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Resumo

Resumo

As quedas constituem um importante problema de salde publica, verificando-
se cerca de 424000 quedas por ano. Existem trés grupos de fatores de risco para a
ocorréncia de quedas: ambientais, intrinsecos e extrinsecos. Esta revisdo vai incidir
sobre os fatores extrinsecos, nomeadamente a medicagdo que podera estar na origem de
quedas. Por outro lado, também existem farmacos que provocam alteracdes no

metabolismo ésseo, tornando-o0 mais suscetivel a fraturas.

Globalmente, tem-se registado um envelhecimento populacional. Os idosos
apresentam normalmente vérias comorbilidades, o que condiciona um consumo
crescente de farmacos. Por vezes, estes farmacos, tais como ansioliticos, antipsicéticos,
antihipertensores e laxantes, estdo associados ao aumento do risco de quedas ou ao

enfraquecimento da arquitetura esquelética, provocando fraturas.

Contudo, nem sempre se pode alterar a medicacdo ou as doses dos farmacos
prescritos. Desta forma é necessario instituir medidas preventivas ndo farmacologicas e
farmacoldgicas. Estas incluem ndo apenas o ajuste da medicacdo, mas também o

consumo de suplementos como célcio ou vitamina D.

Palavras-chave: Quedas, fraturas, fatores de risco, medicacao
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Abstract

Abstract

Falls are an important public health problem, verifying nearly 424000 on a
year. There are three risk factor groups for the occurrence of falls: environmental,
intrinsic and extrinsic. This revision will focus on extrinsic factors, namely medication
which may be the cause of falls. Furthermore, there are also drugs which induce
changes in bone metabolism, making it more likely to fractures.

Globally, it has been registered a populational aging. Elderly people typically
have many comorbidities, which conditions an increasing consumption of drugs.
Occasionally, these drugs, such as, anxiolytics, antipsychotics, anti-hypertensive agents
and laxatives, are associated with increased risk of falls or with the weakening of
skeletal architecture, causing fractures.

Nevertheless, there’s not always a chance of changing the medication or
changing the prescription drugs doses. Thus it is necessary to institute non-
pharmacological and pharmacological preventive measures. These include not only the
medication adjustment, but also the consumption of supplements like calcium or D

vitamin

Keywords: Falls, fractures, risk factors, medication
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ADT — Antidepressivos triciclicos

AMPc — Adenosina monofosfato ciclico

ARA — Antagonista dos recetores de angiotensina Il
AT1 - Angiotensina Il do tipo 1

AVC — Acidente vascular cerebral

cGMP — Monofosfato ciclico de guanosina

COMT - Catecol — O — metiltransferase

DGS — Dire¢édo Geral de Saude

DPOC — Doenca pulmonar obstrutiva crénica
GABA — Acido gama-aminobutirico

GnRH — Hormona libertadora de gonadotrofinas
GRE — Elementos de resposta de glicocorticoides
hGRa — Recetor glucocorticoide humano alfa

hGRp — Recetor glucocorticoide humano beta

hsp90 — Proteinas de choque térmico

IECA — Inibidor do enzima conversor de angiotensina Il
IMAO — Inibidor da monoaminoxidase

ISRS — Inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
ISRSN — Inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
NF-Kb — Fator nuclear kappa B

OMS — Organizac¢do Mundial de Saude

PTH — Hormona paratiroide

SNC - Sistema nervosa central

5-HT — 5-hidroxitriptamina ou serotonina

M - Miu

6 — Delta

K - kappa
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Introducao

1. Introducao

Atualmente, as quedas sdo um importante problema de salde publica. Estas
ocorrem principalmente em idosos e estima-se que ocorram cerca de 424000 quedas por
ano no mundo (Mizukami et al., 2013). As quedas podem estar relacionadas com varias
causas: idade, patologias, medicacao e pre e pos-operatério (Laguna-Parras et al., 2010).

Em Portugal, as pirdmides etarias demonstram uma diminuicdo da fecundidade
e um aumento significativo da esperanca de vida. Em 2013, a populacdo idosa (pessoas
com idade igual ou superior a 65 anos) atingiu os 19,9% do total da populacéo,
correspondendo a 2069,8 milhares de idosos. Assim, Portugal é o quarto pais da Unido
Europeia com maior percentagem de populacdo idosa, estando Italia (20,7%), Alemanha
(20,7%) e Grécia (20,1%) nos trés primeiros lugares (Carrilho & Craveiro, 2013).
Assim, como se observou um envelhecimento populacional, estes eventos sdo
preocupantes, uma vez que, se tratam de uma das principais causas de morte em idosos,
em todo o mundo (Rezende et al., 2012).

Os idosos sdo mais propensos a quedas muitas vezes relacionadas com doencas
gue surgem com o avancar da idade, tais como, doencas cronico-degenerativas,
distdrbios mentais, cancro, patologias cardiovasculares (Rezende, Gaede-Carrillo, &
Sebastido, 2012). Além disso, os idosos apresentam-se frequentemente desnutridos,
possuem baixo peso e baixo teor de dgua no corpo. Deste modo, ao utilizar-se doses
standard de farmacos em idosos, podera haver um efeito residual ou um maior risco de
toxicidade, do qual podem resultar quedas (Huang et al., 2012; Rezende et al., 2012).

As mulheres sdo mais propensas as quedas e fraturas comparativamente aos
homens, uma vez que, ttm uma maior fragilidade éssea. As mulheres ndo sé possuem
0ss0s mais pequenos do que os dos homens, como também tém, fruto das alteracdes
hormonais no periodo p6s menopausa, uma acentuada perda da massa esquelética. Por
isso, as mulheres tém com maior frequéncia fraturas osteoporéticas (Rezende et al.,
2012).

Por outro lado, existem patologias que aumentam o risco de quedas nos
doentes. O acidente vascular cerebral (AVC) tem sido demonstrado ser um dos fatores
que podem levar as quedas. Apos um AVC, os doentes perdem a forca muscular nos
membros e ficam incapazes de coordenar as acgdes, dificultando a marcha. Quando uma

patologia como esta ocorre num idoso, em que a osteoartrite diminui a estabilidade
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postural, reduz a for¢ca muscular, e provoca dores nas articulacbes das pernas, ha uma
maior dificuldade no movimento, propiciando a quedas (Mizukami et al., 2013).

A medicacdo também é um fator muito importante na ocorréncia de quedas,
devido aos seus efeitos adversos, ou pelo uso inadequado, como por exemplo
relativamente a dose utilizada (Berdot et al.,, 2009; Laguna-Parras et al., 2010).
Inimeros farmacos tém efeitos adversos, como tonturas, vertigens, fraqueza muscular,
hipotensdo ortostatica que podem levar as quedas (Rezende et al., 2012). As
benzodiazepinas, antidepressivos, antipsicoticos, sdo exemplos que estdo fortemente
relacionados com o risco de quedas (Hartikainen, Lonnroos, & Louhivuori, 2007). Por
isso, € importante ter em atencdo nao sé as doses prescritas, principalmente em idosos, e
como também a duracdo da prescricao.

Além das fraturas, as quedas, podem originar outras consequéncias como por
exemplo, a diminuicdo da qualidade de vida, perda da capacidade de realizacdo de

tarefas diarias manifesta na diminuigdo da autonomia (Rezende et al., 2012).
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Quedas

2. Quedas

Segundo a OMS, as quedas sdo definidas como “eventos inesperados em que
um individuo cai acidentalmente”. Como estes eventos podem originar lesdes, entdo séo
considerados como sendo um problema de saude publica. Ainda segundo a OMS,
estima-se que em cada ano ocorram 424000 quedas, sendo a segunda principal causa de
morte por leséo ndo intencional.

As quedas diferem entre si, e por isso, elaborou-se uma taxonomia que as
classifica segundo a capacidade do paciente e a atividade que este esta a exercer no
momento da queda. Deste modo, as quedas classificam-se nos seguintes subgrupos:
grupo A, em que se trata de um novo ambiente para 0 paciente; grupo B, as quedas
ocorrem derivado a uma doenca; grupo C, o paciente ultrapassou as suas capacidades;
grupo D, gquando, por exemplo, um fisioterapeuta da permissdo para iniciar um novo
exercicio ainda dentro da sua capacidade; grupo E, em que os farmacos sdo 0s
causadores de quedas devido a hipotensdo ortostatica, sedacdo ou desequilibrio; grupo
F, quando existe fatores fora do controle do paciente como o piso escorregadio; e por
fim, grupo G, em pacientes muito dependentes de outras pessoas para tarefas basicas
(Hanger, Wills, & Wilkinson, 2014).

Existem trés grupos de fatores de risco para quedas: ambientais (piso
escorregadio e irregular, falta de iluminagdo, tapetes soltos), intrinsecos (desequilibrio,
fraca forca muscular, problemas de visdo e/ ou de cognicdo) e extrinsecos (farmacos e
combinac6es de varios farmacos) (Hartikainen et al., 2007).

A idade pode ser, por si s6, um factor de risco. Por exemplo, os idosos devido
as alteracBes fisicas e cognitivas estdo mais sujeitos a quedas. Por outro lado, as
criancas também sdo propicias as quedas porque adquirem comportamentos de risco
qguando decidem explorar 0 meio que as rodeia, colocando por vezes em situacdes

perigosas.
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Fraturas

3. Fraturas

Segundo a Associagdo Americana de Cirurgides Ortopédicos, “uma fratura ¢ a
quebra de um osso”. Esta pode ser fratura articular (envolvendo uma superficie
articular de uma articulacao), fechada (quando a pele ndo sofreu danos ou tem apenas
feridas superficiais), exposta ou aberta (onde possui uma ferida que contacta com a
fratura, propiciando o risco de infec¢Ges), luxacdo (quando h&d uma perda completa do
contacto entre as superficies articulares) e subluxacdo (quando ha uma perda de
contacto parcial das superficies articulares) (Proenca, 2008).

As fraturas podem ocorrer por diversas causas como por exemplo, quando
ocorrem devido a um traumatismo violento, denominando-se por causas traumaticas;
por outro lado, uma doenca também pode provocar fraturas, uma vez que, ha doencas
gue tornam os 0ssos mais frageis (osteoporose, metastases), e deste modo, trata-se de
uma causa patologica; ou entdo devido a um esforco continuo, e assim designa-se causa
por fadiga ou sobrecarga (Proenca, 2008).

Podemos classificar as fraturas em trés tipos: fratura em ramo verde — mais
frequente em criangas, havendo uma rotura incompleta da continuidade do 0sso —
fratura por compressdo e esmagamento — quando o o0sso fica esmagado — fraturas
por avulsdo ou arrancamento — surge sob uma contracdo violenta de determinados
musculos ou devido a movimentos forgados de articulagdes, levando ao arrancamento

da insercdo Ossea (Proenca, 2008).

Figura 1 - Fratura em ramo verde em
esquema (A) e em radiografia do radio (B).
Adaptado (Proenca, 2008)
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A B C

Figura 2 - Fraturas por compressdo ou esmagamento
em esquemas ilustrativos do calcanio (A), corpo
vertebral (B) e colo do fémur (C). Adaptado (Proenca,
2008)

Entre 2008 e 2009, revelou-se que as treze fraturas mais frequentes foram:
proximal do fémur, distal do radio, coluna vertebral, dedos, colo do Umero, metacarpica,
maleolar, luxacdo do ombro, base do 5° metatarsico, radio, bacia, diafise da tibia e

clavicula (Serra, Oliveira & Castro, 2012).
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Impacto Econémico

4. Impacto Econémico

A partir das quedas podem originar-se fraturas, e por isso, muitas vezes é
necessaria a intervengdo cirargica para a resolucdo destas fraturas, implicando um
conjunto de custos bastante elevado, para além de todas as comorbilidades associadas as
quedas.

Assim, os custos derivados as quedas podem subdividir-se em duas categorias:
diretos, que incluem todos os custos associados aos cuidados de salude, como 0s
tratamentos e consultas; e indiretos, que estdo relacionados com as perdas de
produtividade (OMS, 2008).

A OMS publicou em 2008 um documento que menciona custos que estas
quedas podem implicar. Deste modo, refere que 50% do custo total deve-se ao
internamento. Por exemplo, na Irlanda o custo médio de internamento por lesdo para
pessoas com 65 anos ou mais é de US $6646 e nos EUA ¢é de US $17483 (OMS, 2008).
Contudo, os custos variam consoante os paises, e assim, o custo médio por queda no
sistema de saude para pacientes de 65 anos ou mais € de US $3611 na Finlandia e de US
$1049 na Australia (OMS, 2008).

Infelizmente, ndo existem muitos dados acerca dos custos em Portugal. Em
2006 constatou-se que houve 2640 fraturas vertebrais e 9523 fraturas no colo do fémur,
0 que levou a um gasto de cerca de 52 milhdes de euros em cuidados hospitalares (DGS,
2008). Mais recentemente, em 2007, demonstrou-se que por cada internamento por
fratura do fémur o custo médio associado é de 4100 € (Alves, Pina, & Barbosa, 2007).

Além das quedas, a osteoporose também pode conduzir a ocorréncia de fraturas
devido & fragilidade do osso. Deste modo, estima-se que o custo anual destas fraturas
ocorridas na Europa é aproximadamente de 36 bilides de euros (Branco, Felicissimo, &
Monteiro, 2009). Contudo, em 2010 surgiram novos dados onde é possivel verificar que
0s paises da Unido Europeia com maiores encargos devido as fraturas sdo: Alemanha
(9,3 bilides de euros), Italia (7,2 bilides de euros), Reino Unido (5,6 bilides de euros),
Franca (5 bilides de euros) e Espanha (2.9 bilides de euros) (Fundacdo Internacional de
Osteoporose, 2012). Por outro lado, destacando as fraturas da extremidade proximal do
fémur, podemos constatar que o custo médio por fratura é de 8346 € na Italia, 8822 € no
Reino Unido, 9772 € em Espanha ¢ 9907 € na Franga (Branco et al., 2009).
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Adicionalmente, no Brasil o custo médio da cirurgia para a fratura da anca em
pacientes idosos é de R $5132,31 (Loures et al., 2015).
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5. Farmacos

Por vezes, os farmacos podem originar efeitos adversos que podem conduzir as
quedas, e consequentemente, as fraturas. Estes farmacos sdo principalmente os
psicotropicos, antipsicoticos, anticonvulsivantes, diuréticos, laxantes, entre outros. Por
exemplo, as tonturas, a hipotensdo postural e os desequilibrios eletroliticos sdo possiveis
efeitos destes farmacos e estdo associados ao risco de quedas. Portanto, neste capitulo
pretende-se perceber quais os fArmacos que podem provocar quedas/fraturas e quais as

razdes que podem causar este problema de saude publica.

5.1. Ansioliticos

Os ansioliticos sdo farmacos que sdo utilizados para reduzir a ansiedade
(Bakken et al., 2014). A ansiedade trata-se de uma reacdo ao stress, caracterizando-se
por exemplo, por irritabilidade, desconforto e inseguranca. Como tratamento de
primeira linha para a ansiedade utilizam-se as benzodiazepinas (Costa et al., 2014).

As benzodiazepinas sao um dos farmacos mais utilizados em idosos, tanto para
estados de ansiedade como para a insonia (Bartlett, Abrahamowicz, Grad, Sylvestre, &
Tamblyn, 2009).

Estes farmacos ligam-se as subunidades especificas do GABAA na sinapse do
sistema nervoso central (SNC). O recetor GABA possui uma estrutura pentamérica, ou
seja, é constituida por cinco subunidades (duas al, duas B2 e uma y). Deste modo, a
ligacdo ao recetor vai potenciar a acdo do GABA, propiciando um aumento da
frequéncia de abertura do canal i6nico de CI". Assim, entra para a célula uma maior
quantidade de CI', o que leva a um aumento de carga negativa, isto é, a célula fica
hiperpolarizada, e por isso, a atividade neuronal fica diminuida (Katzung, Masters, &
Trevor, 2012).
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GABA

Benzodiazepinas
Flumazenilo

Extracelular - Zolpidem

Barbituricos
Intracelular

Conducto iénico

Figura 3 - Complexo GABA A -
canal i6nico de CI. Adaptado
(Katzung et al., 2012)

Contudo, tem sido demonstrado que as benzodiazepinas podem levar a alguns
problemas tais como, a toleréncia, dependéncia e efeitos psicomotores. Além disso,
pode estar relacionado com o risco de quedas, e consequentemente, a origem de fraturas
(Rossat et al., 2011). Este risco é maior em idosos devido as mudancas fisiologicas,
tornando-o0s mais suscetiveis aos efeitos destes farmacos (Bartlett et al., 2009). Por isso,
como estes farmacos podem provocar défice de atencdo, desequilibrio, problemas na
marcha e sedacdo, entdo estdo diretamente relacionados com o risco de quedas. As
benzodiazepinas que estdo mais associadas a este risco sdo clobazam e prazepam,
farmacos de tempo de semi-vida de longa duragdo (Rossat et al., 2011). Sendo farmacos
de longa duracéo, pode levar ao efeito sedativo residual, portanto, a acumulacéo destes
efeitos pode levar as quedas, principalmente em idosos (Rezende et al., 2012).

Por sua vez, Bakken (2014) sugere que a utilizacdo de benzodiazepinas de
curta duracdo esta mais relacionado com o risco de fratura na anca do que com
benzodiazepinas de longa duracdo. Contudo, o mecanismo que pode explicar este
resultado ainda ndo esta explicito.

Deste modo, é necessario ter precaucao com a utilizacdo de benzodiazepinas,
com a especial atencdo em idosos, pois existem varios estudos que comprovem que a
utilizacdo destes farmacos estd fortemente associada ao aumento de risco de quedas

provocando Vvarios tipos de lesdes como por exemplo, fraturas.

5.2. Hipnoticos

Os hipnéticos sdo um grupo de farmacos frequentemente utilizados para

induzir o sono, melhorando a sua qualidade e desta forma, reduzir as insénias (Bakken
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et al., 2014; Obayashi et al., 2013). Segundo Schowope (2014), a prevaléncia dos
disturbios do sono é cada vez maior. A insénia, por exemplo, tem uma prevaléncia cerca
de 12-20% da populacdo adulta em geral (Schwope et al., 2014). Além disso, nos EUA
este problema pode levar a custos muito elevados, entre 0os $92,5 e os $107,5 biliGes por
ano, devido aos gastos diretos e indiretos, como despesas em procedimentos médicos e
em medicamentos, assim como acidentes e reducdo de produtividade (Grewal &
Doghramji, 2010). Deste modo, o grupo de farmacos que é utilizado no tratamento
destas enfermidades é constituido por benzodiazepinas, barbittricos e “compostos Z”.

Zolpidem e zopiclone sao exemplos de “compostos Z” e sdao hipnoéticos
relativamente recentes. Como sdao considerados mais seguros do que as benzodiazepinas
devido ao seu menor efeito residual, comegaram a ser muito utilizadas, principalmente
em idosos (Kang et al., 2012). Nos EUA, sdo realizadas cerca de 43 milhdes de
prescricdes de zolpidem por ano (Schwope et al., 2014). Em Portugal, também o
consumo destes medicamentos tem vindo a aumentar, sendo que em 2012, foram
prescritas cerca de 1053804 embalagens de zolpidem (DGS, 2013).

Estes farmacos tém um mecanismo de acdo muito semelhante ao das
benzodiazepinas. Isto é, ligam-se selectivamente a subunidade ol do recetor GABA a,
aumentando a frequéncia de abertura do canal i6nico de CI, levando a hiperpolarizacao
da célula (Bruton, Chabner, & Knollmann, 2012; Katzung et al., 2012).

Contudo, sendo um farmaco que atua no sistema nervoso central, pode,
secundariamente, originar efeitos que podem levar a quedas, tais como, sedacdo,
tonturas e desequilibrio ou ataxia (Bakken et al., 2014; Finkle et al., 2011; Kang et al.,
2012). O risco de quedas € maior quando os individuos tomam estes farmacos numa
hora demasiado tardia relativamente aquela que irdo acordar, resultado dos efeitos
prolongados que possam permanecer durante a manha; além disso, e no caso de
interrupcdo do sono pode haver um aumento de risco de quedas (Finkle et al., 2011).
Lin (2012) sugere que ndo s6 os idosos tém um elevado risco de quedas, mas os doentes
com osteoporose também estdo propensos a estes eventos. Adicionalmente, 0s
trabalhadores com empregos cuja hora de entrada é demasiado cedo, também podem
sofrer quedas, uma vez que, usufruiram de poucas horas de sono (Lin, Chen, Liao,
Hsieh, & Sung, 2014).Wang (2001) também refere que doentes com insuficiéncia renal

ou hepatica sdo mais sensiveis aos efeitos adversos destes hipnoticos.
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Por outro lado, Bakken (2014) considera que os “compostos Z” podem
proteger de quedas noturnas, uma vez que, as pessoas encontram-se a dormir
profundamente e por isso, ndo se levantam durante a noite, prevenindo destas lesoes.

Uma forma de prevenir as quedas, e consequentemente as fraturas, provocadas
pela utilizacdo deste grupo de hipndticos é, por exemplo, ndo exceder a dose de 5mg e
evitar 0 consumo destes farmacos durante demasiado tempo (Wang, Bohn, Glynn,
Mogun, & Avorn, 2001).

5.3. Antipsicoticos

Os antipsicoticos sdo farmacos utilizados no tratamento de psicoses, tais como,
esquizofrenia, parandia, depressdo psicotica, perturbacdo bipolar, entre outros. A
psicose trata-se de um problema mental caracterizado por ter uma percecdo distorcida
da realidade, com alteragfes da funcdo cognitiva e no humor. Assim, os sintomas da
psicose podem classificar-se em trés tipos: positivos (alucinac@es, delirios), negativos
(apatia, isolamento social) e cognitivos (défice de memdria e dificuldade na
aprendizagem) (Bruton et al., 2012).

Estes farmacos subdividem-se em dois tipos: tipicos ou de primeira geracao e
atipicos ou de segunda geracdo. Por outro lado, os antipsicdticos também podem
subdividir-se em varios grupos: derivados de fenotiazinas em que tém trés subfamilias,
derivados alifaticos e de piperidina (menos potentes) e derivados de piperazina (mais
potentes e mais eficazes em doses menores); os derivados de tioxanteno; os derivados
de butirofenona; diversas estruturas, como por exemplo, pimocida e molindona; e por
fim, antipsicéticos atipicos, como a clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona
(Katzung et al., 2012).
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Os antipsicéticos atuam nos recetores D2 da dopamina. Contudo, para uma

melhor compreensdo do seu mecanismo de acdo é necessario explicar as varias vias
dopaminérgicas. Deste modo, existe 5 vias diferentes que tém diferentes funcdes: via
mesolimbica — mesocortical, responsdvel pelo stress, comunicacdo e cogni¢do; via

nigrostriada, atua na coordenacdo do movimento voluntério; via tuberoinfundibular
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em que liberta dopamina, inibindo a secrecdo de prolactina da hipofise anterior; via
medular periventricular, que intervém no comportamento alimentar; e via
incertohipotalamica que regula a fase motivacional antecipatoria. No entanto, os
antipsicoticos atuam essencialmente no sistema mesolimbico — mesocortical,
bloqueando os recetores D2 (Katzung et al., 2012).

Hoje em dia estdo descritos cinco recetores de dopamina que possuem duas
familias: D1 que € codificado por um gene no cromossoma 5, aumentando o AMPc pela
ativacdo de Gs e além disso também consta nesta familia o receptor D5 codificado pelo
cromossoma 4; e D2 que é codificado pelo cromossoma 11, diminui o AMPc por
inibicdo de Gi e inibe os canais de calcio. Adicionalmente, também fazem parte desta
familia D3 e D4 (Katzung et al., 2012).

Para que os antipsicoticos tipicos tenham a eficacia pretendida é necessario
administrar doses suficientes para ocupar pelo menos 60% dos recetores D2. Quando
estes alcancam uma ocupagéo de 80% (ou mais) pode levar ao aparecimento de efeitos
extrapiramidais (discinesia, distonia, acatisia). Por outro lado, os antipsicoticos atipicos
apenas ocupam 30% a 50% para serem eficazes, e por isso, ndo originam os efeitos
extrapiramidais. Além disso, os antipsicéticos atipicos tém uma maior afinidade para
com o recetor 5-HT,a do que para o recetor D2. Curiosamente, 0s antipsicoticos tipicos
também bloqueiam outros sistemas como 5-HT2, recetores a adrenérgicos, acetilcolina
e histaminicos H1, dai possuirem muitos efeitos adversos (Katzung et al., 2012).

Deste modo, como o0s antipsicoticos tipicos podem originar efeitos
extrapiramidais, entdo tém um elevado risco de provocar quedas, uma vez que, estes
efeitos caracterizam-se por causar transtornos no movimento, como discinesia, distonia
ou acatisia. Porem, estes farmacos também blogqueiam os recetores o adrenérgicos, e por
isso, podem levar a alguns efeitos adversos como sedacdo e hipotensdo postural, que
estdo associados ao risco de quedas e por consequéncia, a origem de fraturas (Pouwels
et al., 2009). Outro fator que pode ser prejudicial € a hiperprolatinémia provocada por
estes farmacos, pois hd muitos estudos que demonstram que os elevados niveis de
prolactina estdo relacionados com a diminuicdo da densidade mineral 6ssea. Como ja
foi referido anteriormente, a via dopaminérgica tuberoinfundibular liberta dopamina e
inibe a secrecdo de prolactina, aumentando os seus niveis, sendo mais pronunciado em
antipsicoticos como a risperidona. Assim, a hiperprolactinémia pode prejudicar 0 0Sso
por duas vias: diretamente, estimulando a reabsorcdo 0ssea relativamente & formacdo do

0ss0; ou indiretamente, quando causa hipogonadismo, levando a supressao da hormona

28



Farmacos

libertadora de gonadotrofinas (GnRH), prejudicando o metabolismo do osso (Mehta,
Chen, Johnson, & Aparasu, 2010; Wu et al., 2013).

5.4. Anticonvulsivantes (antiepiléticos)

A epilepsia é uma perturbagdo crdnica caracterizada pela sucessdo de crises
epiléticas, isto é, descargas neuronais anormais (Bruton et al., 2012; Katzung et al.,
2012). Assim, existe dois tipos de crises, as parciais e as generalizadas. Das crises
parciais, estas subdividem-se em simples (com duracdo de 20-60 segundos e
caracterizam-se essencialmente por preservacdo da consciéncia), complexas
(consciéncia comprometida e movimentos inadequados durante 30 a 120 segundos), e
secundariamente generalizadas (semelhante as crise generalizadas tonicoclonicas mas
sdo precedidas por uma crise parcial com uma duracdo de 1-2 minutos). Por sua vez, as
crises generalizadas podem subdividir-se em crises de auséncia (pequeno mal), em que
ha comprometimento da consciéncia e olhar fixo durante menos de 30 segundos;
mioclonicas, ou seja, caracterizadas por contracdes musculares breves; e tonicoclonicas
(grande mal) em que ha perda de consciéncia e rigidez dos membros (t6nicos),
seguidos por convulsdes (clénico) com duracao de 1-2 minutos (Bruton et al., 2012).

Deste  modo, os farmacos utilizados para este problema sdo os
anticonvulsivantes ou antiepiléticos, como por exemplo, a carbamazepina, fenitoina,
valproato de sodio, gabapentina, tiagabina, lamotrigina, entre outros (Katzung et al.,
2012). Contudo estes farmacos podem atuar por diferentes mecanismos de acao.
Primeiramente, um dos mecanismos possiveis € através da modulacdo dos canais
i6nicos sensiveis & voltagem de Na" e Ca®*. Portanto, quando os canais i6nicos estdo
abertos, hd um processo por inativacdo que vai originar o periodo refratario, isto €, um
intervalo de tempo depois do potencial de agédo, impossibilitando a geracdo de outro
potencial, reduzindo de probabilidade de os neurdnios dispararem em altas frequéncias.
Assim, os farmacos vao prolongar este processo de inativacdo, estabilizando as

membranas neuronais (Bruton et al., 2012).
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canais iénicos de Na+. Adaptado (Bruton et
al., 2012)

Contudo, o outro mecanismo de acgéo esta relacionado com a inibicdo neuronal
mediada pelo GABA. Entdo, através do GABA, o recetor GABA A fica ativado
permitindo a abertura do canal deixando entrar CI". Deste modo, a celula fica
hiperpolarizada, diminuindo a atividade neuronal. Portanto alguns antiepiléticos actuam
reduzindo o metabolismo do GABA, enquanto que outros atuam no recetor GABA .

Adicionalmente, outros farmacos, como a tiagabina, atuam inibindo o transportador do

GABA (GAT-1) diminuindo a captacdo deste pelos neurénios (Bruton et al., 2012).
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No entanto, um dos problemas dos anticonvulsivantes € que estes podem
alterar a composicdo bioquimica e mineral do 0sso, e por isso, podem causar fraturas
(Gold et al., 2015). Segundo Shen (2014) o uso prolongado destes farmacos ndo sé pode

afetar a densidade mineral 6ssea, como também o normal funcionamento do sistema
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nervoso central podendo originar sonoléncia, descoordenacdo ou diminuicdo de
reflexos.

Alguns anticonvulsivantes, tais como a carbamazepina, fenobarbital ou
fenitoina induzem o CYP3AA4, e por isso, pode aumentar o0 metabolismo da forma ativa
da vitamina D para a forma inativa (Shen, Chen, Zhang, Guo, & Ding, 2014;
Schelleman, et al., 2011). Deste modo, pode levar a desmineralizacdo do 0sso causando
fraturas. Por outro lado, existem outros farmacos, como o valproato de sodio que ndo
induzem o CYP3A4, mas podem aumentar a reabsorcdo éssea provocando fraturas
(Gold et al., 2015; Schelleman, at al., 2011).

Deste modo, serd necessario tomar precaucbes para evitar este problema.
Assim, é aconselhdavel que os consumidores destes farmacos facam testes ao
metabolismo 6sseo em cada 2 a 5 anos. Adicionalmente, para os doentes que usufruam
da terapéutica antiepilética indutora de CYP3A4 recomenda-se a suplementacdo de
vitamina D para compensar o seu défice (Nicholas, Ridsdale, Richardson, Grieve, &
Gulliford,2013).

5.5. Antidepressivos

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, “depressdo é um transtorno mental
comum, caracterizado por tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimentos de culpa ou
baixa autoestima, disturbios do sono ou de apetite, sensacdo de cansaco e falta de
concentracdo”. A depressdao pode ser classificada em dois tipos: depressdo maior ou
unipolar e depresséo bipolar (Bruton et al., 2012).

Para o tratamento deste problema, utiliza-se varios tipos de farmacos que tém
diferentes mecanismos de acdo, como por exemplo, inibidores seletivos da recaptacdo
de serotonina (ISRSs), inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
(ISRSNs), antidepressivos triciclicos (ADT) e inibidores da monoaminoxidase (iMAO).
Contudo, os grupos de farmacos mais utilizados sdo os ISRSs e ISRSNs, uma vez que
sdo mais especificos e como tal, sdo mais eficazes e seguros (Bruton et al., 2012).

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) — fluoxetina,
sertralina, paroxetina, citalopram — inibem principalmente o transportador de serotonina.
Este transportador € constituido por uma glucoproteina com doze regibes
transmembranares incorporadas no terminal axénico e nas membranas de corpos

celulares dos neurénios serotoninérgicos (Katzung et al., 2012). Como o transportador
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vai intervir na recaptacdo da serotonina, entdo os ISRSs bloqueiam esta recaptacdo de
forma a aumentar a neurotransmissao serotoninérgica. Além disso, os inibidores
seletivos da recapatacdo de serotonina e noradrenalina (ISRSNs) — venlafaxina — tém
um mecanismo muito semelhante aos ISRSs, porém ndo sO bloqueiam os
transportadores de serotonina como também os transportadores de noradrenalina. Por
outro lado, os antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina, imipramina, maprotilina,
nortriptilina, bloqueiam varios tipos de recetores: adrenérgicos, histaminicos H1 e
muscarinicos. Como estes farmacos blogueiam tantos tipos de recetores, entdo podem
causar mais efeitos adversos, dai serem menos seguros comparativamente com 0s
grupos de farmacos mencionados anteriormente. Por fim, os inibidores da
monoaminoxidase, um grupo ndo muito utilizado, inibem a MAO-A e MAO-B. Estas
encontram-se nas mitocondrias, e ttm como objetivo inativar o 5-HT e a noradrenalina.
Portanto, os iIMAO diminuem a degradacdo destas monoaminas. Todavia, existe dois
tipos de iIMAOs: os mais antigos que se ligam irreversivelmente a MAO (por exemplo,
fenelzina) e os mais recentes que se ligam reversivelmente a MAO, como a

moclobemida e selegilina (Bruton et al., 2012).

Alguns estudos investigam a correlacdo entre os antidepressivos e a origem de
fraturas, mas por vezes o mecanismo ndo esta bem elucidado. Rabenda (2013) explicou
gue um dos mecanismos esta relacionado com a origem de alguns efeitos adversos
como a sedacdo e a hipotensdo ortostatica por parte dos antidepressivos triciclicos, pois
estes bloqueiam diversos recetores como o0s adrenérgicos. Além disso, 0s
transportadores de serotonina podem estar fortemente relacionados com o metabolismo
0sseo, e deste modo, todos os farmacos que bloqueiam estes transportadores (como 0s
ISRSs e os ISRSNs), podem prejudicar o tecido 6sseo (Rabenda, Nicolet, Beaudart,
Bruyére, & Reginster, 2013; Wang et al., 2015). Por outro lado, estes farmacos em
elevadas doses ou combinados com outros farmacos que blogueiem a recaptacdo de
serotonina podem provocar a sindrome serotoninérgico. Esta sindrome é caracterizado
por possuir sintomas, tais como, descoordenacdo, convulsdes, tonturas e tremor, que
podem causar quedas e consequentemente, originar fraturas (Hartikainen et al., 2007).

Assim, recomenda-se aos doentes que facam tratamento com inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina e inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina
e noradrenalina suplementagdo com célcio e vitamina D e rastreio da densidade mineral
Ossea (Wang et al., 2015).
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5.6. Antiparkinsénicos

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum
afetando cerca de 6 milhdes de pessoas no mundo, sendo que a primeira € a doenca de
Alzheimer. Trata-se de uma doenca cronica e progressiva causada pela diminuicdo de
neurdénios dopaminérgicos da substancia nigra, levando a deficiéncia de dopamina
(Roeder, Costello, Smith, Stewart, & Kerr, 2015).

Esta doenca pode ter sintomas motores (tremor, bradicinesia, rigidez, fraqueza
muscular, instabilidade postural) e ndo-motores (problemas psiquiatricos e cognitivos,
e disturbios no sono) (Roeder et al., 2015).

Como ja foi referido, na doenca de Parkinson ha deficiéncia de dopamina,
porém, a acetilcolina ndo se encontra alterada. Deste modo, existe um desequilibrio
entre os niveis colinérgicos e dopaminérgicos. Para restabelecer o equilibrio, pode
executar-se dois tipos de tratamentos: aumentar os niveis de dopamina atraves de
dopamiméticos (levodopa, inibidores da COMT, agonistas da dopamina e inibidores da
MAO-B) ou diminuir os niveis de acetilcolina com anti-muscarinicos (Katzung et al.,
2012).

A levodopa é um percursor metabdlico da dopamina e tem uma duracao de 6 a
8 horas. Ap6s a administracdo oral, a levodopa € convertida em dopamina através da
dopa-descarboxilase. Contudo, a dopamina pode ser metabolizada através da COMT ou
da MAO. Por isso, normalmente é administrada juntamente com um inibidor periférico
da dopa-descarboxilase como a carbidopa ou a benserazida, aumentando a fracdo de
levodopa. Adicionalmente, pode administrar-se um inibidor da catecol-O-
metiltransferase (COMT), como o entacapone. Este farmaco bloqueia a conversao
periférica da levodopa em 3-O -metil-DOPA. Assim, a levodopa tem um tempo de
semi-vida maior e consegue chegar em maior quantidade ao sistema nervoso central
(Bruton et al., 2012). Por outro lado, a dopamina pode ser metabolizada pela MAO-B.
Para evitar esta metabolizacdo utiliza-se inibidores da MAO-B, como a selegilina e a
rasagilina, que também prolongam o efeito da levodopa (Katzung et al., 2012). Os
agonistas da dopamina, como por exemplo, o ropinirol e pramipexol, sdo agonistas
diretos nos recetores dopaminérgicos. Estes farmacos tém uma duracdo de acdo de 8 a
24 horas, e por isso, tém uma acdo mais prolongada do que a levodopa. Contudo, podem
causar alguns efeitos como alucinagdes, sonoléncia, confusdo e hipotensdo ortostatica
(Bruton et al., 2012).
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Porém, existe outra forma para restabelecer o equilibrio, utilizando-se anti-
muscarinicos (tri-hexifenidilo, benzatropina e biperideno) que diminuem a componente
colinérgica e por isso, baixam os niveis de acetilcolina. No entanto, estes farmacos
apenas sdo utilizados numa fase inicial do Parkinson ou como coadjuvantes dos

dopamiméticos (Bruton et al., 2012).
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2012)

A doenca de Parkinson, por si so, é um fator de risco para as quedas devido aos
seus sintomas, tais como, bradicinesia, instabilidade postural e desequilibrio
(Vestergaard, Rejnmark, & Mosekilde, 2007). Além disso, os doentes, devido as
dificuldades, ndo se movem regularmente, contribuindo para a perda de massa éssea, e
consequentemente, para 0 aparecimento de osteoporose (Rison & Richardson, 2011).
Contudo, os farmacos antiparkinsonicos também estdo relacionados com as quedas, e
por sua vez, com as fraturas. Por exemplo, a levodopa em monoterapia ou associada a
carbidopa e/ou ao inibidor da COMT tem sido demonstrada estar relacionada com o
aumento de risco de quedas. Esta associacdo pode dever-se ao facto de o fa&rmaco néo
normalizar completamente 0 movimento, uma vez que, ndo melhora a instabilidade
postural (Rison & Richardson, 2011; Peter Vestergaard et al., 2007). Adicionalmente,
0s antimuscarinicos também podem causar quedas devido aos seus efeitos adversos, tais

como, visdo turva, danos cognitivos e confusdo. Porém, os agonistas da dopamina
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podem provocar alucinacdes, discinesia e hipotenséo ortostéatica, e por isso, podem levar

a ocorréncia de quedas (Tanaka, Suemaru, lkehawa, Tabuchi, & Araki, 2008).
5.7. Opidides

Segundo a Associagdo Internacional do Estudo da Dor, a dor define-se como
sendo “uma sensacdo e uma experiéncia emocional desagradaveis associadas a uma
lesdo”. A dor ¢ classificada em aguda ou cronica. O tratamento da dor pode ser feito de
diversas formas dependendo da sua intensidade. Portanto quando se trata de uma dor
moderada a forte, como por exemplo a dor neoplésica, utiliza-se um grupo de farmacos
classificados como opidides.

Os opidides derivam do Opio, isto é, de uma resina que € retirada de uma
papoila, Papaver somniferum (Bruton et al., 2012). Estes contém alcaldides que
exercem acdes sobre o sistema nervoso central. Porém, existem péptidos com
propriedades semelhantes aos opidides — péptidos opidides enddgenos — que
subdividem-se em trés grupos: endorfinas, encefalinas e dinorfina (Katzung et al.,
2012). Estes péptidos enddgenos sdo os ligandos naturais dos recetores opidides (Bruton
etal., 2012).

Assim, existem varios tipos de receptores opidides como os miu (p), delta (5) e
kappa (k) e os farmacos tém diferentes afinidades para cada tipo de recetor (Bruton et
al., 2012). Contudo, os opidides podem classificar-se em agonistas puros, agonistas-
antagonistas e antagonistas. Deste modo, 0s agonistas puros ligam-se aos respetivos
recetores que se encontram acoplados a proteina Gi no cérebro ou na espinal medula.
Esta ligag&o provoca a ativagdo das proteinas, bloqueando os canais iénicos de Ca** nas
terminacbes pré-sinapticas, e assim, inibe a libertacio de neurotransmissores
excitatdrios. Por outro lado, nas terminaces pds-sinapticas, a ligacdo opidide-recetor
leva a abertura dos canais de K, provocando a hiperpolarizacdo da célula, e portanto,
diminui a libertacdo de neurotransmissores (Katzung et al., 2012).

Por outro lado, tal como ja foi referido, existe outra classe de farmacos —
agonistas/antagonistas mistos — que ndo s6 atuam como agonistas de um determinado
recetor como também podem atuar como antagonistas de outro tipo de receptor. Por
exemplo, a nalbufina ¢ agonista dos receptores Kk e antagonista dos receptores L.

Contudo, caso haja uma sobredosagem de opidides, utilizam-se os antagonistas, como a
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naloxona, que também possuem uma elevada afinidade para com os recetores opiodes
(Katzung et al., 2012).
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Figura 9 - Mecanismo de acao dos opidides. Adaptado
(Katzung et al., 2012)

No entanto, varios estudos demonstram que os opidides podem causar quedas
e, por consequéncia, podem provocar fraturas (Saunders et al., 2010). Também
demonstraram que a medida que se prolonga o tratamento ou que se aumenta a dose,
também aumenta o risco de provocar quedas (Miller, Stirmer, Azrael, Levin, &
Solomon, 2011; Nurminen, Puustinen, Piirtola, Vahlberg, Lyles & Kivela, 2013). Por
isso, opiodides de tempo semi-vida longo sdo mais propensos de causar quedas, devido a
acumulacdo (Miller et al., 2011). Como estes farmacos actuam no SNC, entdo possuem
efeitos adversos como a sedacdo, descoordenacdo, tonturas e desequilibrio que podem
ser fatores de risco para quedas (Buckeridge, Huang, Hanley, Kelome, Reidel, Verma,
Winslade & Tamblyn, 2010; Vestergaard, Hermann, Jensen, Eiken, & Mosekilde,
2012). Adicionalmente, também se pde a hipotese de que os opidides possam diminuir a
densidade mineral 6ssea, uma vez que, suprimem a producdo da hormona sexual
esterdide (Saunders et al., 2010; P. Vestergaard et al., 2012). Como as hormonas
(especialmente a paratirdideia, a de crescimento, e sexuais) podem influenciar a
diferenciacdo das células Osseas, entdo quando h& uma desregulacdo nestas, pode

prejudicar o tecido 6sseo. Deste modo, a progesterona que estimula a proliferacdo e
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diferenciacdo dos osteoblastos, quando € suprimida pode prejudicar a formacéo do 0sso,
levando & perda oOssea. Além disso, os androgénios e o0s estrogénios tém diversas
fungdes como aumentar a atividade dos osteoblastos e diminuir a formacdo de
osteoclastos. Portanto, ao diminuir a secrecdo destas hormonas, os osteoclastos ficam
em maior quantidade relativamente aos osteoblastos, reduzindo a formacdo Ossea
(Wolff et al., 2012).

Sauders (2010) refere que os pacientes que consumam opidides com doses
iguais ou superiores a 50 mg por dia ttm um risco duas vezes maior do que aqueles que
ndo facam este tratamento ou que facam descontinuamente.

Por outro lado, hé outra hipdtese para a ocorréncia de quedas relacionadas com
o0s opioides. As mudancas fisioldgicas que ocorrem com o avancar da idade (como a
insuficiéncia renal e a baixa massa muscular) podem levar a que os idosos sejam mais
suscetiveis aos efeitos adversos destes farmacos, e assim, mais propensos para as
fraturas (Miller et al., 2011).

5.8. Laxantes

A obstipacdo é um problema gastrointestinal que segundo a Sociedade
Portuguesa de Gastrenterologia, caracteriza-se por “emitir fezes duras ¢ fragmentadas,
sensacgdo persistente de mal-estar e desconforto abdominal”. A frequéncia de evacuagao
depende do metabolismo de cada pessoa, porém considera-se que encontra-se obstipada
quando emite fezes duas ou menos vezes por semana.

Os fluidos séo fundamentais para a constituicdo e consisténcia das fezes, sendo
que 70-80% da massa fecal € composta por agua. Deste modo, quando ha uma reducéo
da quantidade de fluidos e da motilidade, as fezes ficam mais duras originando
obstipacédo (Bruton et al., 2012).

Por vezes, o tratamento deste problema gastrointestinal baseia-se apenas em
medidas ndo farmacoldgicas, como fazer uma dieta rica em fibras (20-35 g/ dia), ingerir
uma maior quantidade de liquidos e aprender a ter habitos intestinais. Todavia, quando
estas medidas ndo sdo suficientes, tem de se partir para os laxantes (Bruton et al., 2012).

Portanto, existem diferentes grupos de laxantes e com diferentes mecanismos
de acgdo: os expansores do volume fecal (psilio, farelos, metilcelulose) sédo farmacos
gue aumentam o bolo fecal, mantendo as fezes hidratadas e formando um gele

emoliente que estimula o peristaltismo; os laxantes emolientes (docusatos e glicerina)
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que tém o intuito de amolecer as fezes, através da introducéo de agua e lipidos na massa
fecal; os laxantes osmoticos (hidroxido de magnésio, sorbitol, lactulose, macrogol)
permitem uma maior entrada de fluidos para o interior do célon, tornando o bolo fecal
menos duro; e por fim, os laxantes estimulantes ou de contacto que se subdividem em
derivados de difenilmetano (bisacodilo) e em derivados de antraquinonas (sene e
cascara-sagrada), que nao sO6 permitem um maior transporte de fluidos e eletrélitos
como também alteram a motilidade, aumentando o peristaltismo (Katzung et al., 2012).

Contudo, a utilizacdo de laxantes tem provocado quedas que podem originar
fraturas, nomeadamente, faturas na anca. Haring (2013) demonstrou que existe dois
mecanismos diferentes para a origem de quedas. Portanto, pode ser de forma extrinseca,
uma vez que, os laxantes aumentam a urgéncia de defecar, e como tal, os doentes
podem cair enquanto se dirigem a casa de banho; ou intrinseca, visto que, a utilizacao
destes farmacos pode conduzir a desequilibrios eletroliticos. Os principais eletrolitos
que se perdem sdo o potassio, o sodio e o cloro (Haring et al., 2013). A reducdo destes
eletrolitos pode ter consequéncias graves como fragqueza muscular, arritmias cardiacas,
hipotensdo ortostatica e confusdo. Deste modo, estes efeitos estdo fortemente
relacionados com a origem de quedas (Bloch et al., 2010).

Para se precaver de quedas, basta retirar o medicamento quando estes séo
utilizados de forma errada, isto é, com doses incorretas e utilizagdo desnecessaria.
Porém, quando a indicacdo é relevante e a dose estiver correta, para evitar as quedas,
apenas se pode modificar os fatores ambientais, ou seja, remover obstaculos, obter uma
boa iluminagdo e ter atencdo ao piso escorregadio, ou entdo fazer exercicios fisicos de

forma a manter uma boa fungdo motora (Bloch et al., 2010).

5.9. Antihipertensores

A hipertensdo é uma doenca cardiovascular que afeta cerca de 2 milhdes de
portugueses. Segundo a Fundacdo Portuguesa de Cardiologia, apenas 25% dos
portugueses que tém esta patologia é que estdo medicados. Considera-se que a pressao
arterial é diretamente proporcional ao débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica.
Quando a pressao arterial sistolica € 120 mmHg e a diastdlica € 80 mmHg, entdo
encontra-se normalizada. Por outro lado, uma pessoa é hipertensa quando a pressdo

arterial sistolica é superior a 140 mmHg e a diastélica superior a 90 mmHog.
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Dependendo do perfil do doente é escolhida a terapéutica mais indicada. Deste
modo, existe varios grupos de farmacos que podem ser utilizados: diuréticos tiazidicos,
B bloqueadores, agonistas a2, bloqueadores al, vasodilatadores diretos, bloqueadores
dos canais de célcio, inibidores do enzima conversora de angiotensina (IECA) e

antagonistas dos recetores de angiotensina Il (ARA).

5.9.1.Diuréticos Tiazidicos

Os diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida, inibem o transportador de
Na® e CI" no tdbulo contornado distal, e assim, a reabsor¢do destes ides fica inibida.
Devido ao bloqueio da entrada de Na‘, aumenta a troca de Na'/ Ca**, aumentando a

reabsorcdo de Ca®*. Deste modo, a pressdo arterial fica diminuida (Katzung et al.,

2012).
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Figura 10 - Transporte de ides no tubulo
contornado distal. Adaptado (Katzung et al.,
2012)

Os diuréticos tiazidicos tém sido associados ao risco de quedas porque
aumentam a urgéncia em urinar e a sua frequéncia, e por isso, pode resultar em quedas
quando os doentes dirigem-se para a casa de banho. (Berry, Zhu, Choi, Kiel, & Zhang,
2013).

Contudo, o transportador de Na* e CI', o NCC, também pode ser expresso em

osteoblastos, ou seja, quando se encontra bloqueado pelo diurético tiazidico, leva ao
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aumento da absorcdo de Ca®* no osso. Este facto demonstra que estes farmacos
aumentam a densidade mineral Gssea, e por isso, reduz o risco de fratura (Ghosh &
Majumdar, 2014).

Por outro lado, os diuréticos de ansa, que ndo sdo utilizados na hipertenséo,
podem originar fraturas. Estes diuréticos inibem o transportador NKCC2, reduzindo a
reabsorcdo de Na', K" e 2CI". Ao diminuir o K", inibe o potencial positivo e, assim,
aumenta a excrecdo de Mg?* e Ca®* (Katzung et al., 2012). A hipocalcémia assim como,
a elevacdo dos niveis da hormona paratirdideia, provocam uma remodelacdo 0ssea,

aumentando o risco de fraturas (Ghosh & Majumdar, 2014).
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Figura 11 - Transporte de iGes na ansa de
Henle. Adaptado (Katzung et al., 2012)

5.9.2.Farmacos que alteram o Sistema Nervoso Simpético

Este grupo de farmacos é constituido pelos B bloqueadores, agonistas o2,
bloqueadores al. Os B bloqueadores podem ser seletivos para Bl como o atenolol e
bisoprolol, ou ndo seletivos, como o propanolol. Além disso, o pindolol e o acebutolol
sdo farmacos com atividade simpaticomimética intrinseca, ou seja, sdo agonistas
parciais. Este conjunto de farmacos inibe a producdo de renina pelas catecolaminas.
Portanto, a pressao arterial diminui pela diminuicdo da resisténcia vascular periférica
(Katzung et al., 2012). Os agonistas 02, tais como, a metildopa ¢ a clonidina, diminuem
0 débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica. Adicionalmente, os blogueadores
al, prazozina e doxazosina, dilatam os vasos e por isso, baixam a pressdo arterial
(Katzung et al., 2012).

Uma das hipoteses para a ocorréncia de quedas, deve-se a utilizacdo de
bloqueadores al causando hipotensdo ortostatica, isto é, reducdo da presséo arterial

sistdlica de pelo menos 20 mmHg ou da pressdo arterial diastdlica de pelo menos 10
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mmHg que acontece quando a pessoa se levanta apds posicao supina (Butt et al., 2013;
Choi et al., 2015; Hartikainen et al., 2007).

Também os efeitos cardiacos dos B bloqueadores, como por exemplo, a
bradicardia e vasoconstri¢do periférica que levam a mudancas do estado mental, podem
propiciar para a origem de quedas (Butt et al., 2013). Contudo, Shlienger (2004)
demonstra que existe recetores adrenérgicos tanto em osteoblastos como em
osteoclastos, logo indica que o sistema nervoso pode regular o metabolismo 6sseo.
Deste modo, ao estimular o recetor p adrenérgico pode exercer agdes catabdlicas nas
células 6sseas (Schlienger, Kraenzlin, Jick, & Meier, 2004). Assim quando € inibido o
sistema nervoso simpatico através dos B bloqueadores, a acdo catabdlica fica inativa e
por isso, h&4 um decréscimo no nimero de osteoclastos e na sua atividade (Ghosh &
Majumdar, 2014; Wiens, Etminan, Gill, & Takkouche, 2006). Logo conclui-se que ha

uma grande controvérsia acerca dos efeitos dos B bloqueadores sobre o 0sso.

5.9.3.Vasodilatadores diretos

Este grupo de farmacos permite um relaxamento do musculo liso dos vasos,
diminuindo a resisténcia vascular periférica e consequentemente, diminui a pressao
arterial. Assim, os vasodilatadores diretos que existem sdo: nitratos, hidralazina e
minoxidil. Os nitratos (nitroglicerina e mononitrato e dinitrato de isossorbida) libertam
oxido nitrico, que ativa guanidil ciclase, aumentando cGMP, e deste modo, propiciando
o0 relaxamento do musculo liso. A hidralazina também permite a libertacdo de 6xido
nitrico. Contudo, o mecanismo do minoxidil é diferente. Este fArmaco ativa os canais
de K* nas membranas do musculo liso, provocando a hiperpolarizacdo das células, e por

conseguinte, estabiliza a membrana (Katzung et al., 2012).
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No entanto, ndo existem muitos estudos que relacionem a utilizacdo destes
farmacos com o risco de quedas ou de fraturas. Contudo, verificou-se uma grande
controvérsia entre a utilizacao de nitratos e os efeitos no metabolismo do osso.

Pouwels (2010) sugere que a utilizacdo frequente de nitratos pode levar a
hipotensdo ortostéatica, propiciando a possiveis quedas e consequentemente, a origem de
fraturas.

Por outro lado, ha alguns estudos que demonstram que a utilizacdo de nitratos
pode beneficiar o metabolismo do osso. Assim, Rejnmark (2006) constata que 0s
nitratos podem promover o crescimento de osteoblastos, estimulando a formacéo 6ssea
e também podem inibir a reabsorcdo do o0sso. Além disso, estes farmacos inibem a
secrecdo de esclerostina. A esclerostina € uma proteina produzida pelos ostedcitos e
antagoniza a diferenciacdo de osteoblastos. Deste modo, 0s pacientes que consomem
nitratos, nomeadamente a nitroglicerina, tém os niveis de esclerostina diminuidos e por

ISS0, aumenta a massa 0ssea (Jamal, Reid, & Hamilton, 2013).
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5.9.4.Blogueadores dos canais de calcio

Os blogueadores dos canais de calcio consistem em trés grupos de farmacos
diferentes: fenilalquilaminas (verapamil), benzotiazepinas (diltiazem) e dihidropiridinas
(nifedipina, amlodipina, felodipina). Estes farmacos inibem os canais de calcio do tipo
L, que encontram-se predominantemente no musculo cardiaco e no musculo liso.
Embora sejam grupos com o mesmo mecanismo, as fenilalquilaminas tém mais efeitos
cardiacos, enquanto as dihidropiridinas tém efeitos hemodindmicos (Katzung et al.,
2012).

Como as dihidropiridinas tém mais efeitos hemodinamicos, entdo sdo mais
propensas em causar hipotensdo ortostatica devido a vasodilatacdo periférica. Esta
hipotensdo ortostatica pode provocar quedas e, consequentemente, pode causar fraturas
(Butt et al., 2013; Rezende et al., 2012).

5.9.5. Inibidores da angiotensina

A angiotensina Il possui atividade vasoconstritora e de retencdo de sodio.
Portanto para reverter estas acOes existem dois tipos de farmacos: os inibidores do
enzima conversor de angiotensina (iIECA) e o0s antagonistas dos recetores de
angiotensina 1l (ARA). Assim, os IECAs — captopril, enalapril - ao bloquearem o
enzima conversor de angiotensina, diminuem a sintese de angiotensina Il, promovendo
uma libertacdo de substancias vasodilatadoras como as bradicininas e as
prostaglandinas. Além disso, também aumenta a excrecdo renal de Na*, o que leva a
diminuicdo da pressdo arterial. Por outro lado, os ARAs - losartan, valsartan —
bloqueiam os recetores de angiotensina Il do tipo 1 (AT1), diminuindo a vasoconstricao

e aumentando a excrecdo de Na* (Katzung et al., 2012).
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Figura 13 - Mecanismo de ac¢éo dos iECAS e dos ARAs. Adaptado (Katzung et
al., 2012)
No entanto, ndo existem muitos estudos que correlacionem a utilizacdo de
IECAs ou ARAs com o risco de ocorréncia de quedas. Choi (2015) demonstra que 0s
IECAs tém um maior risco de causar quedas do que os ARAs. Este fendmeno deve-se
ao facto de os ARAs apenas inibirem a atividade do recetor AT1, enquanto que 0s
IECASs ndo s6 inibem os recetores AT1 e AT2, como também aumentam 0s niveis de
bradicinina, causando uma maior vasodilatacdo, e consequentemente, ha maior

probabilidade de ocorrer hipotensdo ortostatica (Choi et al., 2015).

Por outro lado, ha estudos que indicam que estes farmacos podem atuar como
protetores do 0sso. Ghosh (2014) indica que a angiotensina Il induz a expressdo do
recetor do ativador NF-kappa B em osteoblastos, provocando a ativacdo dos
osteoclastos. Assim, quando estes recetores sdo inibidos, reverte este mecanismo, e por
isso, pode melhorar a densidade mineral 0ssea e diminuir o risco de fratura (Ghosh &
Majumdar, 2014; Zhang, Qin, Leung, & Kwok, 2012).
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5.10. Corticosterdéides

Atualmente, os corticosteroides sdao amplamente utilizados em diversos
problemas inflamatorios, imunitarios ou hematologicos. Portanto, a artrite reumatdide, a
asma, a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), insuficiéncia da suprarrenal e a
doenca de Addison s&o alguns exemplos de problemas para os quais sdo utilizados
corticosteroides no tratamento (Katzung et al., 2012; Vestergaard et al., 2003).

Os corticosteroides sdo um grupo de hormonas esteroides que sdo produzidas
nas glandulas supra-renais e podem classificar-se consoante nos seus efeitos:
glicocorticoides que mimetizam o cortisol endogeno e tém efeitos na funcéo
imunolégica; mineralocorticoides cuja principal actividade é bloguear o sédio; e os
esteroides com acdo androgénica e estrogénica. A hidrocortisona e a prednisolona séo
exemplos de glicocorticoides de acdo curta, enquanto a betametasona e a dexametasona
ttm uma acdo prolongada. Por sua vez, o principal mineralocorticoide é a

fludrocortisona (Katzung et al., 2012).
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Assim, o glicocorticoide (por exemplo, o cortisol) entra na célula e liga-se ao
respetivo recetor que por sua vez encontra-se ligado a proteinas de choque térmico
(hsp90). Esta interagdo induz mudangas conformacionais, dissociando as hsp90. O

complexo fica ativado e por isso, € transportado até ao nucleo, onde interage com o
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DNA e proteinas nucleares. Este complexo recetor-hormona liga-se ndo s6 a elementos
de resposta de glicocorticoides (GRE) como também a outros fatores de transcri¢do
como APl e NF-xB. Apos a interagdo com GRE, segue-se a transcricdo através da RNA
polimerase. Assim, foram identificados os genes dos recetores de corticosteroides, isto
é, GR (codifica o recetor de glicocorticoides) e MR (codifica o recetor de
mineralocorticoides. hGRa e hGRp sao duas isoformas homologas concebidas pelo pré-
MRNA do recetor dos glicocorticoides. Contudo, quando o hGRa esta ligado a hormona
regula a expressao dos genes sensiveis aos glicocorticoides. Por outro lado, hGRp inibe
os efeitos do hGRa, sendo por isso, um inibidor enddégeno. No mRNA gera uma
resposta hormonal final (Katzung et al., 2012).
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Todavia, a utilizacdo de corticosteroides pode prejudicar o metabolismo do
0ss0, € consequentemente, pode levar a um maior risco de fraturas. Portanto, estes
farmacos podem danificar o 0sso através de alguns mecanismos como por exemplo,
inibigéo da sintese de esteroides sexuais; aumento da excregéo renal e inibicdo da
reposicdo de osteoblastos; ou por afetar a hormona paratirdide (PTH) e a vitamina D
(Romas, 2008; Vestergaard et al., 2003; Vestergaard, Rejnmark, & Mosekilde, 2005).

Deste modo, devido a estes mecanismos, a massa 6ssea fica diminuida, a arquitetura
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esquelética fica enfraquecida, e o risco de causar fraturas fica aumentado (Vestergaard
et al., 2003) . Van Staa (2000) também sugere que os corticosteroides podem induzir a
apoptose de osteoblastos e ostedcitos, diminuindo a qualidade do 0sso, tornando-o mais
suscetivel a fraturas.

Os corticosteroides inalatorios também estdo associados a densidade mineral
Ossea diminuida devido a deposicdo na orofaringe que poderd ser engolida e
consequentemente, absorvida a partir do trato gastrointestinal. Deste modo, ficara
disponivel na circulacdo sistémica, provocando alguns efeitos adversos (Schlienger,
Jick, & Meier, 2004).

Assim, devido aos seus possiveis efeitos no 0sso, Majumbar (2013) demonstra
que a utilizacéo de corticosteroides pode provocar osteoporose.

Vestergaard (2005) sugere que o risco de fratura aumenta quando se utiliza
prednisolona em doses acima dos 2,5mg/dia. Estes efeitos no 0sso que poderdo originar
fraturas podem ocorrer rapidamente, aproximadamente dentro de trés meses apds o

inicio do tratamento com corticosteroides (Majumdar, Morin, Lix, & Leslie, 2013).
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6. Prevencéo de quedas e fraturas

Com o intuito de prevenir as quedas, existem algumas medidas que podem ser
adotadas pelos pacientes que se encontram em risco. Como esta monografia incide
sobre as quedas e fraturas causadas pelos farmacos, entdo a principal medida é rever a
medicacdo dos doentes e acertar as doses de modo a diminuir os riscos de efeitos
adversos (Organizacdo Mundial de Saude, 2007).

Contudo, nem sempre é possivel alterar a medicacdo ou as doses, e por isso, é
necessario implementar outras medidas. Por exemplo, para auxiliar a marcha e o
equilibrio, os doentes podem utilizar bengalas ou outros dispositivos (Rubenstein,
2006).

Ao longo desta monografia foram referidos alguns possiveis efeitos dos
farmacos que podem causar quedas, e por sua vez, podem originar fraturas. Deste modo,
um dos efeitos mencionados foi a hipotensdo ortostatica. Para este problema existem
algumas técnicas para evitar as quedas, tais como, dormir com a cabeca elevada,
levantar lentamente da cama ou manter-se sentado durante uns minutos antes de se
colocar em pé, calcar meias elasticas, evitar as refeicdes pesadas e a atividade fisica
vigorosa (Rubenstein, 2006).

No entanto, hd outras formas de prevenir as quedas, especialmente
implementando algumas alteragdes nas diferentes divisdes das casas dos pacientes. A
Associacdo Americana de Cirurgides Ortopédicos publicou um documento com alguns
conselhos para os doentes se precaverem das quedas. Por exemplo, na casa de banho, é
preciso ter em atencdo em utilizar tapetes com antiderrapantes e tapetes de borracha na
banheira, assim como, implementar barras de apoio nas paredes e uma cadeira de
plastico na banheira. Na cozinha € essencial ter os alimentos e os utensilios de facil
acesso, nao utilizando bancos e cadeiras para alcancar as prateleiras mais altas, e limpar
os liquidos (agua, 6leo, molhos) derramados no chdo para evitar que as pessoas
escorreguem. Na sala e no quarto € importante ter uma boa iluminacdo, desimpedir o
chdo de caixas ou fios elétricos e utilizar tapetes com antiderrapante. Todavia, muitas
habitaces possuem escadas, 0 que torna também desfavoravel. Assim, é necessario que
estas tenham corrimdos em ambos os lados, iluminadas, desimpedidas de objetos e com

degraus antiderrapantes. Ainda neste documento, alerta para a utilizacdo de sapatos com
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tamanho adequado ao paciente, de preferéncia com solas antiderrapantes.
Adicionalmente, também refere para evitar a utilizagdo de sapatos de salto alto.

Além disso, a Organizacdo Mundial de Saude refere a importancia de os
pacientes com elevado risco de originar fraturas consumirem suplementacédo de calcio e

de vitamina D, de forma a fortalecer a massa 6ssea.
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7. Concluséao

Apls uma extensa pesquisa, conclui-se que as quedas sdao um dos mais
importantes problemas de saude publica, principalmente em idosos, devido a sua
fragilidade Ossea.

Existem trés tipos de fatores de riscos: ambientais, intrinsecos e extrinsecos.
Esta revisdo da literatura incidiu sobre os fatores extrinsecos, isto é, a medicacdo que
esta associada ao elevado risco de produzir quedas/fraturas.

Deste modo, verificou-se que as benzodiazepinas, um dos grupos de farmacos
mais utilizados pelos idosos, estdo fortemente relacionados com o risco de quedas,
derivado aos efeitos que se podem sentir tais como, a seda¢do, o desequilibrio e o defice
de atencdo. Adicionalmente, os antipsicOticos, 0s anticonvulsivantes e os opioides
também podem originar estes efeitos, uma vez que, sdo farmacos que atuam ao nivel do
sistema nervoso central. Além disso, os antidepressivos, principalmente os ISRS e os
ISRSN podem causar a sindrome serotoninérgico prejudicando a marcha. As pessoas
que utilizam laxantes podem sofrer quedas, devido a urgéncia em defecar, aumentando a
velocidade em se dirigir a casa de banho e aos desequilibrios eletroliticos. Os
antihipertensores como os bloqueadores al, os nitratos e os bloqueadores dos canais de
calcio, nomeadamente as dihidropiridinas, podem causar hipotensdo ortostatica, ou seja,
um efeito adverso que usualmente origina quedas. Por ultimo, também se verificou que
o0s corticosteroides prejudicam o metabolismo do 0sso, e por isso, os utilizadores destes
farmacos sdo mais propicios a possuirem fraturas.

Por outro lado, ainda existem alguma controvérsia em determinados famacos,
como os hipnoticos e os inibidores da enzima conversor de angiotensina (iECA) e os
antagonistas dos recetores de angiotensina Il (ARA).

Deste modo, concluimos que é necessario ter atencdo aos farmacos que sao
prescritos e as respetivas doses. Contudo, caso os farmacos estejam adequados a
patologia, é vantajoso adotar outras medidas farmacoldgicas (suplementacdo de calcio e

vitamina D) e ndo-farmacoldgicas para prevenir as quedas e as fraturas.
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