto implica
uma diminuigdo na clearance de farmacos que sao principalmente excretados tanto pela via da
filtragao renal como pela via da secregao tubular, como é o caso da digoxina e da insulina,
respetivamente. A fungao renal também pode ser afetada na presenga de doengas cronicas
como a hipertensao, diabetes, insuficiéncia cardiaca; ou na presenga de doengas agudas como

€ o caso da infegao do trato urinario e a desidratagao (Hughes, 1998).

A farmacodindmica consiste no processo que envolve a interagao entre o fairmaco e os
recetores de um orgio e que resulta numa resposta terapéutica ou adversa. A
farmacodinamica mede a intensidade, os picos maximos e minimos e a duragao da agao de um
farmaco. Com o envelhecimento, ocorrem algumas mudangas fisiologicas que podem afetar a
resposta corporal a um farmaco, que incluem a alteragao da sua sensibilidade e suscetibilidade

(Brunton, 2006).

A alteragao da farmacodinamica no envelhecimento depende, desta forma, da densidade dos
recetores-alvo; do sinal de transducao, como é o caso do AMP ciclico nos recetores f-
adrenérgicos; e da resposta intracelular, como é a indugao de proteinas de transcrigao. As
alteragoes mais frequentemente documentadas traduzem-se no aumento da sensibilidade a
farmacos como a varfarina, benzodiazepinas e opiodides e a redugao de respostas inotropicas
e cronotropicas na presenc¢a de estimulagao por via dos recetores adrenérgicos de tipo B1.

(Hughes, 1998; Mangoni e Jackson, 2004).

A hipotensao ortostatica parece ser mais frequente nos idosos do que nos jovens e isto deve-
se a uma diminui¢ao na fungao dos barorrecetores e a uma diminuicao do tonus venoso, neste
caso, quando um jovem que toma um farmaco vasodilatador, se levanta abruptamente, o corpo
responde a hipotensao através de um reflexo que origina a taquicardia que ajuda a restaurar
uma pressao arterial normal. Esta taquicardia nio é muito frequente ocorrer nos idosos e
pode assim aumentar o risco de tonturas, desmaios e quedas e por esta razao, a utilizagao de
farmacos vasodilatadores ou hipotensores em idosos deve ser feita com muita cautela

(Timiras, 2007).
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As benzodiazepinas sao, infelizmente, muito utilizadas na populagao geriatrica. Segundo os as

alteragoes farmacocinéticas que ocorrem nos idosos, somos capazes de escolher a
benzodiazepina mais adequada neste grupo (com curta semi-vida e com metabolismo
conjugado), no entanto, a farmacodinamica também deve ser levada em conta (Brunton, 2006).
Os idosos precisam de uma dose menor de diazepam do que os adultos mais jovens, para
alcancarem o mesmo nivel de sedagao, pois, geralmente sao mais sensiveis aos efeitos de
farmacos que excitam ou deprimem o SNC. Pois, como ja referido no capitulo anterior, os
idosos possuem uma menor reserva do SNC, portanto sio mais sensiveis aos “insultos”

sofridos pela medicagao (Brunton, 2006).

5. A Evolucao da Polifarmacia

A conjugacao do predominio de doengas cronicas, a mudanga do perfil epidemiologico e o
aparecimento de novos farmacos e Guidelines levou a populagao a submeter-se a terapéuticas
de maior complexidade. Estes acontecimentos sao definidos por polifarmacia e sao mais
frequentes na populagao idosa, muito por causa das comorbilidades ja referidas (Advinha et
al., 2014; Hughes, 1998; Melchiors, Correr e Fernandez-Llimos, 2007). A polifarmacia pode
promover o aumento do uso de medicamentos inadequados, levando a uma menor utilizagao
de medicamentos essenciais para o controlo de condigoes de saude prevalentes no idoso, pois
para além dos medicamentos prescritos pelos médicos, também devem ser considerados os
medicamentos nao sujeitos a receita médica. Pode-se considerar que seja uma barreira a
adesao aos tratamentos, pelo facto de tornar ainda mais complexos os esquemas terapéuticos
e de aumentar a probabilidade de interagoes medicamentosas e reagoes adversas (Morsch et
al., 2016). Deste modo, a polifarmacia tem-se revelado um grande problema na populagao
idosa, dado que o numero de medicagao administrada tende a aumentar com a idade. A
prescricao de varios medicamentos é entao responsavel pelo aumento do risco de reagoes
adversas medicamentosas (RAMs) e da nao-adesiao. A polifarmacia é uma causa direta da
complexidade da farmacoterapia, visto que se associam varios firmacos com varias finalidades

(Ballentine, 2008; Melchiors, Correr e Fernandez-Llimos, 2007).

Para além das multiplas comorbilidades que os idosos apresentam, estes possuem uma
diminuicao da reserva funcional dos seus 6rgaos e sistemas bioldgicos (Barbosa, 2009; Klotz,
2009), como ja vimos. A farmacoterapia nesta populagao é peculiar devido, como ja referido,

a fatores como a redugao da massa muscular e da agua corporal, as alteragées no metabolismo
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hepatico, dos mecanismos homeostaticos, assim como a diminuigao da capacidade de filtragao

e de excregao renal, a eliminagao dos metabolitos é menor. Neste caso existe uma acumulagao
de substancias toxicas no organismo e uma maior vulnerabilidade em relacao as RAMs

(Barbosa, 2009).

Esta vulnerabilidade a reagoes adversas é um sinonimo dos chamados outcomes negativos. Este
conceito, antes designado por “drug-related problems”, diz respeito as consequéncias negativas
que podem advir da farmacoterapia. Neste caso, problemas de nao-adesao e interagoes
medicamentosas podem ser a causa de uma RAM, sendo esta um outcome negativo. Um
problema de salide nao tratado, os efeitos de um medicamento desnecessario, a inefetividade
de um tratamento farmacologico e o perfil de inseguranca de um medicamento sao assim

considerados como outcomes negativos (Fernandez-Llimos, 2005).

A incidéncia das RAMs aumenta com a idade e é 3 vezes mais comum em idosos com mais de
90 anos do que individuos com menos de 50 anos (Hughes, 1998), muito devido a polifarmacia.
Este aumento da incidéncia de RAMs deve-se a alteracoes na farmacocinética e
farmacodinamica e também a desregulacio dos mecanismos homeostaticos (barorecetores,
sensacao de sede, regulacio do volume, controlo dos eletrdlitos, termorregulagao, entre
outros). Deste modo, os idosos sao mais vulneraveis a RAMs que possam causar efeitos como
hipotensao ortostatica (antihipertensores), ataxia (benzodiazepina), deplecao do volume de
eletrdlito (diuréticos), entre outros. E estimado que a causa de internamento hospitalar de

cerca de 10% dos idosos em Inglaterra se deve a RAMs (Hughes, 1998).

6. Adesao a Farmacoterapia

Ao contrario do que se possa pensar, um idoso com uma fungao mental intacta tem a mesma
probabilidade de errar na sua medicacaio do que uma pessoa mais jovem. No entanto, a
polifarmacia é responsavel pelo aumento da probabilidade da ocorréncia de erros de
medicagao, que levam a falhas na adesao (Hughes, 1998). A adesao ao tratamento pode ser
definida como o “grau em que o comportamento de uma pessoa coincide com as
recomendagoes do profissional da saide, em relagdo a toma de medicamentos, ao
acompanhamento de dietas introduzidas ou a mudangas no estilo de vida” (Melchiors, Correr
e Fernandez-Llimés, 2007). O simples facto do paciente nao comparecer numa consulta
anteriormente marcada, ou nao realizar exames complementares de diagnéstico, também é
considerado como nao-adesao, visto que o seu comportamento nao coincide com as
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recomendagoes do médico (Villaverde Cabral e Alcantara da Silva, 2010). O grau da adesao a

medicagao depende de trés fatores, sendo eles: extrinsecos (motivos praticos que podem
levar a nao-adesao), intrinsecos (que dizem respeito a caracteristicas dos proprios
medicamentos e das terapéuticas) e a relagao de confianga entre o profissional de saide e o
utente. Os fatores extrinsecos englobam fenédmenos como a falta de tempo, o esquecimento,
mudancas de rotina, crencas religiosas, estado emocional, recursos econémicos, entre outros,
que dificultam o seguimento das indicagoes dadas pelos profissionais de saide. Os fatores
intrinsecos englobam fendmenos como os efeitos secundarios da medicagdo, mistura da
medicagao com o alcool, duvidas acerca da eficacia do tratamento, longa duragao do
tratamento, ter de tomar demasiados medicamentos, pensamento de ja nao necessitar do
tratamento por se sentir melhor, nao sentir melhoras, entre outros (Villaverde Cabral e

Alcantara da Silva, 2010).

A adesiao é de extrema importancia no idoso pois, como vimos, uma nao-adesao pode ter
graves resultados. O uso excessivo da medicagao, esquemas posologicos e doses nao
prescritas ou erradas é também considerada uma questao de nao-adesao (Salzman, 1995).
Neste caso, & necessaria ainda uma maior atengao para os idosos, devido ao esquecimento
dos horarios de administragao dos medicamentos prescritos, dificuldades visuais e motoras
que dificultam uma utilizagao adequada da medicagao e, por poderem padecer por mais do
que uma morbilidade, os erros de medicagao sao passiveis de aumentar consoante o niUmero
de medicamentos prescritos (Borges, 201 I; Morsch et al., 2016; Salzman, 1995). Por exemplo:
basta que a forma de administragao de um especifico inalador seja feita de forma incorreta ou
fora do horario prescrito para que ocorra a nao-adesao, para além da rejeicao da propria
medicagao. Uma nao-adesao também se pode traduzir na utilizagao de preparagoes over-the-
counter (OTCs) por auto-prescrigao, na crenga de um melhor controlo da doenga cronica que,
em conjunto com a medicagao ja mal praticada, introduz possiveis interagoes medicamentosas

indesejaveis e possiveis RAMs desnecessarias no idoso (Hughes, 1998).
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7. Medicamentos Potencialmente Perigosos nos Idosos

Os medicamentos potencialmente perigosos (MPP) dizem respeito a um farmaco ou grupo
farmacoterapéutico responsavel por uma RAM que possa levar a hospitalizagao ou morte do

doente (Saedder et al., 2014).

Severas RAMs estao muitas vezes associadas as estreitas margens terapéuticas que
determinados farmacos apresentam. Ou seja, a diferenga entre a quantidade necessaria de um
farmaco para causar um efeito terapéutico e um efeito toxico é muito baixa. Uma outra causa
da severidade de reagoes adversas diz respeito aos proprios efeitos colaterais do farmaco e

da via principal da sua excregao.

Em instituicoes de salde nao pode ser descartada a hipotese de erros de medicagao. A
gravidade pode variar consoante a seguranga do medicamento. Os MPP correspondem aos
medicamentos que numa utilizagao incorreta apresentam um risco acrescido de causarem

danos graves ou mesmo mortais a doentes (Morgado M et al., 2013).

A titulo de exemplo, o metotrexato possui uma estreita margem terapéutica e é excretado
totalmente por via renal, portanto nao esta indicado para insuficientes renais. Se for
administrado a um insuficiente renal trata-se de um erro de medicagao que podera levar a
nefrotoxicidade severa no doente, para além de outros efeitos adversos tais como

hepatotoxicidade, leucopenia e fibrose pulmonar (Saedder et al., 2014).

A varfarina é um exemplo de estreita margem terapéutica e é responsavel por uma vasta
interacao medicamentosa, muito por culpa da elevada percentagem de ligagao as proteinas

plasmaticas, tais como a albumina (Saedder et al., 2014).

A insulina e os antidiabéticos nao insulinicos, apesar de controlarem a hiperglicemia, podem
estar na originem de inUmeras reagoes adversas graves. No caso da insulina, para além de
reagoes alérgicas no local de administragao, pode também originar lipodistrofias responsaveis
pelo atraso na absorgao da insulina. Tanto a insulina como e os antidiabéticos nao insulinicos,
nomeadamente os farmacos insulino secretores, podem ser responsaveis por quadros de
hipoglicemia (Chen et al, 201 1; Stein et al., 2013). A hipoglicémia recorrente pode causar
disturbios neurologicos e até mesmo risco de vida. Por norma, ocorrem sinais e sintomas
adrenérgicos precedentes a hipoglicemia, tais como: palidez, debilidade, ansiedade, tremores,

taquicardia e sensagao de fome (EMA, 2009). No entanto, em alguns doentes, anos apos o
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inicio da diabetes, deixam de identificar os sinais premonitorios de hipoglicémia (Bolli et al.,

1982; Fagulha, 1989).

A terapéutica antirretroviral também é conhecida por graves efeitos adversos, como: rash
severo (sindroma Steven Johnson), dislipidemia, miopatia, alteragoes do Sistema Nervoso,
alteragoes hepaticas e renais, pancreatite e acidose lactica (Agu e Oparah, 2013; McNicholl,

2012).

Os citostaticos apresentam uma vasta variabilidade de efeitos adversos, dependendo do tecido
alvo e do seu mecanismo de agao. No entanto, na sua generalidade afetam colateralmente
orgaos com células com uma maior taxa de crescimento. Sendo assim, os efeitos mais comuns
sao: anemia, alteragoes gastrointestinais, alopecia, nefropatia, fadiga e infertilidade (American

Cancer Society, 2015; Angelis, De, 2008; Ramirez et al., 2009).

Os opiodides e seus aparentados, como a codeina e o tramadol, que atuam nos recetores
opiodides, produzem, consequentemente, efeitos analgésicos e sedativos apresentam riscos
para a saude, caso seja feita uma administragao nao controlada (Enno, 2008; Khansari, Sohrabi
e Zamani, 2013). Através da supressao da atividade neural, via sistema nervoso periférico, os
opiaceos podem causar obstipagao, sedagao, tonturas, prurido, depressao respiratoria,
diminuicao das defesas do sistema imunitario e vomitos. A dependéncia, hiperalgesia, anafilaxia

e coma podem ocorrer nos piores casos. (Khansari, Sohrabi e Zamani, 201 3).

A carbamazepina, conhecido antiepilético pelas suas propriedades anticonvulsivas, pode
apresentar efeitos adversos graves, tais como: sindrome de Steven Johnson, alteragoes da visao,
ldpus eritematoso induzido, alteragdoes comportamentais e hepatite (Drugs.com, 2016;

Gayford e Redpath, 1969; WebMD, 2015).

Estes sao alguns dos farmacos ou grupos farmacoterapéuticos (Tabela 4) que estiao presentes
na lista High-alert medication in community/ambulatory healthcare do conceituado Institute for Safe

Medication Practices (ISMP) (ISMP, 2014).
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Agentes antirretrovirais (p.ex. efavirenz, ritonavir, raltegravir, combinag6es antirretrovirais)
Agentes quimioterapéuticos orais, (p.ex. ciclofosfamida, mercaptopurina)excluindo agentes
hormonais

Agentes hipoglicémicos orais

Agentes imunossupressores

Insulina, todas as formulagoes

Opiaceos, todas as formulagdes

Medicagoes liquidas pediatricas que necessitam de medigGes

Farmacos da categoria X na gravidez (p.ex. isotretinoina, bosentan)

Carbamazepina

Hidrato de cloral liquido, para sedagao de criangas

Heparina, incluindo nao-fracionada e de baixo peso molecular

Metformina

Metotrexato

Midazolam liquido, para sedagao de criangas

Propiltiouracil

Varfarina

Tabela 1 — Lista de MPP segundo a lista do ISMP

Esta lista foi publicada a 30 de janeiro de 2011 e engloba farmacos e grupos
farmacoterapéuticos que apresentam um maior risco de causar danos ao doente, caso haja
erro na sua utilizagao. Esta lista foi elaborada apartir dos erros reportados ao Medication Errors
Reporting Program (MERP) do ISMP, na revisao da literatura e de outras organizagoes
(Pennsylvania Patient Safety Reporting System, FDA, MedWatch) bem os erros apresentados por
463 profissionais de salide e especialistas em seguranca do medicamento; farmacias e dados
de agao publica. Este estudo do ISMP foi financiado pela Agency for Healthcare Research and

Quality (AHRQ) (ISMP, 2014).

O ISMP afirma que nao esta em causa a frequéncia de erros de medicagao, mas sim a gravidade
dos efeitos adversos dos MPP em relagio a outros medicamentos, caso ocorra erro na sua

administragao (ISMP, 2014).

Torna-se imperativo estabelecer principios gerais na prevencao de erros que englobem os
MPP, podendo eles, segundo o Boletim do Centro de Informagao do Medicamento, ser

(Morgado M et dl., 2013):
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a) Reduzir a possibilidade de ocorréncia de erros;
b) Tornar visiveis os erros;
¢) Minimizar as consequéncias dos erros.

Tendo em conta as varias reagoes adversas, incluindo erros de medicaciao previstos e a
fragilidade do grupo em estudo, torna-se importante monitorizar e/ou reduzir ao maximo a
utilizagao destes farmacos, sendo até preferivel a substituicao por outros com maior seguranga

para o doente idoso.

8. Complexidade da Medicacao

A nao-adesao pode induzir outcomes negativos, portanto, torna-se imperativa a capacidade de
prever uma possivel dificuldade na adesao a esquemas farmacoterapéuticos. A complexidade
da farmacoterapia ao ser um fator da nao-adesao, pode possibilitar essa previsao (Acurcio et
al., 2009; Melchiors, Correr e Fernandez-Llimos, 2007). Na literatura, de um modo geral, a
complexidade da farmacoterapia € definida por um conjunto de multiplas caracteristicas do
regime prescrito, que nao se limita apenas a contagem fisica da medicagao do doente. A
complexidade da farmacoterapia inclui o niumero de diferentes esquemas de medicagoes, as
formas farmacéuticas, o numero de doses por dia, o numero de unidades por toma, o nimero
total de doses por dia, as relagoes entre a dose e a alimentagao e as agoes de administragao

(Melchiors, Correr e Fernandez-Llimos, 2007).

8.1. Instrumentos de Medicao da Complexidade da Medicagao — MRCI

Existem instrumentos que possibilitam a medicao da complexidade da medicagao de um
individuo, como € o caso do Antiretroviral Regimen Complexity Index (Martin et al., 2007) (indice
de complexidade da medicagao antirretroviral - ARCI) e do Epilepsy Medication and Treatment
Complexity Index (Dilorio et al., 2003) (indice da complexidade da medicagao e tratamento da

epilepsia - EMTCI). O ARCI| consiste numa tabela composta por 5 secgoes (Martin et al., 2007):

e Medicamentos antirretrovirais;

e Posologias (doses por dia, comprimidos por dose, comprimidos por dia);
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e Formas de administragao (liquido, injetavel);

e Instrugoes (tomar com comida, jejum);

e Manipulagao (refrigeragao, reconstituigao).

A B c |p |E |F |G H [T g3 K
1 ARV Medications Enter total # of meds in column [ = X 0.5
Enter the highest number of doses per day in
2 Doses per day R D, > >
55 Dosing If 21 medications are given 2X/day and <1 5 S5
2L Consistency are given 23X/day, enter “2” in column K =
Fl4 Pills per DOSE ’ l ' ’
e Pills per DAY i 1 : > ; Add columns B-G and enter the total X025
il (row 2 X row 4) number of pills per day in column 1 = o
z : If any boxes are checked in this row, enter
E | 6 Liquid “1"in column K = 4 >
é [ liiect If any boxes are checked in this row, enter >
2 [ fybcaon “2"in column K -
. X If all medications (except injections) are
& 3-tube :
) 8 Graudg given via g-tube, enter “—1" in column K - >
| , . If any boxes are checked in this row, enter
9 With Food “1" in column K = 2
2 | T :
If any boxes are checked in this row, enter
é 10 Empty Stomach “1.5" in column K > -> >
o
"::_':J 1 Dietary Content Enter the total number of different diet X2
2_ | (specify guideline) content rules in column 1 = e
12 I 2 different instructions are checked in rows 9-11, columns B-G, enter “2” in column K 2> & N
If 3 different instructions are checked in rows 9-11, columns B-G, enter “3” in column K =
. v . If any boxes are checked in this row, enter
2 13 Refrigeration 1 in éolumn K. > > 2>
E 14 Reconstitution Enter the total number of boxes checked in X2
ﬁ (daily) this row in column I = =
&
12|45 Reconstitution Enter the total number of boxes checked in .
& |15 RS PR X 0.5
(monthly) this row in column I =
Z|16 ARC INDEX=
= (add rows 1-15)
<

Tabela 2 — Tabela ARCI (Martin et al., 2007)

Sao designados todos os farmacos antirretrovirais na primeira linha desta tabela (ARV
Medications), desde a coluna B até a G, se necessario, como se verifica na Tabela 2. A coluna |
desta primeira linha consiste no nimero total de medicamentos antirretrovirais do doente. Se
o doente tomar 5 medicamentos antirretrovirais, entao sera esse o numero que se coloca na
coluna | e posteriormente é multiplicado por 0.5, na coluna J, e o resultado é colocado na
coluna K (que neste caso seria 2 pontos). As linhas 2, 3, 4 e 5 pertencem a posologia dos
medicamentos antirretrovirais. Se um doente que toma 5 medicamentos antirretrovirais e
num deles toma | vez por dia e os restantes toma 2 vezes por dia, sera isso o que deve colocar
nas colunas B, C, D, E e F da linha 2 e a pontuagao que deve assumir na coluna K sera
equivalente ao medicamento que fizer com o maior numero de doses didria, que, segundo este
exemplo, seria 2 vezes por dia, portanto, assume-se o valor de 2 pontos. As linhas 4 e 5
referem-se ao numero de comprimidos tomados por cada dose e de comprimidos tomados
diariamente, respetivamente. Neste caso, a linha 4 serve apenas para o registo do nimero de
comprimidos que o doente toma por cada dose de medicagao e cada coluna desta linha, de B

a G, é multiplicada pela respetiva coluna da linha 2, para obtermos os valores de cada coluna
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da linha 5, como se verifica na Tabela 2, pois a linha 5 é o total de todas as doses didrias de

comprimidos. O somatoério das colunas de B a G da linha 5 sera o resultado que se deve
colocar na coluna | e posteriormente deve ser multiplicado pelo factor de 0.25 e o valor obtido
devera ser colocado na coluna K. Na linha 3, s6 é preenchida a coluna K com o valor 2 caso
uma ou mais medicagoes sejam administradas 2 vezes por dia e uma ou mais medicagoes sejam
administradas 3 vezes por dia, caso contrario, deixa-se esta coluna em branco. As linhas 6, 7
e 8 correspondem a forma de administragao da medicagao antirretroviral que nao se encontra
na forma de comprimidos (forma liquida, injetavel ou por sonda). Caso o doente seja medicado
apenas pela forma de sonda gastrica (G-tube) e por injetaveis, entao a coluna K da linha 8 deve
obter o valor de -1. Caso o doente seja medicado por um ou mais antirretrovirais na forma
liquida, a coluna K da linha 6 deve ter o valor de | ponto. Caso o doente seja medicado por
um ou mais medicamentos antirretrovirais na forma de injetaveis, entao a coluna K da linha 7
deve obter o valor de 2 pontos. As instrugoes adicionais estao compreendidas da linha 9 até
a linha 12. Se existirem indicagoes para tomar a medicagao com a comida (linha 9) e/ou em
jejum (linha 10) devera ser introduzido, na respetiva coluna K, I, e 1,5 pontos. Caso exista
uma instrugao que implique a toma da medicagao com um ou mais alimentos especificos, entao
a coluna | da linha || devera ser preenchida com o numero de alimentos referidos e
posteriormente deve ser multiplicada pelo factor 2 da coluna | e o valor obtido sera
introduzido na coluna K dessa linha. A coluna K da linha 12 deve ser preenchida com um 2,
caso sejam preenchidas duas instrugdes diferentes entre as linhas 9 e |, caso essas 3 linhas
sejam preenchidas, entao a coluna K devera obter o valor de 3 pontos. As linhas 13 a |5 dizem
respeito as manipulagoes envolvidas na medicagao antirretroviral do doente. Caso uma ou
mais medica¢oes necessitem de refrigeragao, entao a coluna K da linha |13 devera adquirir a
cotagao de | ponto. Caso seja necessaria a reconstituicao diaria ou mensal da medicagao
antirretroviral, devera ser colocado o total de manipulados nas colunas |, das linhas |4 e 15 e
posteriormente deverao ser multiplicados pelos fatores 2 e 0,5, respetivamente e os pontos
obtidos deverao ser colocados nas colunas K das linhas 14 e 15. A linha 16 traduz-se no
somatorio das colunas K das |5 linhas desta tabela, que representam o score ARCI do doente

em estudo.

O EMTCI é um indice composto por 4 secgoes (A, B, C e D). A secgao A engloba informagao
relativa a medicagao (nome do farmaco e forma de administragao); a seccao B representa a
frequéncia das administragoes (por exemplo, tomar duas vezes por dia); a secgao C consiste
nas informagoes especiais (ou seja, tomar em jejum, ou tomar com alimentos); e a secgao D
engloba as agdes implicitas na administragao de um medicamento (tomar meio comprimido)
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(Dilorio et al, 2003). Sao dados pontos relativos aos esquemas posologicos (sec¢ao B),

instrugoes especiais (secgao C) e acgoes de administragao (secgao D), tendo em conta a
quantidade de medicagao tomada (secgao A). O score total da complexidade da medicagao do

doente ¢é calculado através do somatorio dos pontos de cada secgao (Dilorio et al.,, 2003).

No entanto, estes dois instrumentos de medi¢ao da complexidade da medicacao de um doente
sao direcionados para serem aplicados em populagdes com doengas especificas, e como este
estudo foi efetuado em dois lares com idosos com varias doengas, seria impossivel serem
aplicados tais indices. George e colaboradores desenvolveram o indice de Complexidade da
Farmacoterapia (do inglés Medication Regimen Complexity Index - MRCI), que possibilitou
uma relagdo objetiva e generalizada com a adesio do doente a farmacoterapia,
independentemente da sua doenga e medicagao. Por outras palavras, um individuo que seja
medicado com 5 medicamentos diarios com formas farmacéuticas distintas, horarios de toma
diferentes e instrugoes adicionais (como alternar a dose, partir comprimido ao meio, tomar
30 minutos antes da refeicao) encontra-se num esquema farmacoterapéutico mais complexo
do que um individuo que seja medicado com 5 medicamentos com a mesma forma

farmacéutica e que os tome todos na mesma altura do dia (George et al., 2004).

O MRCI corresponde a um instrumento de 65 itens de quantificagao do grau de complexidade
da farmacoterapia de um doente (George et al., 2004). Encontra-se dividido em trés secgoes
— A, B e C (Advinha et al., 2014; George et al., 2004; Melchiors, Correr e Fernandez-Llimos,
2007). A seccao A, composta por 32 itens, diz respeito as informagoes sobre as formas
farmacéuticas (comprimido, granulado, injetavel, entre outras); a seccao B, composta por 23
itens, corresponde as informagoes sobre a frequéncia das doses (duas vezes por dia, oito em
oito horas, entre outras); e a sec¢ao C, composta por |0 itens, corresponde as informagoes
adicionais (uso com alimentos, partir o comprimido, entre outras). Cada secgao é pontuada a
partir da avaliagao da farmacoterapia do doente e o indice de complexidade é obtido através
da soma dos pontos das trés secgoes (Melchiors, Correr e Fernandez-Llimos, 2007) (Tabelas

3,4eb5).

O numero de medicamentos utilizados por um doente tem um peso bastante relevante no
valor total do MRCI, mas nao pode ser considerado o fator mais importante. Como ja referido,
um doente que faga o mesmo nimero de medicagao que um outro doente nao implica que
ambos possuam um grau idéntico da complexidade. E necessério ter em especial atencio a
forma de dosagem e a frequéncia de doses diarias. Pelo facto de um inalador possuir um maior

grau de complexidade na sua administragao do que um simples comprimido, por exemplo. E
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tomar quatro vezes por dia um medicamento remete a um maior esfor¢o na atengao do

doente do que uma sé vez por dia (George et al., 2004). Desta forma, segundo o MRCI a
pontuagao é variavel consoante o grau de complexidade de cada um dos itens das 3 seg¢oes.
Por exemplo, um comprimido vale | ponto, enquanto que um colirio vale 3 pontos; uma toma
diaria vale | ponto, enquanto que 3 vezes por dia valem 3 pontos; partir um comprimido vale

| ponto, enquanto que alternar a dose de uma medicagao vale 2 pontos.

Formas de dosagem N2 medicag¢des Valor (score)

farmacéuticas

Capsulas/comprimidos
Gargarejos/colutérios
Gomas/pastilhas
Liquidos
Pds/granulos
Spray/comprimidos sublinguais
Cremes/géis/pomadas

Emplastros

N W N N NN NN NN

Tinturas/solugGes de uso
tépico

Topicos Pastas 3

Adesivos 2
transdérmicos/patches
Spray de uso topico 1
Total segao A

Tabela 3 — Tabela A do MRCI na versdo validada em portugués (Melchiors, Correr e Ferndndez-Llimos,

2007). O numero de medica¢bes de cada forma farmacéutica é multiplicado pelo valor e cada valor por

forma farmacéutico é somado na obtengdo do total da se¢éio A.
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Frequéncia das doses Medicacoes Total Valor(score) TotalxValor
:
05
B ;
:
B :
N :
:
z

s/n 0,5

Dias alternados ou de 2

menor frequéncia
1
z
:

Tabela 4 — Tabela B do MRCI na versdo validada em portugués (Melchiors, Correr e Ferndndez-Llimos,

2007)
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Instrugdes adicionais Medicagoes Total Valor(score) TotalxValor

Partir/triturar comprimido
Dissolver comprimido/pé

Multiplas unidades ao mesmo
tempo

Tomar/usar em hordrio
especifico

Relagdo com o alimento (p.ex.

antes da refeigcao)

Tomar com liquido especifico

Tomar/usar conforme
indicado
Reduzir/aumentar da dose

progressivamente

Total Segao C

Tabela 5 — Tabela C do MRCI na versdo validada em portugués (Melchiors, Correr e Ferndandez-Llimos,

2007).

Desta forma é importante analisar os valores dos MRCI na populagio geriatrica, pois derivado
a fragilidade deste grupo etario é relevante que a medicagao prescrita seja o mais simples
possivel em termos posolégicos e de administragao. Assim, garante-se uma maior adesao a
farmacoterapia e, por consequéncia, uma maior eficiéncia da mesma e, deste modo, uma

melhor qualidade de vida do idoso.
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11.Objectivos

Pretendeu-se, com o presente estudo, calcular os scores do MRCI dos idosos e comparar esse
valor em ambas as instituicoes e com outros estudos, realizados com o mesmo instrumento

de medicao de complexidade da farmacoterapia.

Como objectivos especificos:

- Analisar os scores parciais e totais do MRCI dos utentes de ambas as institui¢oes;
- Identificar e analisar medicamentos potencialmente perigosos (MPP);

- Inferir indicadores relativos a adesao da farmacoterapia e riscos associados a utilizagao de

medicagao de alto risco;

- Sugerir a implementagao de medidas de seguranga aquando a utilizagao de MPP.
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I1l. Métodos

|I. Populagcao em estudo

O estudo realizou-se em 169 utentes institucionalizados no regime de estrutura residencial
para idosos (ERPI). Dos 169 individuos, 125 eram provenientes de uma Instituigao, e os

restantes 44 de outra, ambas localizadas na Regiao Centro de Portugal, Aveiro.

Foram considerados como critérios de inclusao: ter idade superior a 65 anos e estar
institucionalizado na valéncia de ERPI, nos lares onde decorreu o estudo a data do inicio da
investigagao. Foram excluidos todos os utentes admitidos em regime de centro de dia e
servico de apoio ao domicilio. Da populagao inicial em andlise inicial, foram excluidos trés
individuos por nao cumprirem os critérios de inclusao, reduzindo a amostra para |66

individuos (123/43 de cada uma das Instituigoes).

2. Instrumentos utilizados

Foi realizado um estudo transversal, com base na consulta do processo clinico de cada idoso
participante no estudo, apos a emissao de parecer favoravel da Comissao de Etica da Faculdade

de Medicina da Universidade de Coimbra (ANEXO 1I).

De cada processo clinico foram extraidos e/ou consultados os seguintes dados:
- Dados sociodemogrificos;
- Historia clinica;

- Perfil farmacoterapéutico, contendo a lista de medicamentos atualizada de cada
utente, denominagao comum internacional, dose, forma farmacéutica, posologia de
cada medicamento e indicagoes especiais. A data de inicio da toma da medicagao nao
foi tida em conta, uma vez que a data registada da terapéutica diz respeito a data de

admissao na instituicao.

Todas as informagoes foram obtidas somente apds assinatura do Consentimento

Informado (ANEXO II).
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Recorreu-se a utilizagao das tabelas pertencentes ao Medication Regimen Complexity Index
como instrumento de medicao dos dados referentes aos parametros de complexidade da
medicagao. O MRCI utilizado foi a versao validada em portugués por Ana Melchiors e

colaboradores (Melchiors, Correr e Fernandez-Llimos, 2007).

Foi registada, em Excel, informagao referente a cada doente em estudo. As variaveis em estudo
englobaram a idade, o género e as restantes sec¢oes do MRCI (Tabelas 1,2 e 3). Ou seja, as
varias formulagoes possiveis da medicacao, posologia e indicagoes especiais foram igualmente

tidas em conta.

3. Analise de dados

O MRCI foi calculado através do somatoério de cada item de cada uma das suas trés secgoes.
Neste caso a sec¢ao A corresponde ao total de formas farmacéuticas que o doente utiliza. Em
forma de exemplo, se o medicamento corresponder a um comprimido é dada a pontuagao de
I, mas se for uma insulina é dada a pontuagao de 3 (Tabela |). Quanto maior a pontuagao

associada a forma de dosagem, maior é o seu nivel de complexidade.

A seccao B diz respeito as frequéncias de dose da medicagao do individuo em estudo. Quanto
maior a frequéncia, maior a pontuagao, derivado ao grau de exigéncia que acarreta para a
memoria do doente. Assim, a administracao de uma medicagao uma Unica vez por dia vale |

ponto, enquanto que um esquema posolégico de 4 vezes dia correspondem a 4 pontos (Tabela

2).

A seccao C traduz-se nas indicagoes instrugoes adicionais associadas a medicagao do doente.
Por exemplo, partir um comprimido ao meio corresponde a | ponto, enquanto que aumentar

a dose de uma insulina corresponde a 2 pontos (Tabela 3).
O calculo do MRC] ¢ entao feito segundo o esquema:
A+ B+ C=MRCI

Em que A representa o score da segao A, B o score da se¢ao C e C o score da secao C e MRCI

o somatorio destes 3 scores parciais.

Apos o tratamento dos dados em Excel, estes foram processados em termos estatisticos no

programa SPSS, versao 20.0. O tratamento estatistico dos dados incluiu uma analise descritiva
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dos dados, que incluiu as frequéncias absolutas, médias, maximos e minimos. Realizaram-se

testes de normalidade das varias variaveis em estudo (como a idade, género, MRCI, entre
outras). Utilizaram-se ainda t-tests para aferir a existéncia ou nao de diferengas entre grupos

(por exemplo, a diferenga entre a média do MRCI dos grupos de idosos dos dois lares).

Os dados referentes a medicagao de alto risco foram igualmente processados com o valor do
MRCI. Elaboraram-se dados estatisticos para estas variaveis, como foi o caso da percentagem
de MPP por doente, a frequéncia de cada MPP, o score médio do MRCI por MPP utilizado e a

relevancia das mesmas (tendo em conta testes de normalidade).

Os MPP analisados igualmente no programa SPSS foram baseados na tabela High-alert

medication in community/ambulatory healthcare suprarreferida (TABELA
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IV. Resultados

I. Descricao da populacao

Foram recolhidos dados relativos a 166 idosos abrangidos neste estudo. Segue uma breve tabela que demonstra o nimero de medicagoes e as varias
formulagoes farmacéuticas incluidas na terapéutica destes utentes (que representam a seccao A do MRCI) (Tabela 6). Devido ao grande nimero de

variaveis existentes no MRCI, tornou-se inviavel a apresentagao dos restantes dados.

ID ida | se | co | colu go liqu [ p | spr | cre | e so | pas |tra [ s |go | c | ol [na |nar [ disk [ae |inh [ne | O tur | in | di | ene pre | i |s |[ct|su |V

de xo | mp ma | id o | ay me m |[lu | ta ns [ p|ta | o |ho|riz|sp us ro | al bu [ 2 [ bu |[al [al | ma inj n{u|rl|po|a
s I ilp g

100 88 |2 10

10l 90 |2 9 2 [ |

102 70 I 13

104 91 2 3 2

105 88 |2 4

106 89 |2 3

107 73 [ 8 |

108 75 2 10 2 I

109 9 |2 6 | I

110 83 2 7 |

Il 87 |2 5 [ |

112 87 |2 9 | [ 3

114 65 2 I | ] |
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115 67 2 3

) 86 2 6

117 92 2 10

118 94 2 6 3
119 98 2 12 |
120 78 2 5 | 2
121 91 2 7

122 92 2 9

123 85 2 15 |

124 93 2 7 |

125 82 2 7 | | |
126 83 2 4 3
127 76 | 6

128 84 2 2 |

129 88 2 6

130 102 | 2

131 79 | 7 |

132 89 2 8

133 87 I 10 |

134 93 2 4

135 98 2 6

136 85 2 7 | |
137 84 2 8 |

138 88 2 13

139 76 2 15

140 85 | 9 |
141 83 | 7

142 68 | 9
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143 89 2 5

144 87 | 2 |
145 82 | I | |
146 98 2 5

147 93 2 I |
148 79 | 7

149 82 | 13 2
150 84 | 2

151 76 | 6

152 76 | 4

153 89 2 4

154 89 | 9

155 95 2 8

156 70 2 6

157 92 2 4

158 90 2 8

159 87 2 I |

160 90 2 7 |

161 82 2 I

162 74 2 7

163 83 I 10 |
164 83 | 9 2
165 90 2 4 |
166 87 2 6

167 82 | 8

168 87 2 12 |
169 85 2 12

170 88 2 7
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171 95 2 7

172 8l 2 6 |
173 90 2 9 | |
174 82 2 I

175 8l 2 12 |

176 76 2 7

177 8l 2 4

178 83 2 15

179 88 2 6

180 96 2 4 |

181 83 2 8 |
182 82 2 10

183 84 2 6 |

184 87 2 5 2
185 65 2 6

186 80 2 10 2
187 96 2 12 | |
188 95 2 2 2
189 97 2

190 100 | 2 8 | | |
191 89 2 14

192 85 | 6

193 70 2 8

194 91 2 10

195 92 2 7

196 96 2 2

197 71 | 10

198 70 2 9 I

60



Analise descritiva do indice de complexidade da farmacoterapia e identificagao de medicamentos potencialmente perigosos numa populagao

geriatrica institucionalizada

199 83 | 6

200 82 | 5 |

201 88 | 6

202 77 | 7

203 95 | 6

204 82 2 8

205 8l 2 9

206 78 | 5

207 80 | 7

208 83 | 9

209 78 2 8

210 85 2 9

211 89 2 8

212 85 2 5 |

213 83 2 3

214 92 2 I |

215 75 | 7 |
216 78 2 6 2
217 83 I 7 |
218 82 | 9

219 93 2 I |
220 78 2 9 |

221 86 2 6

222 79 2 4

223 90 | 6

224 96 2 2
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ID ida |[se [ co | c go liqu spr | cre | em | so | pa | tra go | co | ol | nar | na | disk | ae | inh | ne tur [ in | di | ene | prei |in |su |[ct |su | va

de xo | mp | ol | ma | id ay me | p lu sta | ns ta || h iz rs us ro | al bu bu |al [al | ma | nj j p rl po | g
u o p

1000 | 71 2 3

1001 87 2 4

1002 | 75 2 5

1003 | 86 2 4

1004 | 90 | 6

1005 | 66 [ 8

1006 | 86 2 7

1007 | 90 [ 5

1008 | 76 2 6 |

1009 | 72 2 13 | 2

1010 | 84 2 16 | |

1011 86 2 I 2

1012 | 82 | 7

1013 | 80 2 I 2 |

1014 | 92 I 12 |

1015 | 80 [ 5 [

1017 | 76 2 6

1018 | 79 2 9 [ 3 |

1019 | 85 I 8

1020 | 89 2 10 2 |

1040 | 85 [ 8 2 |

1041 8l 2 12 I

1042 | 94 2 8

1043 | 95 2 [
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1044 82 | 14

1045 8l 2 14 |
1046 90 2 10

1047 75 2 12

1048 97 | 9 |

1049 80 | 6

1050 80 2 13

1051 90 | 9

1052 86 | 3

1053 76 | 18

1054 77 2 3

1056 88 | 4

1057 90 2 10 |
1058 76 | 7 |

1059 83 | 12

1060 78 2 Il

1061 85 2 17

1062 93 2 2

1063 102 | 2 9 |

Tabela 6 - Dados recolhidos em relacdo as formulacées farmacéuticas dos utentes em estudo.
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Das amostras recolhidas dos dois lares, obtiveram-se |66 idosos em que 123 correspondiam
a instituicao A e os restantes 43 a instituicao B. A idade média situou-se nos 84,5 anos, com
um intervalo de confianga de 95% a oscilar entre os 83,4 e 85,7 anos. A idade da populagao
em estudo obteve um valor p de 0,258 segundo o teste Shapiro-Wilk, como esse valor é
superior a 0,05 podemos afirmar que esta amostra segue uma distribuicao normal. O teste Q-
Q Plot também demonstra o padrao de significancia da amostra, como se pode observar na
figura 2. O individuo com 102 anos era o mais velho em estudo, o que perfaz uma diferenca

de 37 anos em relagao ao minimo de idades admissivel no estudo (65).

Normal Q-Q Plot of idade

Expected Normal
9

-3

T T T T T T
60 70 80 90 100 110

Observed Value

Figura 2 — Q-Q Plot da idade dos doentes em estudo demonstra uma distribuigGo préoxima da

normalidade destes valores, pois estes sequem de forma quase linear a linha na diagonal.

Do total de doentes, |16 eram do sexo feminino, o que representou 69.9% da amostra. Na
figura 3 pode-se observar a frequéncia de géneros por idades dos 166 individuos do estudo.
Os doentes do sexo masculino em média tinham 82,1 anos, enquanto que as doentes do sexo

feminino em média tinham 87,0 anos.
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sexo
Masculino Feminino
110 110
100 —100
90— ~90
. -
= 3
=~ o
= o
80— ~80
70 =70
60 ~60
T T T T T T
150 10,0 5.0 50 10,0 15,0
Frequencia Frequencia

Figura 3 — Frequéncia de géneros por idades. A esquerda observam-se as frequéncias de idades dos

idosos do género masculino e a direita as frequéncias de idades dos idosos do género feminino.

Comparando ambos os lares: observa-se um predominio do sexo feminino nas amostras de
ambas as instituicoes de salde, em que o lar A era composto por 73,2% de idosas e o lar B
por 60,5%. O lar A obteve uma média de 84,9 anos e o B uma média de 83,6 anos. Esta

diferenca nao se apresentous significativa, pois segundo o t-test foi obtido um valor p de 0,362.
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2.MRCI: Scores da tabela A

A tabela A do MRCI de todos os idosos em estudo apresentou uma média de 11,17 de score.

Com um intervalo de confianga a oscilar entre os 10,35 e os 11,99 da média (Figura 4).

15—

10—

Frequencia

55—

[ ) =

T T
10 15

0+
A
54
N

L)

Score Tabela A

Figura 4 — Distribui¢do das frequéncias dos scores na Tabela A do MRCI.

Segundo o teste de Shapiro-Wilk, estes scores apresentaram uma distribuicao fora da
normalidade (p=0,02). No entanto, e ao recorrermos ao Q-Q Plot, os valores observados
demonstraram apenas ligeiras alteragoes nao relevantes, portanto foi considerado que esta

distribuicao se aproxima suficientemente a normalidade (Figura 5).

Normal Q-Q Plot of Score Tabela A

Expected Normal
9

10 20 30
Observed Value

o=

Figura 5 — Q-Q Plot dos scores da Tabela A do MRCI. Este grdfico apresenta uma tendéncia de scores

proxima e uma distribuigdo normal.
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3.MRCI: Scores da tabela B

Os scores da tabela B do MRCI apresentaram-se aparentemente fora da normalidade, segundo
o Shapiro-Wilk test ao obter um valor p=0,005. Contudo, e ao recorrermos novamente ao Q-
Q Plot, os valores presentes demonstraram estarem proximos da normalidade, como se pode

observar no grafico da Figura 6.

Normal Q-Q Plot of Score Tabela B

Expected Normal

O«
-
o
N
(=]

-10 30

Observed Value

Figura 6 — Q-Q Plot dos scores da tabela B do MRCI. A observagdo deste grdfico permite deduzir a
tendéncia destes scores sequirem o padrdo diagonal, sendo aceitdvel admitir que derivam de uma

distribuigdo normal.

Os scores obtidos na Tabela B do MRCI apresentaram uma média ligeiramente superior a da

Tabela A, no que consta aos scores — | 1,62 — com um intervalo de confianga a oscilar entre os

10,77 e 12,47 da média (Figura 7).
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Figura 7 — Frequéncia dos scores da Tabela B do MRCI.
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4.MRCI: Scores da tabela C

Os scores da Tabela C do MRCI apresentaram um valor p <0,001, pelo que a sua distribuigao

nao foi considerada normal. Também se pode chegar a esta conclusao através da observagao

do grafico Q-Q Plot dos scores da Tabela C.

Normal Q-Q Plot of Score Tabela C

Expected Normal

T T T T
-5 0 s 10 15 20

Observed Value

Figura 8 — Q-Q Plot dos scores obtidos da Tabela C do MRCI dos idosos de ambas as instituicées.

Observam-se valores que escapam com a tendéncia diagonal. Esta Tabela seque uma distribuicdo fora

da normalidade.

Porém, neste estudo, a média dos scores da Tabela C do MRCI encontrou-se nos 4,24. A

frequéncia destes scores esta presente no grafico da Figura 9.
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Figura 9 — Distribuigdo dos scores da Tabela C do MRCI dos idosos de ambas as institui¢bes de satde.
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5.Scores totais do MRCI

Ao recorrermos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk obtivemos, novamente, um valor p
inferior a 0,05, neste caso sendo de 0.024. Contudo, ao observar-se a Q-Q Plot dos valores

do MRCI, podemos afirmar que esta distribuicao se aproxima da normalidade (Figura 10).

Normal Q-Q Plot of score MRCI

Expected Normal
9
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N
o
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Figura 10 — Q-Q Plot dos scores totais do MRCI. Pode-se observar uma tendéncia diagonal destes

valores, podendo-se assumir assim uma distribui¢do proxima da normalidade.

O valor médio do MRCI contabilizado por ambos os lares foi de 27,03, com intervalo de
confianga de 95% a oscilar entre os 25,17 e os 28,9. Pode-se observar a frequéncia destes

valores no grafico da Figura | 1.
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Figura 11 — Frequéncia dos scores totais do MRCI dos idosos de ambos os lares.
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6.Comparacao do MRCI entre as instituicoes de satude estudadas

A instituicao A apresentou uma média de MRCI de 27,28 (intervalo de confianga de 95% a
oscilar entre os 25,19 e 29,36) enquanto que a instituicdo B apresentou uma média de 26,34

(com intervalo de confianga de 95% a oscilar entre 22,17 e os 30,51).

A instituicdo B apresentou uma maior variagao da média de scores de MRCI, o que foi

espectavel, pois a populagao estudada (n=43) é menor do que a da instituigao A (n=123).
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40,0+

30,071

score MRCI

20,0
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T T
Catia Alice
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Figura 12 — Diagrama de extremos e quartis de ambos os lares. Pode-se observar que a mediana de
ambos é extremamente proxima, no entanto o grupo B (o lar da colaboradora Alice) apresenta uma
menor densidade de resultados derivado a uma maior variabilidade em 50% dos seus scores de MRCI
mais representativos. Isto deve-se muito pelo facto do tamanho da amostra do grupo B (43 idosos) ser

inferior ao do grupo A (123 idosos).

Como os valores da distribuicao de ambos os MRCI estao proximos de populagdes normais,
foi possivel aplicar-se o t-test para determinar diferengas entre estes valores médios de MRCI.
E, segundo o t-test, o valor p foi de 0,664, o que significa que esta diferenca de médias, entre

ambos os lares de idosos, nao pode ser considerada significativa.
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7.MRCI por géneros e idades

Em 166 idosos institucionalizados nos dois lares, |16 sio do sexo feminino. No que consta
aos valores do MRCI, os individuos do sexo masculino obtiveram uma média de 25,55 com
intervalo de confianga de 95% a oscilar entre os 22,48 e os 28,62. Ja os individuos do sexo
feminino apresentaram uma média de 27,67 de score de MRC| com um intervalo de confianga
de 95% a oscilar os 25,34 e os 30 valores. Apos a aplicagao do t-test, obtivemos um valor p de
0,30. Este valor demonstra nao existir uma diferenca significativa entre os sexos. Como se

pode observar no seguinte grafico, o aumento da idade nao é proporcional com o aumento

do MRCI.
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Figura 13 — GGraph da correlagdio entre o score do MRCl e a idade. Um aumento da idade nédo implica

um aumento proporcional do score do MRCI, como se pode observar.
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8.Contribuicdao das Tabela A B e C no MRCI

A Tabela A do MRCI apresentou um peso de 41,43% no total dos scores do MRCI. A Tabela
B apresentou um peso médio de 43,24% no total dos scores do MRCI. Enquanto que a Tabela
C apresentou os restantes 15,33% da representatividade do MRCI. Ou seja, as Tabelas A e B

foram as que mais influenciaram o score total do MRCI de cada individuo.

9.Itens mais frequentes em cada uma das Tabelas do MRCI

No que consta a “formas farmacéuticas” (Tabela A do MRCI) o item “comprimidos/capsulas”
foi o que mais se repetiu, com uma média de 7,69 por idoso em estudo. A frequéncia dos
restantes itens desta secgao foi bastante mais baixa, em que o item “colirios oftalmicos” foi o
segundo mais frequente com uma média de 0,83 por idoso. No total, contabilizou-se que eram

utilizados | 1,18 medicamentos em média por idoso.

Na secgao seguinte, “frequéncia das doses” (Tabela B do MRCI), o item mais frequente foi
“uma vez por dia” com uma média de 5,67 por idoso. De seguida foi o item “duas vezes por
dia” com média de 2,9 e “trés vezes por dia” com 1,16 de média por cada idoso envolvido no
estudo. De mencionar que os itens “alternado ou menos frequente” e “uma vez prn”

obtiveram médias relevantes, respetivamente, de 0,88 e 0,63 por cada individuo neste estudo.

Na ultima seccao do MRCI, correspondente a “Informagoes adicionais” (Tabela C do MRCI),
o item mais repetido foi “partir/triturar comprimido” com uma média de 2,05 por idoso,
seguido por “usar manha/noite” com 1,02 de média, por “relagio com o alimento” com 0,52
de média e por “doses alternadas” com 0,33 de média por idoso. No entanto os resultados
estatisticos descritivos desta tabela nao podem ser levados em conta, pois a Tabela C do nosso

estudo obteve uma distribuicao fora da normalidade.

10.0 peso dos medicamentos potencialmente perigosos

Os medicamentos potencialmente perigosos (MPP) apresentaram muito baixa
representatividade neste estudo. Em termos estatisticos, os Unicos MPP que obtiveram um

peso significativo foram os opiaceos.
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Esclarecendo, os doentes que eram tratados com opiaceos (n=18) alcangaram uma média de

score do MRCI de 33,47. Em comparagdo com os que nao eram tratados com opiaceos
(n=148), estes ultimos obtiveram uma média de 26,25 de score. Esta diferenca foi considerada

significativa segundo a aplicagao do t-test, em que se obteve um valor p de 0,017.

Os doentes que eram tratados pelos restantes MPP, apesar de terem obtido uma média de
scores do MRCI também superior aos restantes, esta diferencga foi considerada nao-significativa

segundo a aplicacao dos respetivos t-test.

No caso da insulina, esta era administrada por |12 dos 154 idosos. Apesar da média dos scores
do MRCI dos idosos tratados com insulina ser superior a dos que nao a administravam
(30,29>26,78 score MRCI), o posterior t-test revelou que esta diferenca nao é significativa

(p=0,34).

Os 18 idosos que consumiam metformina obtiveram uma média de scores do MRCI também
superior aos que nao a consumiam (30,14>26,66 score MRCI). No entanto, segundo o t-test,

foi considerada esta diferenga nao-significativa, pois o valor p obtido foi de 0,253.

Os 10 individuos que consumiam varfarina obtiveram uma média de scores do MRCI superior
aos que nao a consumiam (30,25>26,83 score MRCI). Novamente, esta diferenga foi

considerada como nao-significativa segundo o t-test, em que se obteve um valor p de 0,39.

Por fim, os doentes que eram tratados com hipoglicemiantes orais alcangaram uma média de
scores do MRCI também superior aos que nao eram tratados por este grupo (31,86>26,69
score MRCI). Contudo, esta diferenga foi considerada nao-significativa com a concomitante

aplicagao do t-test, em que se obteve um valor p de 0,174.
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V. Discussao

No estudo realizado, a Tabela B do MRCI - frequéncia de doses - foi a mais decisiva no score
do MRCI de cada individuo em estudo. Embora a diferenca entre esta tabela e a Tabela A do
MRCI - formas de dosagem — seja pequena (apenas de |,81% de diferenga na contribuicao do
MRCI), nao deixa de sustentar a ideia de que a posologia da medicagao é igualmente
determinante para a complexidade da farmacoterapia do doente, o que vai de encontro com

outros estudos (Advinha et al., 2014; George et al., 2004).

Apesar de neste estudo termos observado uma ligeira diferenga entre o sexo feminino e
masculino na média dos scores do MRCI, esta diferenga nao pode ser assumida pois os testes
estatisticos indicaram que nao existia significincia na mesma, o que foi de encontro com os
resultados do estudo de Melchiors e colaboradores (Melchiors, Correr e Fernandez-Llimos,
2007). Deste modo nao se confirma que os scores de MRCI de individuos do sexo feminino
sejam implicitamente superiores aos do sexo masculino, como é demonstrado no estudo de
Advinha e colaboradores (Advinha et al., 2014) e noutros estudos (Barbosa, 2009; Morsch et
al,, 2016). E possivel que esta realidade seja explicada pelo facto da amostra do nosso estudo
ter sido recolhida em apenas dois lares, em que a média de idades, comorbilidades, média de
medicamentos (I 1,18 medicamentos por idoso) e, concomitante, média de scores do MRCI

sao superiores aquelas desses estudos.

Apesar do MRCI nao apresentar um score maximo, uma média de 27,03 é considerada na
literatura (Advinha et al., 2014; Barbosa, 2009; Hirsch et al., 2014; Libby et al., 2013; Linnebur
et al, 2014; Morsch et al, 2016; Rosa, Regina e Alvarenga, 2009) como um indice de
complexidade elevado. Este resultado implica que existe uma maior probabilidade de nao-
adesao da medicagao, tanto em erros no seguimento da mesma, como O seu hao-

cumprimento.

Apesar deste estudo ter sido realizado em dois lares de idosos com a presenca de profissionais
de salide, como enfermeiros e farmacéuticos, isto nao inviabiliza erros de medicacao, o nao

seguimento de horarios ou a simples recusa de um doente tomar a sua medicagao diaria.

Em termos comparativos, apesar da diferenga do tamanho de cada amostra de ambos os lares,
nao foi encontrada qualquer diferenga no score médio do MRCI a niveis estatisticos. Podemos
afirmar que, com base neste estudo, serao espectaveis valores semelhantes noutras

populagoes dentro da mesma faixa etaria.
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Este fator é preocupante, pois individuos com idade superior a 65 anos que nao se encontrem

institucionalizados poderao sofrer um maior risco de nao-adesao a medicagao, visto que nao

sao seguidos diariamente por profissionais de saude.

O envelhecimento é considerado na literatura como o aumento da morbilidade (Marengoni
et al., 2008), portanto seria espectavel um aumento simultaneo do score médio do MRCI com
o aumento da idade do individuo. No entanto, neste estudo, o aumento do score médio do
MRCI nao apresentou qualquer relagao direta com o aumento da idade do individuo apds os
65 anos. Assim sendo, para além do envelhecimento, sao esperados outros fatores que possam

influenciar este score.

Um score médio do MRCI de 27,03 nao foi superado por nenhum outro estudo encontrado.
Nos outros estudos, as médias encontraram-se com valores de 6,67 (Morsch et al,, 2016); 6
(Barbosa, 2009); 15,7 (Rosa, Regina e Alvarenga, 2009); 18,2 (Advinha et al., 2014); 17,2 e
19.36 (Linnebur et al., 2014); 25,44 , 21,76 , 22,98 e 17,8 (Libby et al., 2013). Contudo, muitos
destes estudos nao se basearam em individuos institucionalizados com idade superior a 65
anos. Para além disso, os estudos referidos baseavam-se numa s6 doenca (Libby et al., 2013;
Linnebur et al., 2014; Melchiors, Correr e Fernandez-Llimos, 2007), ou a amostra era recolhida
em farmacias comunitarias compostas por idosos com pouca dependéncia (Barbosa, 2009;
Morsch et al,, 2016), ou ainda, como ja referido, assumiam idades minimas inferiores a 65 anos

(Barbosa, 2009; Morsch et al., 2016; Rosa, Regina e Alvarenga, 2009).

O estudo mais semelhante foi o de Advinha e colaboradores (Advinha et al., 2014), que foi
igualmente concretizado em idosos institucionalizados com idade superior a 65 anos. A média
de idades da amostra de Advinha e colaboradores (Advinha et al., 2014) foi de 83,9 anos, sendo
proxima a média deste estudo (84,5). No entanto, verificou um consumo diario de
medicamentos inferior ao do nosso estudo, pois obtiveram 8,2 enquanto que nos obtivemos
I 1,18 medicamentos por idoso. A média dos valores do MRCI também foi diferente: enquanto
que o referido estudo obteve 18,2 pontos, o presente estudo obteve 27,03 pontos de média.
Portanto, o score do MRCI obtido neste estudo foi bastante elevado, o que implica a sugestao
de uma melhor monitorizacao do estado de salide e da medicagao dos idosos dos lares em
estudo, pois considera-se que apesar destes idosos terem o auxilio de profissionais de saude,

o mesmo nao inviabiliza a inexisténcia de erros na medicacao que se traduzam em nao-adesao.

No que consta da high-alert medication (ou MPP), os medicamentos ou grupos
farmacoterapéuticos implicitos na lista do ISMP nao foram muito representativos neste estudo,

a excegao dos opiaceos.
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Nao obstante, quem consumia opiaceos encontrava-se com um score de MRCI superior aos

restantes. A associagao deste grupo farmacoterapéutico com um elevado MRCI podera
resultar numa ainda maior probabilidade de outcomes negativos, pois, para além dos problemas
adjacentes a nao adesio da medicagao, também tém de ser considerados os problemas
associados a seguranca deste grupo farmacoterapéutico. Tendo em conta os elevados scores

destes doentes, torna-se importante reduzir e evitar ao maximo erros com esta medicagao.

E sugerida pelas mais conceituadas Instituicdes do Medicamento, como é o caso do CIM e do
ISMP, a implementacao de medidas de seguranca que possam reduzir, tornar visiveis e
minimizar as consequéncias dos erros do uso dos MPP. Sendo elas citadas (ISMP, 2014;

Morgado M et al, 2013):

a) Aplicar medidas que dificultem ou que tornem impossivel a ocorréncia de erros;

b) Utilizar protocolos e folhas pré-impressas;

c) Identificar os MPP disponiveis na instituicao e definir circuitos para a sua utilizagao
segura;

d) Centralizar os processos em que seja mais provavel a ocorréncia de erros;

e) Padronizar ou uniformizar a sua prescrigdo, armazenamento, preparagao e
administragao;

f) Recorrer a prescrigao eletronica e proibir o uso de abreviaturas nas prescri¢oes;

g) Estabelecer doses maximas e padronizar a dosificagao;

h) Reduzir o numero de opgoes, limitando o numero de apresentagdes e de
concentragoes disponiveis, particularmente para heparina, morfina e insulina;

i) Aumentar o acesso a informagao acerca destes medicamentos;

j) Limitar o acesso aos MPP;

k) Usar etiquetas sinalizadoras e alertas automatizados;

[) Centralizar a preparagao das misturas intravenosas nos servigos farmacéuticos (meio
hospitalar);

m) Implantar técnicas de dupla verificagdo na preparagao e administragao destes
medicamentos;

n) Proceder a validagao e dispensa em dose unitaria;

o) Informar os doentes em relagao aos possiveis erros que podem ocorrer com os MPP.

Estas medidas de seguranga, apesar de apresentaram uma vertente hospitalar, também podem

ser implementadas noutras instituigoes, como € o caso dos Centros-Dia.
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VI1. Conclusao

O MRCI demonstra ser um instrumento com importante relevo na previsao de uma possivel
nao-adesao a farmacoterapia. Para além das formas de dosagem farmacéuticas que sao
prescritas € tao ou até mais importante a posologia das mesmas na determinacao do grau de

complexidade na medicagao de um doente.

E sugerida uma maior monitorizacio da medicagio dos idosos institucionalizados, dado que
apesar de terem a presenca diaria de enfermeiros e farmacéuticos, os erros de medicagao
podem sempre estar presentes; ou seja, quanto menor for a complexidade da medicagao
prescrita, tanto em numero, como forma farmacéutica, como posologia e instrugoes

adicionais, melhor sera a adesao do doente.

Torna-se igualmente importante o estudo deste instrumento numa populagao idosa que nao
seja institucionalizada num estabelecimento de saude, pois o seguimento dessa populagao por
parte de profissionais de saude é menor, o que pode aumentar ainda mais o risco da nao-

adesao.

Os MPP apesar de terem demonstrado, neste estudo, uma baixa representatividade, estao
presentes em alguns esquemas farmacoterapéuticos. Deste modo é sugerida uma maior

atengao na prescrigao dos mesmos e evicgao de possiveis erros na sua utilizagao.
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