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Resumo

Resumo

A nivel mundial, verifica-se um aumento da populacdo idosa, devido a crescente
esperanca de vida e a diminui¢do da taxa de natalidade. Associada a idade avancada,

diversas alteracdes, tanto a nivel fisiologico, como psicologico e social ocorrem no idoso.

As modifica¢des derivadas do envelhecimento contribuem para o desenvolvimento e
aparecimento de comorbilidades, bem como para o aumento do nimero de medicamentos
consumidos. Em virtude destas alteracdes, o doente geriatrico apresenta-se como um
individuo complexo. A resposta farmacocinética/farmacodindmica dos farmacos pode-se
encontrar alterada, contribuindo para um risco superior de reagdes adversas e interagdes
medicamentosas quando comparada com a populagao mais jovem. Adicionalmente, a
necessidade de realizar antibioterapia ¢ superior devido a maior suscetibilidade a infegoes

nesta faixa etaria.

A instituicao da terap€utica antibidtica no idoso ¢ um processo complexo. O diagndstico,
a presenca de multiplas patologias e diversas medicagdes, as alteragdes naturais do
envelhecimento e o maior risco de desenvolvimento de resisténcias sdo fatores que
contribuem para aumentar a dificuldade no processo de decisdo. Assim, a gestdo da
terapéutica antibidtica no idoso deve contemplar inimeros fatores, baseando-se no perfil
individual de cada doente, garantindo a efetividade e a seguranca do tratamento, de modo

a prevenir futuras complicagdes.

Palavras-chave: envelhecimento; antibioterapia; idoso; infe¢cdes bacterianas
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Abstract

Globally, the elderly population is increasing due to the rising life expectancy and
declining birth rates. Associated with advanced age, several changes, both physiological,

psychological and social occur in the elderly.

Modifications derived from aging contribute to the development of comorbidities, as well
as to the increase in the number of drugs consumed. Due to these changes, the geriatric
patient is presented as a complex individual. The pharmacokinetic/pharmacodynamic
response of drugs may be altered, contributing to a higher risk of adverse reactions and
drug interactions compared to the younger population. Additionally, the need for

antibiotic therapy is higher due to greater susceptibility to infections in this age group.

The institution of antibiotic therapy in the elderly is a challenging process due to the
difficulty in diagnosis, the presence of multiple pathologies and polipharmacy, the natural
changes in aging and the increased risk of resistance development. Thus, the management
of antibiotic therapy in the elderly should consider multiple factors, based on the
individual profile of each patient, ensuring the effectiveness and safety of treatment, in

order to prevent future complications.

Keywords: aging; antibiotic therapy; elderly; bacterial infections
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1. Introducao

A populagdo em geral estd a envelhecer rapidamente (figura 1). Em 2017, a populacao
mundial com idade igual ou superior a 60 anos era cerca de 962 milhdes, mais do dobro
da populagdao com esta idade em 1980. Em 2050, estima-se que este valor duplique
chegando aos 2,1 bilides. Adicionalmente, o numero de pessoas com idade superior ou
igual a 80 anos projeta-se ser 424 milhdes em 2050, trés vezes superior aos nimeros de

2017 (United Nations, 2017).
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Figura 1. Distribuicdo da populagdo mundial com 60 ou mais anos de idade, por regido, entre 1980 ¢
2050. Fonte: United Nations. (2017). World Population Ageing Report.

Portugal acompanha as tendéncias globais. Em 2018, de acordo com o Instituto Nacional
de Estatistica, a populacdo idosa representava 21,8% da populagdo portuguesa (INE,

2018).

Com o aumento da longevidade, diversas alteracdes fisioldgicas ocorrem e o risco de
desenvolver doengas cronicas ¢ cada vez maior. Além disso, a probabilidade de existir
mais do que uma comorbilidade, simultaneamente, ¢ superior a de um adulto em idade
ativa (Beard et al., 2016). Como consequéncia, a polifarmécia faz com que o idoso
responda de forma diferente a expectavel no que diz respeito aos medicamentos € ao curso

do tratamento (Lavan, O’Grady, & Gallagher, 2015).



Introducdo

A frequéncia e a gravidade dos eventos adversos sdo a causa mais comum de
hospitalizagdes nesta idade (Mukker, Singh, & Derendorf, 2016). Diversos critérios tém
sido desenvolvidos para identificar medicamentos inapropriados, sendo os critérios de

Beers os mais referenciados (Gallagher & O’Mahony, 2008).

No entanto, o risco de contragdo de infe¢des no idoso continua a ser uma das principais
causas de morte (Heppner, Cornel, Peter, Philipp, & Katrin, 2013). A gestdo de infe¢des
em doentes geriatricos, dado as suas multiplas comorbilidades, alteragdes fisiologicas e
deficiéncias funcionais, torna-se num desafio tnico. A perda de adaptabilidade influencia
a ocorréncia, o decurso e o prognoéstico de doengas infeciosas. Durante o processo natural
do envelhecimento, os sistemas organicos essenciais na resposta a infe¢do sdo afetados.
Alteragdes funcionais e estruturais também estdo presentes, modificando o estado
imunologico e de defesa do idoso. Todas estas alteragdes relacionadas com o
envelhecimento podem modificar a farmacocinética e a farmacodinamica dos antibidticos

(Heppner et al., 2013).

Assim, as modificagdes na composi¢do corporal, como a existéncia de mais tecido
adiposo e menos massa muscular, bem como a distribui¢do do medicamento e a sua
cinética de eliminagcdo devem ser analisados e considerados na sele¢do, posologia e
duracdo de um antibidtico (Heppner et al., 2013). Alguns eventos adversos,
principalmente, a nivel renal, observados com diversas classes de antibioticos podem ser
proeminentes em idosos com patologias pré-existentes nesse sistema (Stahlmann & Lode,
2010; Weber, Mawdsley, & Kaye, 2009). Adicionalmente, interagdes entre

antibacterianos e outros medicamentos devem ser consideradas.

Por fim, em virtude destas alteracdes e de todos os aspetos envolvidos, o idoso € visto
como um individuo complexo. Fatores especificos devem ser considerados no
diagnostico, tratamento e prognostico. A avaliagdo precisa da gravidade das infegdes ¢
especialmente importante no idoso, auxiliando na escolha inicial da terapéutica
antibiotica empirica. Por outro lado, garantir a eficacia e seguranga do tratamento através
de reavaliagdo clinica ¢ importante contribuindo igualmente para a detecdo precoce de

erros ou possiveis complicagoes.
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2. O Envelhecimento

O envelhecimento ¢ a fase da vida mais familiar no entanto, a menos compreendida da
biologia humana (Kirkwood, 2005). E um periodo caracterizado por uma degeneragio
dos tecidos com impacto na funcdo e estrutura de orgaos vitais (Kirkwood, 2005;

MacNee, Rabinovich, & Choudhury, 2014).

Segundo as Nacdes Unidades, a populagdo mundial esta a envelhecer (United Nations,
2017). Portugal acompanha as estatisticas globais, tendo-se observado grandes
transformagdes demograficas nas ultimas décadas (Dire¢ao-Geral da Saude, 2017b). A
pirdmide etaria portuguesa tem sofrido uma inversdo, apresentando uma base mais
estreita ¢ um topo mais alargado como consequéncia do decréscimo na natalidade e o

aumento da longevidade (figura 2).
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Figura 2. Piramide etdria de Portugal em 2008 e 2018. Fonte: Instituto Nacional de Estatistica. (2018).
Estimativas de Populacdo Residente em Portugal.
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A definigado de idoso varia, consideravelmente, com a localizagdo geografica e o contexto
socioecondmico (European Commission, 2012). De acordo com um estudo realizado na
Unido Europeia em 2011, Eurobarometer, 63,9 anos ¢ a idade média em que o individuo
comeca a ser considerado idoso. No entanto, existe uma diferenga de cerca de 10 anos
entre os 27 paises incluidos. Na Eslovaquia, uma pessoa ¢ considerada idosa com cerca
de 57 anos, enquanto na Holanda a média ¢ de 70 anos (European Commission, 2012). A
maioria dos paises desenvolvidos, incluindo Portugal, considera “pessoa mais velha” ou
idoso, o individuo com idade cronolédgica igual ou superior a 65 anos (Direcao-Geral da
Satde, 2017b; World Health Organization, 2010). Adicionalmente, especialistas em
geriatria consideram individuos com idade igual ou superior a 80 anos como “muito

idosos” (Zizza, Ellison, & Wernette, 2009).

Atualmente, a esperanca de vida dos portugueses ultrapassa os 80 anos, encontrando-se
acima da média europeia (Ministério da Satude, 2018). Em 2018 a populacdo com idade
igual ou superior a 65 anos representava 21,8% da populagdo total estimada.
Adicionalmente, verifica-se um acréscimo no indice de envelhecimento: desde o ano
2000 que o numero de idosos ¢ superior ao de jovens. Em 2018, por cada 100 jovens,
residiam em Portugal 159,4 idosos (INE, 2018; Ministério da Saude, 2018). De forma
semelhante, o indice de dependéncia de idosos continua a aumentar, intensificando a

pressao demografica sobre a populagdao em idade ativa (INE, 2018).

Em 2017, Portugal ocupava o quarto lugar no ranking mundial dos paises com maior
percentagem de pessoas com 60 ou mais anos, com um valor de 27,9%. Para 2050, face
as tendéncias atuais, projeta-se um aumento deste nimero, chegando aos 41,7% (United

Nations, 2017).

11
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2.1. Fragilidade

A fragilidade pode ser definida como uma condi¢ao em que o individuo apresenta uma
capacidade reduzida de responder a diversos estimulos, tanto fisicos como psicossociais,
existindo um maior risco de desenvolver deficiéncias ou exigir cuidados de saude
(Morley, 2016). E um conjunto de sintomas relatado em idosos e descreve a
vulnerabilidade do corpo durante o envelhecimento (Fried et al., 2001; Heppner et al.,

2013). A figura 3 descreve a “cascata” da Fragilidade.

CASCATA DA FRAGILIDADE

FATOR FATOR FATOR
PSICOLOGICO SOCIAL BIOLOGICO
Depressao Ambiente envolvente Genética
Diminvicao da cognicdo Sistema de savde Alteracoes musculo-esqueléticas
Ansiedade Atividade profissional Alteracoes hormonais
Medo de quedas Défices em vitaminas
Aumento dos mediadores
inflamatorios
Moultiplas patologias

) 4
FRAGIIDADE

v
Défices funcionais
(AVD/ARVD)
v
Hospitalizacdo
v
Integracao em UCC
v
Aumento da
mortalidade/morbilidade

Figura 3. Conjunto de fatores psicoldgicos, sociais e biologicos relacionados com a fragilidade e
possiveis complica¢des’. Adaptado de: Morley, J. E. (2016). Frailty and sarcopenia in elderly. Wiener
Klinische Wochenschrift, 128, 439—445.

As principais causas de fragilidade no idoso sdo a fadiga, resultante de outras condigdes
pré-existentes como apneia do sono, depressdo, hipotiroidismo, anemias ou hipotensdo

(Morley, 2016); a sarcopenia, definida como a perda e diminuicdo do tecido e funcdo

'AVD e ARVD, atividades da vida diaria e atividades relacionadas com a vida diaria, respetivamente. As primeiras
incluem atividades como ir as compras, realizar tarefas domésticas e preparar as refei¢des; enquanto as segundas
incluem, por exemplo, tomar banho, alimentar-se, utilizar a casa de banho com ou sem ajuda e andar pela casa (World
Health Organization, 2003). UCC, unidades de cuidados continuados.

12
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muscular associado a idade avangada (Khan, Singer, & Vaughan, 2017); a polimedicacao,
descrita pela associacdo entre multimorbilidade e a utilizacdo de varios medicamentos
(Masnoon, Shakib, Kalisch-Ellett, & Caughey, 2017); e a perda de peso por diversas
causas multiplas (Morley, 2016).

2.2. Sarcopenia

Sarcopenia ¢ o termo utilizado para descrever a diminui¢ao: 1) da funcdo muscular,
medida pela velocidade ou a distancia percorrida num certo periodo de tempo; e 2) da
forca muscular, medida pela for¢a de preensdo. As principais causas de sarcopenia nos
idosos sdo a reducdo do numero de unidades motoras (conjunto de um tnico neurénio
motor e de todas as fibras musculares por ele enervadas), utilizadas para a contracao

muscular, e a diminui¢do da massa muscular (Morley, 2016).

Estas alteragdes musculo-esqueléticas tém como consequéncia um aumento do risco de
quedas, a reducdo da capacidade de execugdo de atividades da vida diaria e instrumentais,
o decréscimo da mobilidade e maior multimorbilidade entre os idosos (Pongpipatpaiboon

etal., 2018).

Atualmente, a prevaléncia de sarcopenia € superior em doentes geriatricos, variando entre
21,4 e 25,3% em idosos em unidades de cuidados intensivos (UCI) (Cerri et al., 2015;
Smoliner, Sieber, & Wirth, 2014) e cerca de 46% em idosos em ambulatoério e outras

unidades de satde (Sanchez-Rodriguez et al., 2016).

2.3. Alteracoes fisiologicas

As modificacdes fisioldgicas na composicdo corporal influenciam a performance do
idoso. Além da fragilidade e da sarcopenia, outros fatores como uma alimentagao
inadequada e com caréncia de proteinas, a deficiéncia em vitamina D, o stress oxidativo,
a desregulagdo hormonal e alguns estados inflamatorios sdo também decisivos (Sergi,

Trevisan, Zanforlini, Veronese, & Manzato, 2018).
Assim como a massa muscular, o tecido adiposo também sofre alteragdes com o

envelhecimento. A propor¢ao de massa gorda tende a aumentar em pessoas mais velhas,

apresentando cerca de 10% mais gordura corporal do que pessoas mais jovens (Sergi et

13
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al., 2018). Além disso, a massa gorda tende a depositar-se, principalmente, em torno dos
orgdos, influenciando os processos metabolicos e o desempenho de alguns sistemas,
limitando a resisténcia e o desempenho fisico em pessoas mais velhas (Riechman,

Schoen, Weissfeld, Thaete, & Kriska, 2002).

2.3.1. Sistema cardiovascular
Com o envelhecimento ocorrem alteragdes anatomicas e fisiologicas a nivel
cardiovascular, resultando em perda de funcionalidade e aumentando o risco de doencas

cardiovasculares (Cheitlin, 2003; Strait & Lakatta, 2012).

As principais modificagdes sdo a perda de elasticidade da aorta e das grandes artérias,
resultando numa reducdo da capacidade do coragdo e dos vasos distenderem e
aumentarem de tamanho em resposta a estimulos com consequente aumento da pressdo
arterial sistolica, e decréscimo da pressao diastélica (Cheitlin, 2003). Outras alteracdes
incluem o aumento da espessura da parede e rigidez do miocardio, alteragcdes no influxo
de célcio e diminui¢ao da frequéncia cardiaca, bem como o aparecimento de fibroses e
calcificagdes nas valvulas cardiacas (Khan et al., 2017). A resposta a estimulos por parte
dos recetores cardiacos também se encontra diminuida, resultando em menor tolerancia
ao exercicio, uma vez que ha uma diminui¢do da reserva cardiaca e os processos de

reparagao celular sdo menos ativos/efetivos (Strait & Lakatta, 2012).

Face a todas as modificacdes supracitadas, existe um aumento da vulnerabilidade do
coragdo ao desenvolvimento de patologias cardiovasculares, incluindo hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca congestiva, bloqueio atrioventricular e estenose adrtica

(Khan et al., 2017).

2.3.2. Sistema respiratorio
Tal como a nivel cardiovascular, o sistema respiratdrio também sofre varias alteragdes

estruturais e funcionais com o avango da idade (Lalley, 2013).
A capacidade aerdbica diminui cerca de 20% a partir dos 70 anos. Estruturalmente, o

pulmao perde elasticidade, o que origina uma diminui¢do da superficie disponivel para a

realizacdo das trocas gasosas; além disso, a forca dos musculos intercostais encontra-se
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diminuida, sendo necessario realizar um esforco maior para completar um ciclo
respiratdrio. As provas funcionais respiratorias também se encontram reduzidas,
nomeadamente, a capacidade vital forcada e o volume expiratério forcado, bem como a

resisténcia ao exercicio (Khan et al., 2017; Lee, Yim, & Kim, 2016).

O envelhecimento tende a diminuir a reserva respiratoria e, na presenca de patologias
graves ou infe¢des, a perda de sensibilidade dos centros respiratorios a hipoxia e/ou
hipercapnia tem como consequéncia uma resposta ventilatoria reduzida (Khan et al.,

2017).

2.3.3. Sistema neuroldgico

O declinio cognitivo estd associado a idade, mesmo na auséncia de doenga, e estd
relacionado com modificagdes na estrutura e plasticidade sinaptica (Andrews-Hanna et
al., 2007; Khan et al., 2017). E um processo de origem multifatorial, complexo e varia de
individuo para individuo. Em adicao, existe uma redugdo progressiva da sensibilidade
dos recetores dopaminérgicos e serotoninérgicos aos neurotransmissores, contribuindo

também para a deterioracdo da fungdo cognitiva e do desempenho motor (Peters, 2006).

Com o envelhecimento ocorre atrofia e diminuig¢do da perfusao do tecido cerebral, o que
resulta na perda significativa de substancia branca. O cortex pré-frontal € o mais afetado,
enquanto o cortex occipital ¢ o que se mantém menos alterado (Peters, 2006). As
alteracdes observadas na ativacdo das regides esquerda e direita do cortex pré-frontal
estao relacionadas com as alteracdes na memoria, especialmente, na memoria episodica,

que se pensa estar relacionado com esta area (Cabeza, 2001).

Outros fatores relacionados com o envelhecimento neurologico incluem modificagdes na
homeostase do célcio e no turnover mitocondrial (Melov, 2004). As alteragdes no célcio
tém como consequéncia o aumento da sua concentragdo intracelular, diminuicdo da
excitabilidade neuronal, da plasticidade e transmissdo sinaptica (Toescu & Vreugdenhil,
2010). As modificagdes mitocondriais estdo relacionadas com o declinio da cadeia
transportadora de eletrdes, necessaria para a formagao de energia (ATP), e com o0 aumento
da producdo de espécies reativas de oxigénio, responsaveis pela ocorréncia de mutagdes

no ADN mitocondrial (Navarro & Boveris, 2010; Swerdlow, 2011).
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2.3.4. Sistema renal

Com o avancar da idade, o rim perde peso e tamanho, originando uma diminui¢ao da area
da superficie renal, principalmente a nivel cortical. Para além disso, ao longo da vida
existe um decréscimo no numero total de nefronios, bem como altera¢ao da sua forma e

tamanho (Weinstein & Anderson, 2010).

A membrana glomerular também sofre transformagdes, tornando-se mais fina
(O’Sullivan, Hughes, & Ferenbach, 2017), aumentando a excregao urindria de proteinas,
como albumina (Weinstein & Anderson, 2010). Associado ao envelhecimento, verifica-
se também uma reducdo na taxa de filtracdo glomerular (TFG) e na clearance da
creatinina, acompanhada por uma diminuicdo da sua excrecdo diaria. Ainda que a
concentracdo sérica de creatinina se mantenha inalterada, a TFG e a clearance da

creatinina podem estar diminuidas no idoso (Weinstein & Anderson, 2010).

No sistema renina-angiotensina-aldosterona também ocorrem modifica¢des. Os niveis de
renina e de aldosterona diminuem, comprometendo a efetividade da resposta a estimulos
(Foster et al., 2008). O o6xido nitrico, radical livre gasoso com ag¢do vasodilatadora,
também se encontra diminuido resultando em constri¢do dos vasos renais ¢ retencao de

sodio (Baylis, 2009).

Outras alteracdes incluem obstrucdo das vias urinarias, incontinéncia e diminui¢do da
acidez da urina, contribuindo para um maior risco de infe¢do, litiase e insuficiéncia renal

(Dodds, 2006; Khan et al., 2017).

Fatores extrinsecos como o tabagismo e o consumo de alcool, e a presenca de
comorbilidades como hipertensdo arterial, obesidade, deslipidémias e aterosclerose
também estdo associados a perda de fun¢do e vulnerabilidade do sistema renal (Fox et al.,

2004; Weinstein & Anderson, 2010).
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2.3.5. Sistema imunolégico e hematoldogico

O sistema imunolégico, a medida que a idade aumenta, exibe mudancgas graduais que num
todo podem ser descritas pelo termo imunossenescéncia. Estas alteracdes resultam numa
maior suscetibilidade a infegdes, neoplasias e doengas autoimunes (Aw, Silva, & Palmer,

2007).

Os sistemas adaptativo e inato tendem a apresentar alteragcdes funcionais, ainda que sejam
menos evidenciadas na imunidade inata. A producdo de percursores de linfocitos B
diminui e os linfécitos T perdem a sua funcao supressora, acumulando-se no tecido
adiposo visceral (Aw et al., 2007). Adicionalmente, a produgdo de citoquinas pro-
inflamatorias pelos macrofagos e fibroblastos aumenta (De Martinis, Franceschi, Monti,
& Ginaldi, 2005; Jaiswal et al.,, 2014). Niveis elevados destes mediadores sao
responsaveis por grande parte das doencas com origem inflamatéria associadas ao

envelhecimento (Aw et al., 2007; Khan et al., 2017).

A nivel da medula 6ssea existe uma redugao do tecido hematopoiético, sendo substituido
por depositos de massa gorda (Geiger & Rudolph, 2009). Esta substituicdo resulta na
perda das reservas funcionais, na redu¢do da hematopoiese e no aumento da incidéncia

de anemias e patologias mieloides (Khan et al., 2017).

A atividade plaquetaria também estd aumentada, tal como os niveis plasmaticos de
diversos fatores de coagulagdo; contudo, os fatores anticoagulantes ndo se encontram
aumentados. O desequilibrio entre os procoagulantes/antifibrinoliticos e os fatores
anticoagulantes contribui para o aumento da incidéncia de trombose em idosos. Por outro
lado, o fluxo de ferro, o tempo de semivida dos glébulos vermelhos, a contagem total de
glébulos brancos € o volume sanguineo mantém-se pouco alterados com o aumento da

idade (Franchini, 2006).
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2.3.6. Sistema hepatico

Ao envelhecer existem alteragdes graduais dos hepatocitos, da estrutura e da funcdo
hepatica (Le Couteur et al., 2008). A partir dos 65 anos de idade o volume e o fluxo
sanguineo do figado diminuem cerca de 20-40% em comparagdo com adultos com idade
inferior a 40 anos (I. H. Kim, Kisseleva, & Brenner, 2015) e, microscopicamente, os

hepatdcitos apresentam aumento da ploidia (Tajir & Shimizu, 2013).

Durante o processo natural do envelhecimento o metabolismo das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) diminui em 35%, enquanto a deposicdo de gordura, os niveis de
colesterol e o metabolismo de lipoproteinas de elevada densidade (HDL) tendem a
aumentar gradualmente contribuindo para o desenvolvimento de dislipidémias (I. H. Kim
etal., 2015). Em adi¢do, pode existir uma diminui¢ao da concentragao sérica de albumina

e de bilirrubina (I. H. Kim et al., 2015).

No que diz respeito aos pardmetros de avaliacdo da fun¢do hepatica existe um aumento
dos niveis séricos de y-glutamiltransferase (GGT) e de fosfatase alcalina, embora a

alanina aminotransferase (ALT) sérica se mantenha normal (I. H. Kim et al., 2015).

A prevaléncia de algumas patologias hepaticas aumenta com o envelhecimento,
observando-se com maior frequéncia doenca hepatica avangada em idosos do que em
individuos mais jovens. Adicionalmente, as diversas alteracdes fisiologicas associadas ao

envelhecimento podem alterar e influenciar a patogénese destas doengas (Tajir &

Shimizu, 2013).

Além disso, foi descrito uma reducdo da capacidade de regeneracdo do figado
(Schmucker & Sanchez, 2011), contribuindo também para uma maior dificuldade na

gestdo das doengas hepaticas em idosos.

2.3.7. Sistema gastrointestinal

O sistema gastrointestinal também sofre transformagdes com o envelhecimento. A nivel
da orofaringe, as principais alteragdes sdo a diminuicao da secre¢ao salivar e da qualidade
da saliva, afetando a degluti¢do e contribuindo para o desenvolvimento de xerostomia e

disgeusia (Nagler & Hershkovich, 2005).
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Em relacdo ao esofago verifica-se um atraso na passagem do bolo alimentar até ao
estbmago como consequéncia da diminuicdo da pressdo do esfincter superior, da
diminui¢do do peristaltismo e do relaxamento incompleto do esfincter inferior (Baker &
Blakely, 2017). No entanto, apenas 20-30% das alteragdes esofagicas estdo relacionadas
com o envelhecimento, uma vez que as principais causas de disfungao estdao associadas a
presenca de outras patologias ou com o desenvolvimento de eventos adversos a alguns

medicamentos (Baker & Blakely, 2017; Dumic et al., 2019).

As alteragdes gastricas mais evidentes sdo a reducdo dos mecanismos de protecao da
mucosa, a diminui¢ao da producao de acido e pepsina, o aumento da producdo de gastrina,
a diminui¢do do fluxo sanguineo e da motilidade gastrica (Baker & Blakely, 2017;
Parsons et al., 2017). Estas mudancas aumentam a suscetibilidade dos idosos para o
desenvolvimento de varias patologias como tulcera géstrica, gastrite e Ulcera péptica

(Parsons et al., 2017).

A secre¢do hormonal e a funcdo de absorcdo do intestino delgado nao diferem
significativamente entre idosos e adultos mais jovens, observando-se pequenas alteracoes
na motilidade intestinal; na absor¢do de nutrientes como ferro, calcio, vitamina B12 e
acido folico; e no fluxo sanguineo (Baker & Blakely, 2017; Dumic et al., 2019). Todavia,
tal com a nivel esofagico, estas modificacdes sdo mais acentuadas na presenca de

comorbilidades (Dumic et al., 2019).

Outra alteracdo decorrente do processo de envelhecimento ¢ a modificacdo da flora
intestinal (Magrone & lJirillo, 2013); no entanto, esta alteragao também foi relacionada
com a existéncia de patologias inflamatorias intestinais como doenga de Crohn, colite
ulcerosa, sindrome do coélon irritavel, e doengas metabodlicas como diabetes mellitus e
obesidade (Dumic et al., 2019). Adicionalmente, fatores como a realizagdo de medicagdo
anticolinérgica e mudangas na dieta também contribuem para a diminui¢do da motilidade

intestinal e para o desenvolvimento de obstipagao (Mounsey, Raleigh, & Wilson, 2015).

2.4. Envelhecimento Saudavel
A Organizag¢ao Mundial de Satde define Envelhecimento Saudavel como o “processo de
desenvolvimento e manutencdo da capacidade funcional que possibilita o bem-estar

durante o envelhecimento” (World Health Organization, 2015).
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A manuten¢do das ferramentas necessarias a execucdo dos atos que sdo valorizados a
titulo pessoal, tais como a resposta a necessidades basicas que incluem a aprendizagem,
a tomada de decisOes, autonomia funcional, o desenvolvimento e manutenc¢iao de
relacionamentos, o contributo para a sociedade, pode ser descrita como capacidade

funcional (Beard et al., 2016; World Health Organization, 2015).

A capacidade funcional inclui trés variantes, nomeadamente, a capacidade intrinseca do
individuo, as caracteristicas ambientais e a interacdo entre elas. A capacidade intrinseca
abrange as aptiddes mentais e fisicas: a locomog¢ao, o raciocinio, a visdo, a audi¢do e a
retengdo de novos conhecimentos sem perda de memoria. O nivel de capacidade
intrinseca ¢ influenciado por multiplos fatores desde a presenca de comorbilidades a

alteragdes derivadas do envelhecimento (Direcao-Geral da Satude, 2017a).

As caracteristicas ambientais incluem as que sdo adotadas em familia e na comunidade,
bem como todos os fatores que estas abrangem, como por exemplo, os relacionamentos
pessoais, as atitudes e os valores aceites, as politicas de saude e sociais, 0s sistemas ¢
servicos de satide. Para um Envelhecimento Saudavel ¢ essencial ser capaz de viver em
ambientes que suportam e mantém a sua capacidade intrinseca e capacidade funcional

(Cylus, Normand, & Figueras, 2018; World Health Organization, 2015).
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3. O doente geriatrico

Ao envelhecer existe um aumento na prevaléncia das doengas cronicas e nao
comunicaveis (Rao, 2018). Os termos “comorbilidade” e “multimorbilidade” tém sido
amplamente utilizados para descrever a ocorréncia simultdnea destas doencas

relacionadas com o envelhecimento (Yancik et al., 2007).

O termo comorbilidade foi introduzido por Feinstein em 1970 e refere-se ao conjunto de
doencas que um individuo possui além de uma patologia principal. Esta defini¢ao implica
que o interesse se foque em torno da condi¢ao principal e os possiveis efeitos das outras

doengas nesta condicao, por exemplo, no seu prognéstico (Marengoni et al., 2011).

Por outro lado, o termo multimorbilidade abrange uma perspetiva mais completa, ou seja,
foca-se no doente como um todo e ndo numa patologia principal (Marengoni et al., 2011;
World Health Organization, 2016). Assim, o termo multimorbilidade pode ser descrito
por trés principais variantes, nomeadamente: (1) o numero de doengas concomitantes no
mesmo individuo (normalmente, duas ou trés condigdes médicas); (2) os indices que
avaliam o numero e a gravidade das doencas simultaneas, como a ‘“Escala de
Classificacdo de Doengas Cumulativas” (Linn, Linn, & Gurel, 1968), o “Indice de
Comorbilidade de Charlson” (Charlson, Pompei, Ales, & MacKenzie, 1987) e o “Indice
de Doencas Coexistentes” (Greenfield, Apolone, McNeil, & Cleary, 1993); ¢ (3) a
presenca coincidente de doengas, limitagdes cognitivas, funcionais e fisicas (Marengoni

etal., 2011).

Para a instituicdo de cuidados de saude adequados, para além do referido no capitulo
anterior, ¢ também necessario considerar todas as opgdes de tratamento disponiveis e
possiveis (McLean & Le Couteur, 2004). Para tal, ¢ essencial avaliar a evidéncia
reportada nos ensaios clinicos, bem como a sua aplicacdo em doentes geriatricos através
do reconhecimento das alteragdes na farmacocinética ¢ farmacodinamica naturais do
envelhecimento (Hilmer, McLachlan, & Le Couteur, 2007). A constante procura de
evidéncia na farmacologia clinica e na medicina geriatrica tem vindo a crescer de forma
exponencial nos ultimos anos, dado o aumento do consumo de medicamentos e do
envelhecimento da populacdo. A colaboracdo entre estas especialidades ¢ fundamental

para a prescricdo moderna, uma vez que os idosos sdo os principais consumidores de
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medicamentos e a forma como respondem ¢ altamente inespecifica e variavel (Hilmer et

al., 2007; McLean & Le Couteur, 2004).

3.1. Alteracoes farmacocinéticas

A Farmacocinética descreve o percurso de um farmaco no corpo humano, mais
concretamente, os efeitos do organismo durante a absor¢do, a metabolizagdo, a
distribuicao e a excreg¢ao/eliminagdo (ADME) dos farmacos (Doogue & Polasek, 2013).
No decurso normal do envelhecimento e associado a patologias relacionadas com o
aumento de idade, estes parametros sdo afetados em diferentes graus (Sera & McPherson,

2012).

3.1.1. Absorc¢ao

A biodisponibilidade de um farmaco refere-se a fracdo da dose que alcanga a circulagao
sistémica. Apenas os medicamentos administrados por via intravenosa (IV) t€ém uma
biodisponibilidade de 100%; portanto, a biodisponibilidade de farmacos administrados
por outras vias, em particular, a oral, dependera da extensdo do processo de absor¢do e

do efeito de primeira passagem (Wilkinson, 1997).

No entanto, de todos os parametros farmacocinéticos, a absor¢ao ¢ a menos afetada pela
idade (Sera & McPherson, 2012). Ao longo do envelhecimento ocorrem varias alteragdes
fisioldgicas no trato gastrointestinal incluindo atraso no esvaziamento gastrico, redugao
no fluxo sanguineo, da motilidade intestinal e da producao de acido géstrico (Corsonello,
Pedone, & Incalzi, 2010; Orr & Chen, 2002; Salles, 2007). A difusdo ativa de alguns
nutrientes essenciais, como o ferro, o calcio e a vitamina B12, esta diminuida; contudo,
dado que a maioria dos medicamentos sdo absorvidos de forma passiva, esta ndo parece
ser afetada (Klotz, 2009; McLean & Le Couteur, 2004). A utilizagdo de farmacos que
atrasam ou inibem a motilidade gastrointestinal podera ter um efeito mais pronunciado
na absor¢do, do que as alteracdes fisioldgicas derivadas do envelhecimento (Sera &

McPherson, 2012).
Em relagdo ao metabolismo de primeira passagem, este encontra-se comprometido

devido a diminuicao da massa e do fluxo sanguineo hepatico (Mangoni & Jackson, 2004;

Zeeh & Platt, 2002). Estas alteragdes tém como consequéncia o aumento da concentra¢ao
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sérica de farmacos que sofrem extensivamente este efeito (Anantharaju, Feller, & Chedid,
2002; Sera & McPherson, 2012). Por outro lado, firmacos que requerem ativagdo

hepatica apresentam uma concentrag@o sérica mais baixa (Klotz, 2009).

As outras vias de absor¢ao também podem ser afetadas pelo processo de envelhecimento.
A diminuicdo da absor¢do pela via inalatoria pode estar comprometida devido a reducao
da superficie alveolar, da diminuicdo da elasticidade da parede toracica e dos mecanismos
de ventilagdo-perfusdo (Allen, 2008). A taxa de absor¢ao de farmacos administrados por
vias subcutanea e intramuscular também pode estar diminuida como consequéncia da

reducdo da perfusdo sanguinea tecidular (Sera & McPherson, 2012).

3.1.2. Distribuicao
A distribui¢do de um farmaco depende, principalmente, do seu volume de distribui¢do e
da extensado de ligacdo as proteinas. Estes dois fatores podem ser alterados pelo processo

de envelhecimento (Sera & McPherson, 2012).

O volume de distribuicdo descreve a propor¢do entre a dose total de farmaco no
organismo e a concentrac¢do de farmaco no plasma. Uma vez que o idoso apresenta maior
teor de tecido adiposo e menor quantidade corporal de agua, o volume de distribui¢ao de
farmacos hidrofilos tende a diminuir com consequente aumento da sua concentragao
sérica. Contrariamente, os farmacos com caracteristicas lipofilicas apresentam um
volume de distribuicao superior, resultando numa diminui¢do da concentracao plasmatica
(Klotz, 2009; McLean & Le Couteur, 2004). Adicionalmente, como o tempo de semivida
de um farmaco esta diretamente relacionado com o seu volume de distribuigdo, se este
aumentar, como ocorre com os farmacos lipofilicos, o farmaco ira permanecer no
organismo por um maior periodo de tempo. Para farmacos com caracteristicas hidrofilicas

verifica-se o contrario (Turnheim, 1998).

A diminui¢ao da massa muscular, evidente em doentes geriatricos, também pode afetar o
volume de distribui¢do. Os farmacos com acdo terapéutica no tecido muscular podem
apresentar um volume de distribuigdo reduzido e maiores concentragdes plasmaticas

(Sera & McPherson, 2012).

23



Caracterizagdo da antibioterapia no idoso

As duas principais proteinas de ligacdo aos fArmacos sdo a glicoproteina -1-4cida e a

albumina. Os farmacos com caracteristicas acidas ligam-se, preferencialmente, a

albumina e os farmacos com pH basico ligam-se a glicoproteina -1-4cida (Sera &

McPherson, 2012). Em doentes geriatricos verifica-se uma reducdo de cerca de 20% nos
niveis plasmaticos de albumina, provocando um aumento da fragao livre dos farmacos
acidos (Butler & Begg, 2008). Por outro lado, uma maior concentracao sérica da

glicoproteina  -1-acida ¢, frequentemente, observada em patologias derivadas do

envelhecimento, causando uma reducao na fragao livre de farmacos com caracteristicas

basicas (Benet & Hoener, 2002; Butler & Begg, 2008).

3.1.3. Metabolizacao
O processo de metabolizagao pode ocorrer na pele, intestino e pulmoes; contudo, o figado

¢ o local preferencial para a metaboliza¢do de farmacos (Sera & McPherson, 2012).

A nivel hepatico existem duas fases de metabolizagdo. Na fase [ ocorrem,
maioritariamente, reacdes de oxidagdo, reducdao e hidrolise caracterizando-se pela
exposic¢ao ou introducgdo de grupos funcionais no fairmaco, conduzindo frequentemente a
sua inativagdo. Na fase II decorrem reagdes de conjugacdo, como glucoronidagdo,
sulfatacdo ou acetilagdo, com moléculas que favorecem a excrecdao através das vias
urinaria ou biliar (Klotz, 2009). Muitos farmacos sofrem biotransforma¢ao hepatica
nestas fases em substancias com composi¢ao mais hidrofilica, antes de serem eliminados

pelo organismo (Sera & McPherson, 2012).

A taxa de metabolizagdo hepatica de farmacos ¢ determinada pelo fluxo sanguineo
hepatico e pela atividade enzimadtica nos hepatdcitos (Corsonello et al., 2010). Uma vez
que associado ao envelhecimento existe uma reduc¢ao no tamanho do figado de 25-35% e
uma diminui¢do do fluxo sanguineo hepatico de mais de 40% (Schmucker, 2001), o
metabolismo de farmacos que sofrem grandes transformacdes enzimaticas € o mais
afetado (Sera & McPherson, 2012). Além disso, o efeito de primeira-passagem apresenta-
se menos eficiente com consequente aumento do tempo de circulagdo do farmaco na

corrente sanguinea (Klotz, 2009).
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3.1.4. Excrecao
Os farmacos podem ser eliminados na urina, nas fezes, via biliar ou pulmonar, todavia, a
excre¢do renal ¢ a que apresenta mais alteracdes farmacocinéticas derivadas do

envelhecimento (Sera & McPherson, 2012).

Com a idade, o rim tende a diminuir de tamanho entre 20-30%, apresentando-se mais
fibroso e atrofiado (McLean & Le Couteur, 2004). A reducdo da funcdo renal,
particularmente da TFG, afeta a eliminacao de farmacos hidréfilicos, como alguns
antibioticos, diuréticos e anti-inflamatérios nao esteroides (AINE) (Mangoni & Jackson,
2004). A diminui¢do da excre¢do renal de medicamentos em idosos ¢ especialmente
relevante do ponto de vista clinico quando se trata de firmacos com margem terapéutica
estreita e a sua acumulagdo podera resultar em toxicidade (Mangoni & Jackson, 2004).
No entanto, grande parte das alteragdes renais devem-se a patologias pré-existentes como
hipertensao arterial ou doengas cardiacas cronicas, ndo estando diretamente relacionadas

com a idade avangada (Klotz, 2009).

Um parametro amplamente utilizado para avaliar a funcdo renal na préatica clinica ¢ o
calculo empirico da TFG. As equagdes mais utilizadas sdo a de Cockcroft-Gault (CG), a
da Modificacdo da Dieta na Doenca Renal (MDRD) e, mais recentemente, as da Doenca
Renal Cronica — Colaboracao epidemioldgica (CKD-EPI) (Cartet-Farnier, Goutelle-
Audibert, Maire, De la Gastine, & Goutelle, 2017; Klotz, 2009).

Estas equagdes sdo uteis na identificacdo de insuficiéncia renal, de modo a auxiliar a
gestao do doente e evitar a progressdao da deterioragcdo renal. Por outro lado, permitem
monitorizar a fungdo renal quando se inicia uma terapéutica com um agente nefrotoxico
ou em caso de transplantes renais (Cartet-Farnier et al., 2017; Hounkpatin et al., 2019).
Além disso, estas formulas tém a vantagem de ser acessiveis e ndo necessitarem de

recolher amostras de urina.
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3.2. Farmacodinamica

A Farmacodindmica estuda os efeitos fisioldgicos e bioquimicos que os farmacos
provocam no organismo. A magnitude do efeito farmacoldgico de um farmaco depende
do numero e da afinidade dos recetores no local de agdo, da transdugao de sinal e da

regulacao da homeostase (Sera & McPherson, 2012).

As alteracdes farmacocinéticas relacionadas com o aumento de idade estdao, usualmente,
bem caracterizadas e os métodos utilizados para quantificar o farmaco no organismo sao
simples e acessiveis. Contudo, 0 mesmo nao se verifica quando se pretende avaliar as
modifica¢des farmacodinamicas derivadas do envelhecimento, uma vez que os estudos e
ensaios farmacodinamicos necessitam de desenvolver e validar medidas apropriadas de

resposta do organismo aos medicamentos (Trifiro & Spina, 2011).

Ao envelhecer, a resposta do 6rgdo final ¢ afetada e, consequentemente, ocorrem
transformagdes farmacodindmicas mesmo na auséncia de patologias. A nivel
cardiovascular e respiratorio, as alteracdoes mais relevantes para a pratica clinica sdo as

que ocorrem na resposta dos canais de calcio e nos recetores -adrenérgicos,

respetivamente, com implica¢des para o uso terapéutico dos seus agonistas e antagonistas
(Hilmer et al., 2007; Sera & McPherson, 2012). O sistema nervoso central também ¢
afetado levando a alteragdes nas respostas dos sistemas muscarinico, serotoninérgico e
noradrenérgico potenciando o aumento de reagdes adversas, como o risco de quedas,
maior sensibilidade a sedacdo, confusdo, insonia, entre outros (Greenblatt, Harmatz, Von

Moltke, Wright, & Shader, 2004; Sera & McPherson, 2012).

Visto que existem interagdes complexas entre as alteragdes farmacocinéticas e uma
resposta homeostatica reduzida, o efeito farmacodinamico pode variar seriamente entre
farmacos diferentes (Hilmer et al., 2007). Assim, as alteragdes na farmacodinamica,
idealmente, deveriam ser analisadas separadamente para cada farmaco, ou pelo menos,
para grupos de medicamentos homogéneos (Sera & McPherson, 2012; Trifiro & Spina,

2011).

De modo a prever a resposta de farmacos em determinadas concentragcdes tém sido
desenvolvidos modelos baseados nas respostas farmacocinética e farmacodinamica. Esta

abordagem utiliza equacdes matemadticas que relaciona a dose de firmaco com a sua
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concentracdo plasmatica e, consequentemente com a sua resposta farmacodinamica. Os
modelos sdo ajustados conforme a variabilidade interindividual, incluindo parametros
como a idade, o peso, o sexo, a fun¢do renal e hepatica, marcadores genéticos e
biologicos, entre outros, de modo a obter um regime posoldgico mais individualizado
(Mukker et al., 2016). Estes modelos tém sido adaptados em estudos com idosos para
prever as respostas farmacocinéticas e farmacodinamicas nesta populacdo (Saeed,

Vlasakakis, & Della Pasqua, 2015).

3.3. Principios de prescri¢cdo no idoso e polifarmacia

A prescri¢dao no idoso requer a consideracao de todas as opcdes terapéuticas possiveis e
disponiveis, com base na literatura existente, incluindo opg¢des de tratamento nado
farmacologico. Adicionalmente, ¢ também essencial o conhecimento detalhado de todas
as mudangas relacionadas com a idade, bem como as alteragdes fisiologicas e a magnitude

das respostas farmacocinéticas/farmacodinamicas (Hilmer et al., 2007).

As etapas essenciais a prescri¢ao em doentes geriatricos envolvem:
O conhecimento e a procura de evidéncia acerca da efetividade e seguranga das
terapéuticas em idosos (Lavan et al., 2015);
Considerar a toma de varios medicamentos e a probabilidade de ocorréncia de
uma reacao adversa exacerbada (Routledge, O’Mahony, & Woodhouse, 2004);
Discutir os riscos e os beneficios do tratamento com o idoso, de forma a manter a
sua autonomia (Belcher, Fried, Agostini, & Tinetti, 2006);
Decidir o regime terap€utico a instituir, bem como os ajustes necessarios no seu
decurso;

Monitorizar a terapéutica, mantendo a adesdo (Spinewine et al., 2007).

A decisao de optar por uma certa terapéutica em detrimento de outra torna-se muitas vezes
dificil devido a existéncia limitada de evidéncia cientifica para a populacdo idosa.
Individuos com multiplas patologias e que tomam varios medicamentos sdo,
frequentemente, pouco representados em ensaios clinicos e, no momento da prescri¢ao, ¢
necessario extrapolar os resultados a partir dos ensaios realizados em populagdes mais
jovens, com menos comorbilidades e menos medicamentos envolvidos (Lavan et al.,

2015).
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E preciso ter em consideragdo que, associado a idade, o aparecimento de doengas cronicas
tende a aumentar e com isso a toma de diversos medicamentos. O termo “Polifarmacia”
¢ frequentemente utilizado para descrever a utilizagdo simultanea de multiplos
medicamentos. Ainda que ndo exista uma defini¢do padrdo, o conceito de polifarmacia
descreve a utilizacdo de cinco ou mais medicamentos, de forma habitual, ¢ inclui
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM), suplementos alimentares e outros tratamentos complementares (World

Health Organisation, 2019).

A polifarmacia tem sido descrita como um desafio consideravel para a satide publica
(Payne & Avery, 2011). O aumento da probabilidade de ocorréncia de eventos adversos,
bem como a sua gravidade, tem um impacto significativo nos resultados em saude e nos

recursos utilizados (Cahir et al., 2010; Viktil, Blix, Moger, & Reikvam, 2007).

A reacdo adversa a um medicamento (RAM) define-se como uma reagdo nociva e
inesperada, que ocorre com a dose habitualmente indicada, seja para fins de profilaxia,
diagnostico, tratamento ou modifica¢ao de uma fungao fisiologica (Lavan et al., 2015).

A prevaléncia de RAM ¢ aumentada em idosos e as reagdes geralmente sao mais graves
(Hilmer et al., 2007; J. Kim & Parish, 2017). As RAM sdo responsaveis pelo aumento do
numero de visitas a unidades de cuidados de satde e de hospitalizacdes desnecessarias,
contribuindo para um acréscimo nos custos de assisténcia ao doente e para o sistema de

satde (Angamo, Chalmers, Curtain, & Bereznicki, 2016; J. Kim & Parish, 2017).

Os medicamentos que mais contribuem para a ocorréncia de RAM sao os AINE, os
antibioticos, os anticoagulantes, os diuréticos, os antidiabéticos orais (ADO), os -
bloqueadores e os bloqueadores dos canais de célcio (Hohl, Dankoff, Colacone, &

Afilalo, 2001).

O termo “medicamento potencialmente inapropriado (MPI)” ¢ usado para medicamentos
em que os riscos associados a sua utilizacdo sdo superiores aos potenciais beneficios,
especialmente quando existem outras alternativas mais adequadas (Renom-Guiteras,
Meyer, & Thiirmann, 2015). A populacdo idosa esta mais exposta a utilizacio de MPI
devido as alteragcdes farmacocinéticas/farmacodinamicas relacionadas com o

envelhecimento e a presenca de multiplas patologias (Corsonello et al., 2010; Mangoni
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& Jackson, 2004). O uso de MPI pode resultar na diminuic¢ao da efetividade dos farmacos
e no aumento da incidéncia de reagdes adversas evitaveis, como quedas e fraturas (Motter,

Fritzen, Hilmer, Paniz, & Paniz, 2018).

Considerando os riscos € encargos que a polifarmacia e a prescricdo de medicamentos
potencialmente inapropriados (MPI) representa para os doentes geriatricos, 0s
prescritores devem seguir abordagens centralizadas no doente, de forma a otimizar a sua

funcionalidade e qualidade de vida (J. Kim & Parish, 2017).

De modo a auxiliar e orientar na prescricdo foram desenvolvidos diversos critérios que
incluem listas de MPI em idosos. Os critérios de Beers sio uma das fontes mais
frequentemente consultadas acerca da seguranga dos medicamentos prescritos em idosos.
Estes critérios incluem uma lista explicita dos MPI que devem ser evitados, tomados em
doses reduzidas, com precaucdo ou cuidadosamente monitorizados em doentes geriatricos
no geral e em idosos com certas patologias (American Geriatrics Society 2015 Beers
Criteria Update Expert Panel, 2015). Outra ferramenta utilizada para auxiliar a prescri¢ao
em idosos sdo os critérios STOPP (Screening Tool of Older Person’s Prescriptions) e
START (Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment). Estes dois critérios
reconhecem a natureza dupla da prescrigdo inadequada, incluindo uma lista de
medicamentos potencialmente inapropriados (critérios STOPP) e possiveis omissdes de

prescrigoes (critérios START) (O’mahony et al., 2015).

Apds a decisdo de iniciar um certo regime terapéutico, o acompanhamento e
monitorizagdo da adesdao a medicacao ¢ essencial. As taxas tipicas de adesdo a terapéutica
sdo, aproximadamente, 50% e ndo diferem significativamente com a idade (Hughes,
2004). Quando se trata de idosos, as barreiras a adesao mais comuns incluem: condigdes
cronicas, polifarmacia, regimes complexos, maior prevaléncia de RAM, custos
inacessiveis de medicamentos, comprometimento cognitivo, diminui¢ao da destreza dos
movimentos finos e disfagia (Banning, 2008; Henriques, Costa, & Cabrita, 2012; Pasina

etal., 2014).

Assim, ¢ imperativo o desenvolvimento de estratégias que promovam a adesdo a
terapéutica em doentes geriatricos, bem como a sua monitorizagao (Haynes et al., 2005).

Os medicamentos necessitam ser revistos periodicamente em resposta a rapidas mudancas
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no estado clinico dos doentes geriatricos, incluindo hospitaliza¢des, novas doengas e

numero de medicamentos utilizados (Hilmer et al., 2007).
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4. Antibioterapia no idoso

A suscetibilidade a doengas infeciosas € superior em idosos devido a multiplos fatores,
incluindo: imunossenescéncia, modificacoes funcionais da barreira cutanea e das
mucosas, alteragdes degenerativas nos o0ssos € nas cartilagens e redug¢do da capacidade

respiratoria (Hepper et al., 2013; Weber et al., 2009).

A nivel imunologico, verifica-se uma menor resposta por parte dos idosos a vacinagao,
com consequente aumento da suscetibilidade a infecdes sistémicas por agentes
patogénicos. Adicionalmente, a reativacdo de infecdes latentes como tuberculose ou
varicela-Zoster ¢ comum (K. High, 2007). A presenca de valvulas cardiacas prostéticas,
pacemakers ou proteses articulares também sdo uma fonte de fixacdo de agentes

patogénicos (Juthani-Mehta & Quagliarello, 2010).

A utilizagdo de agentes antimicrobianos ¢ muito frequente em doentes idosos,
particularmente, nos que se encontram hospitalizados. Segundo a rede FEuropean
Surveillance of Antimicrobial Consumption, a prescrigdo antimicrobiana ¢
significativamente maior em doentes com idade superior ou igual a 75 anos, em

comparagdo com a faixa etdria dos 18 aos 64 anos (Zarb et al., 2012).

De acordo com a revisao sistematica realizada por Schroder et al., 2016, verificou-se que
o consumo de antibidticos era superior em idosos € no sexo feminino até aos 75 anos de
idade. Foram incluidos 11 estudos realizados em Espanha, Dinamarca, Israel, Alemanha,
Suécia, Italia, Inglaterra, Bélgica e Nova Zelandia e compreendiam o periodo de 1999 a
2012. Na figura 4 observa-se o padrdo de consumo de antibioticos por idade e por sexo

estimado a partir dos estudos incluidos.
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Figura 4. Padrio de consumo de antibidticos de acordo com o sexo e o grupo etario, medido em
DDD/1000 habitantes/dia. Fonte: Schroder et al. (2016). Gender differences in antibiotic prescribing in
the community: A systematic review and meta-analysis. Journal of Antimicrobial Chemotherapy.

Existem consequéncias e riscos significativos se a antibioterapia instituida for
inadequada, envolvendo a possibilidade de interagdes medicamentosas (terapéutica
habitual e antibidtico), RAM relacionadas com as alteragdes fisiologicas naturais do
envelhecimento e o risco de infe¢do por bactérias multirresistentes (Beckett, Harbarth, &
Huttner, 2015). No entanto, a modificacdo mais evidente e dificil de contornar ¢ o
comportamento farmacocinético dos antibidticos nos doentes geridtricos, que difere

significativamente, em comparagdo com o dos adultos jovens (Pea, 2018).

4.1. Principais infe¢des

As multiplas patologias presentes nos doentes geritricos sdo, mais uma vez, um fator que
contribui para o risco de infe¢cdes, sendo mais prevalentes as que ocorrem nos sistemas
respiratorio, genitourinario, nos tecidos moles e na corrente sanguinea (Mouton,

Bazaldua, Pierce, & Espino, 2001).

4.1.1. Infecoes do trato respiratorio

As doengas do sistema respiratdrio estdo entre as principais causas de morbilidade e
mortalidade em idosos. Em 2016, as doencas respiratorias contribuiam para 8,9% das
principais causas de mortalidade na Europa em individuos com 65 anos ou mais idade,
destacando-se as infe¢des do trato respiratorio inferior, como a pneumonia (Eurostats,

2015).
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Os fatores de risco mais proeminentes para o desenvolvimento de pneumonia sao a idade
avancada (65 ou mais anos), baixo peso, presenga de outras patologias, sexo masculino,

tabagismo e consumo de alcool (Torres, Peetermans, Viegi, & Blasi, 2013)

O agente etioldgico causador da pneumonia ¢ fortemente influenciado pelo cenario
epidemioldgico em que o idoso se encontra. A pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) tem sido associada as bactérias Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ¢ a outras bactérias atipicas como Mycoplasma pneumoniae, enquanto a
pneumonia adquirida no hospital (PAH) tem sido associada a Staphylococcus aureus,
bacilos Gram negativo como Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa (Ewan,
Hellyer, Newton, & Simpson, 2017). No entanto, o principal agente responsavel por esta
infecao ¢ S. pneumoniae, independentemente da idade e das comorbilidades associadas

(Torres et al., 2018).

Todavia, independentemente do cendrio clinico, a antibioterapia empirica instituida deve
contemplar o diagnostico, a via de administragdo a utilizar, o local de tratamento e cobrir
0 maior espetro bacteriano, incluindo os organismos mais comuns, uma vez que o agente

responsavel s6 ¢ identificado em 20-50% dos casos (Mouton et al., 2001).

O tratamento antibiotico instituido ndo difere do indicado para adultos, tanto para a PAC
como para a PAH, como recomendado pela Direcdo-Geral de Saude (Dire¢ao-Geral da
Saude, 2011a) e pela Infectious Diseases Society of America (IDSA) (IDSA, 2016). No
entanto, devido ao custo, os macrdlidos mais recentes devem ser reservados para uso em
doentes que ndo toleram eritromicina, em infegdes em que a origem mais provavel € por
H. influenzae ou quando se prevé uma interacao medicamentosa. O cotrimoxazol possui
um largo espetro de atividade, incluindo S. pneumoniae, H. influenzae e Moraxella
catarrhalis; contudo, ndo abrange microrganismos atipicos e existem cada vez mais

resisténcias descritas, o que limita a sua utiliza¢do. As fluoroquinolonas, os -lactdmicos

e os macrolidos, em associa¢do, poderdo ser adequados na terapéutica empirica da PAC
(Metlay et al., 2019); enquanto antibidticos com atividade para P. aeruginosa e outros
bacilos Gram negativo deverao ser considerados em monoterapia ou em associagdo para
o tratamento empirico da PAH (Kalil et al., 2016). A duragao habitual ¢ de 5-7 dias na
maioria dos casos (Kalil et al., 2016; Metlay et al., 2019)
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4.1.2. Infecoes do trato urinario

As infe¢des do trato urinario (ITU) sdo frequentemente observadas em geriatria, afetando
idosos hospitalizados, em unidades de cuidados de saide de longo termo e na
comunidade. No entanto, as taxas de hospitalizagdo aumentam com a idade e a
probabilidade de existirem infegdes recorrentes ¢ mais evidente em idosos com infe¢des

mais complicadas (K. B. Stevenson, Moore, Colwell, & Sleeper, 2005).

Ainda que o desenvolvimento de ITU ocorra nos dois sexos € em todas as faixas etarias,
a incidéncia em idosos do sexo feminino e masculino com idade superior a 70 anos ¢ de

2:1 comparativamente com mulheres e homens em faixas etdrias mais jovens em que a

proporg¢do ¢ de 50:1 (Gharbi et al., 2019).

Os principais fatores de risco para a ocorréncia de ITU em idosos incluem alteragdes no
sistema imunoldgico, ocorréncia prévia de ITU, atrofias e hipertrofias no sistema urinario,
presenga de cateteres, diferente nivel de exposicdo a bactérias (comunidade versus

hospital), incontinéncia urinaria, diabetes mellitus e outras comorbilidades (Galan, 2018).

A microbiologia das ITU difere, em certos casos, da identificada em doentes mais jovens,
sendo Escherichia coli o agente mais frequentemente identificado nas uroculturas de
ambos os sexos (Allan Ronald, 2003). Todavia, existe um aumento na incidéncia de
infecdes causadas por outras bactérias Gram negativo, incluindo Proteus mirabilis
(especialmente em homens), Klebsiella spp. e Enterobacter spp. Em relagdo a bactérias
Gram positivo, os enterococos e os estafilococos de coagulase negativa (ECN) sdo

particularmente comuns (Weber et al., 2009).

De modo geral, as infe¢des mais complicadas e criticas para o idoso sdo as que envolvem
o trato urinario superior, uma vez que sao frequentemente acompanhadas por bacteriémia
e existe o risco de ocorrerem complicagdes, incluindo abcessos renais, nefrolitiase e
obstrugdo das vias urinarias. As infecdes menos graves sao mais comuns € ocorrem ao

nivel da bexiga e da uretra (Weber et al., 2009).

Dada a grande variedade de organismos que podem ser responsaveis pelas infeg¢des, a
realizagdo de uroculturas torna-se fundamental (K. P. High et al., 2009). Em caso de

suspeita de uma infecdo grave, a antibioterapia empirica deve ser iniciada o mais breve
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possivel, cobrindo o0 maximo numero de agentes que possam ser responsaveis pela
infecdo e, assim que possivel, dirigir a terapéutica para o agente identificado (Beveridge,
Davey, Phillips, McMurdo, & Et Mcmurdo, 2011). Todavia, ainda que o resultado da
urocultura seja essencial para a selecdo do antibidtico a administrar, o grau de
envolvimento do sistema urindrio ¢ que determina a posologia e a duracao da terapéutica

(Weber et al., 2009).

Um assunto sério e complexo no idoso ¢ a gestdo da bacteritria assintomatica,
dificultando a decisdao de iniciar antibioterapia (Nicolle et al., 2005). Considera-se
bacteritria assintomatica quando existe bacteritiria significativa (>10° CFU/mL) numa

amostra de urina, colhida em condi¢des de assepsia, num doente sem sintomas

Na comunidade, a prevaléncia de bacteritiria assintomatica varia entre 10-20% para as
mulheres idosas e entre 5-10% para homens idosos. No entanto, esta situagdo ¢ mais
frequente em individuos em institui¢cdes de longo termo, como residéncias e lares, onde

a prevaléncia de bacteriria assintomatica encontra-se entre 25-50% (Nicolle, 2016a).

Diversos estudos demonstraram que ndo had beneficio em instituir uma terapéutica
antibidtica, uma vez que existe uma exposicao desnecessaria do idoso, com maior risco
de desenvolver toxicidade, reagdes de hipersensibilidade, interagdes medicamentosas e
resisténcias aos antibioticos (Nicolle, 2016a; Weber et al., 2009). Apenas existe vantagem
na institui¢do de um tratamento quando se trata de procedimentos cirurgicos, visto ter

sido demonstrado que reduz a incidéncia de bacteriémia (Nicolle, 2016b).

As opgdes terap€uticas recomendadas estdo generalizadas para a populagdo adulta. A
nitrofurantoina deve ser utilizada com precaucdo em doentes geridtricos, ndo estando
indicada quando o pH urindrio € superior a 7, por exemplo, nas infe¢des por Proteus spp.
(Dire¢ao-Geral da Saude, 2011b). A terap€utica oral com antibidticos da classe das
cefalosporinas, -lactdmicos e fosfomicina ¢ eficaz para situacdes menos complicadas,
de acordo com a sensibilidade/tolerancia aos antimicrobianos (Dire¢ao-Geral da Satude,

2011b).
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4.1.3. Infecoes da pele e tecidos moles

As infecdes da pele e tecidos moles (IPTM) sdao observadas em doentes idosos devido a
fragilidade da pele, ao declinio do sistema imunoldgico e a presenga de patologias
cronicas (Kish, Chang, & Fung, 2010). As principais [IPTM em idosos sao celulite,

abcessos, erisipelas, tlceras de pressao e infegdes do pé diabético (Weber et al., 2009).

A etiologia destas infe¢des €, predominantemente, bactérias Gram positivo (estreptococos
e estafilococos); contudo, doentes geriatricos com doengas cronicas, como diabetes ou
patologias hepaticas, tendem a apresentar uma maior incidéncia de IPTM por bactérias

Gram negativo (Sendi, Johansson, & Norrby-Teglund, 2008).

Na comunidade, as espécies de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) tém sido
frequentemente associadas a IPTM, resultando em infe¢cdes mais complicadas € com
maior risco de recorréncia (Stevens et al., 2005). Por outro lado, as espécies hospitalares
de MRSA associadas a estas infegdes apresentam padrdes de resisténcia aos antibidticos

do grupo dos -lactdmicos, clindamicina, trimetoprim-sulfametozaxol e doxiciclina

(Weber et al., 2009).

Em certas infe¢des da pele, como € o caso da celulite, muitas vezes nao € possivel obter
um diagnoéstico etiologico definitivo, uma vez que as apresentacdes clinicas sao
inespecificas (Weber et al., 2009). A terap€utica empirica deve incluir antibidticos com
espetro para estreptococos e estafilococos. Os regimes recomendados incluem as
penicilinas anti-estafilocdcicas e as cefalosporinas de primeira geracao, e clindamicina

para doentes com alergias aos -lactdmicos. Caso a suspeita de infecdo seja por MRSA

recomenda-se a associagdo de um agente ativo, de acordo com os padrdes de resisténcias

locais (Stevens et al., 2014).

Em relacdo aos abcessos, a antibioterapia deve ser iniciada ap6s desbridamento cirurgico
(Stevens et al., 2014). A incisdo e drenagem dos abcessos €, frequentemente, suficiente
para resolver a infegdo. Em doentes geridtricos com celulite e abcessos a antibioterapia
oral ¢ adequada, desde que a adesao seja garantida e a absorcao gastrointestinal esteja

disponivel (Compton, 2013).
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As ulceras de pressao, decubito ou escaras apresentam-se como uma complicagdo devido
ao elevado tempo de imobilizagdo, como acontece em doentes hospitalizados, ma
nutri¢do, fricgdo e humidade no local da infecdo; e sdo frequentemente evitaveis (Boyko,
Longaker, & Yang, 2018; Weber et al., 2009). Apos o desenvolvimento da tlcera ¢
importante avaliar a sua gravidade, o envolvimento tecidual e a existéncia de infecao,
pois nem sempre se justifica a utilizagdo de terapéutica sistémica. Evitar antibioterapia
desnecessaria protege o idoso contra futuras complicagdes como toxicidade, interagdes
medicamentosas € o aparecimento de resisténcias (Kottner et al., 2019). Em casos menos
complicados, a escolha das compressas, desbridamento e limpeza das feridas e terapéutica
antibidtica topica ¢ adequada. Em situagdes mais complicadas, a inclusdo de agentes
ativos contra MRSA, bactérias Gram negativo e anaerobios deve ser considerada,
consoante a epidemiologia local. Os regimes tipicos podem incluir um carbapenemo ou

a associacdo de uma penicilina com um inibidor das -lactamases com vancomicina. A

duragdo da terapéutica depende do estado e da melhoria clinica da ferida ao longo do
tempo, com atenc¢ao a possibilidade de existir envolvimento 6sseo subjacente (Stevens et

al., 2014).

A infecdo do pé diabético (IPD) deve ser avaliada clinicamente pela presenca de
inflamac¢ao ou puruléncia e depois pela sua gravidade. Os agentes mais frequentemente
envolvidos sdo os cocos Gram positivo; contudo diversos organismos, sozinhos ou em
associacdo, podem causar IPD (Lipsky et al., 2012). A antibioterapia empirica deve
basear-se na gravidade da infecdo, nos resultados microbioldgicos disponiveis e na
prevaléncia local de agentes (Lipsky, 2007; Ramakant et al., 2011). Em situag¢des de
infecdo ligeira a moderada, a utilizagao de antibidticos com espetro relativamente mais
estreito, com atividade para estafilococos e estreptococos, pode ser considerada. Em
infecdes graves recomenda-se que a antibioterapia inicial seja administrada por via IV,
com atividade mais extensa, cobrindo bactérias Gram positivo e negativo. A terapéutica
empirica deve ser continuada ou gradualmente reduzida se o doente demonstrar uma boa

resposta clinica (Lipsky et al., 2012).
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4.1.4. Infecdes da corrente sanguinea

As infecdes da corrente sanguinea (ICS) estdo entre as principais causas de mortalidade
em doengas infeciosas, com taxas de 12-20% em diversos paises da Europa, como
Finlandia, Espanha e Inglaterra, € no Norte da América (Goto & Al-Hasan, 2013). Varios
estudos abordam o aumento da incidéncia de ICS com a idade e a complexidade associada
ao envelhecimento (Blot et al., 2009; Hernandez et al., 2015). As ICS classificam-se como
adquiridas em meio hospitalar se a primeira hemocultura positiva for realizada 48 horas
ap6s a admissdao, e adquirida na comunidade se realizada nas 48 horas antes do
internamento. A bacteriémia caracteriza-se pela presenga de bactérias na corrente
sanguinea. O termo sépsis define-se como uma disfun¢do organica, potencialmente fatal,
causada por uma resposta desregulada do organismo afetado a infe¢do. O choque séptico
¢ uma consequéncia da sépsis, envolvendo a disfungdo multiorganica (Rhodes et al.,
2017). A apresentacao de bacteriémia com choque séptico ¢ relatada em varios estudos,
estando presente em 10-15% dos doentes com idade igual ou superior a 65 anos
(Hernandez et al., 2015; Wester, Dunlop, Melby, Dahle, & Wyller, 2013; Yahav et al.,
2015).

Os fatores de risco para aquisi¢do de ICS nosocomiais em doentes idosos sdo a idade,
hospitalizagdo, imobilizagdo, presenga de acessos intravasculares ou cateteres e
incontinéncia urindria (Kaye et al., 2011; Reunes et al., 2011). Adicionalmente, a
presenca de comorbilidades; como diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva,
patologias pulmonares e hepdticas cronicas, imunossupressdo e insuficiéncia renal
cronica dificultam o decurso do tratamento, aumentando o risco de mortalidade (De La

Rica, Gilsanz, & Maseda, 2016; Liang, 2016).

De acordo com a revisdo de Yahav et al., 2016, as ITU sdo a fonte mais comum de ICS,
sendo relatadas em 9-59% dos estudos incluidos que avaliaram a fonte de ICS em doentes
geriatricos. Esta complicacdo estava relacionada com a presenca de cateteres urinarios,
incontinéncia urindria, pielonefrite ou alteragcdes neuroldgicas (Van Duin, 2012; Yahav
et al., 2016). As infecdes do trato respiratorio (ITR) foram a segunda maior fonte de ICS
descrita em idosos, estando representadas em 8-45% dos doentes. As infe¢des de origem
intra-abdominal contribuiram entre 1-20% para o desenvolvimento de ICS de acordo com
o estudo; e a presenca de cateteres vasculares observou-se como fonte de ICS em 1-10%

dos doentes (Yahav et al., 2016).
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Em relagdo a microbiologia das ICS, alguns estudos europeus avaliaram as caracteristicas
e os fatores relacionados com o desenvolvimento de ICS na comunidade em idosos (>65
anos) (Gavazzi, Mallaret, Couturier, Iffenecker, & Franco, 2002; Hernandez et al., 2015;
Segaard, Schenheyder, Riis, Serensen, & Nergaard, 2008; Yahav et al., 2016). Segundo
os resultados obtidos pelos autores dos diversos estudos, a maioria das infegdes foi
causada por um agente Gram negativo (53,1-60%), sendo E. coli a bactéria mais isolada
em todos os estudos (39,7-44,1%); Klebsiella spp. € P. aeruginosa foram responsaveis
por 3,5-9,2% e 1-5,3% das infe¢des, respetivamente (Gavazzi et al., 2002; Herndndez et
al., 2015; Segaard et al., 2008). Relativamente as bactérias Gram positivo, estas foram
descritas como causa em 33,1-39,8% das infe¢des nos idosos. S. prneumoniae foi o
principal agente reportado, com origem em 7,5-17,7% das infegdes; S. aureus em 5,4-
10% das infe¢des, Enterococcus sp. em 4,5-4,8% e apenas um estudo referiu MRSA como
fonte em 2% das infe¢des. Em adicdo, as ICS de origem polimicrobiana foram descritas
em 7,2-8% dos idosos incluidos nos estudos (Gavazzi et al., 2002; Hernandez et al., 2015;

Segaard et al., 2008).

Quando se trata da origem de ICS em idosos, adquiridas em meio hospitalar, as maiores
taxas de isolamento descritas correspondem ao grupo das bactérias Gram positivo (Blot
et al., 2009; Gavazzi et al., 2002; Rebelo et al., 2011; Yahav et al., 2016). Um estudo
realizado em Portugal em 2011 descreveu que os agentes Gram positivo estavam na
origem de 54,3% das infegdes, destacando-se S. aureus (11,4%) e as suas estirpes
resistentes a meticilina (MRSA) (12%), E. faecalis (8%) e S. pneumoniae (3,4%). Entre
os agentes Gram negativo, E. coli foi considerado o agente da infe¢cdo em 14,9% dos
individuos, seguido por K. pneumoniae (9,1%) e P. aeruginosa (4,6%) (Rebelo et al.,
2011). Dois estudos semelhantes realizados na Bélgica e em Franca reportaram resultados
idénticos aos portugueses, obtendo uma taxa de isolamento de bactérias Gram positivo

superior a de agentes Gram negativo (Blot et al., 2009; Gavazzi et al., 2002).

Atualmente, as normas e orientagdes terapéuticas sdo semelhantes as utilizadas em
adultos mais jovens. A terapéutica empirica com antibioticos de largo espetro ¢ essencial
e deve ser iniciada assim que existir uma suspeita de bacteriemia, sépsis ou choque
séptico, uma vez que o inicio precoce de antibioterapia ¢ um dos determinantes centrais

do desfecho clinico (Rhodes et al., 2017; Yahav et al., 2016).
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Na escolha do regime terapéutico devem ser avaliados varios fatores como: o local
anatomico da origem da infe¢do; o ambiente epidemioldgico em que o doente contraiu a
infecdo, assim como os padrdes de resisténcia; hospitalizagcdes e colonizagdes prévias;
ultimas classes de antibioticos utilizadas; presenga de doengas imunossupressores € outras

comorbilidades; e existéncia de dispositivos invasivos (Rhodes et al., 2017).

A utilizagdo combinada de carbapenemos de largo espetro, como meropenem e

imipenem, ou uma associa¢do de uma penicilina com um inibidor das -lactamases, por

exemplo piperacilina/tazobactam, ¢ bastante frequente. Adicionalmente, as
cefalosporinas de terceira geracdo também sdo efetivas, particularmente, quando
associadas a uma combinagdo de antibioticos pré-existente (Rhodes et al., 2017).
Recomenda-se a adicdo de um antibidtico com espetro para bactérias Gram negativo ao
regime empirico inicial quando se trata de doentes geriatricos com elevada fragilidade e
suscetiveis a futuras complicagdes com agentes multircresistentes (Micek et al., 2010). A
vancomicina, teicoplanina ou outro agente que cubra MRSA podem ser usados quando
houver fatores de risco que indiquem a possivel presenga de bactéria resistente (Rhodes

et al., 2017).

4.1.5. Infecoes por Clostridium difficile

As infe¢des por Clostridium difficile (ICD) estdo entre as principais causas de infe¢ao
gastrointestinal em todo o mundo e, aproximadamente, 70-80% destas infeg¢des ocorre
em adultos com mais de 65 anos (Asempa & Nicolau, 2017; Leffler & Lamont, 2015). A
infecao ocorre devido a alteragdo da flora intestinal normal, permitindo a proliferacao de
C. difficile. Esta desregulagdo da flora esta principalmente relacionada com o uso
prolongado de antibidticos de largo espetro e a principal manifestagao clinica € a presenga

de diarreia (Asempa & Nicolau, 2017).

Do ponto de vista histopatologico, as células intestinais podem apresentar alteragcdes do
epitélio, incluindo reducdo das microvilosidades intestinais e inflama¢do aguda da
mucosa intestinal. Os danos epiteliais sdo causados pelos fatores de viruléncia, as toxinas
A e B, que sdo produzidas pela bactéria. A apresentacdo clinica da infecdo pode variar
entre diarreia leve e situagdes muito complicadas, como colite pseudomembranosa (Cho

& Blaser, 2012; Pruitt & Lacy, 2012).

40



Antibioterapia no idoso

A prevaléncia de ICD varia entre as regides geograficas e entre os diversos tipos de
institui¢des (Dubberke et al., 2014), contudo os fatores de risco incluem (Abou Chakra,
Pepin, Sirard, & Valiquette, 2014; Asempa & Nicolau, 2017):

Antibioterapia de largo espetro e prolongada, principalmente com clindamicina,

cefalosporinas, fluoroquinolonas e penicilinas;

Sistema imunitério fragilizado;

Hospitalizagdes recentes;

Infecdo prévia por C. difficile;

Idade superior a 65 anos.

Em 2013 o Center for Disease Control and Prevention (CDC) publicou um relatério onde
aborda as principais “ameagas” a resisténcia a antibidticos, os agentes mais responsaveis
por infegdes severas em humanos e a antibioterapia utilizada nessas infe¢des. As ICD
estdo entre as principais preocupagdes, especialmente em idosos, observando-se que duas
em cada trés ICD associadas aos cuidados de saide ocorrem em doentes geriatricos (>65
anos) (Frieden, 2013). Adicionalmente, um outro estudo verificou que as taxas de
hospitalizagao por C. difficile ao longo de um ano foram quatro vezes superiores em
idosos com idade compreendida entre os 65-84 anos e dez vezes superior em idosos com
mais de 85 anos, comparativamente com adultos entre os 45-64 anos (Lucado, Gould, &

Elixhauser, 2012).

A gestao da ICD envolve (1) cessagdo da antibioterapia assim que possivel, (2) instituicao
de terapéutica de suporte através da reposi¢cdo de liquidos e eletrdlitos e (3) praticas de
controlo da infecdo e prevengao da recorréncia (Asempa & Nicolau, 2017; Debast et al.,

2014).

A terapéutica da ICD varia de acordo com a gravidade e um tratamento bem-sucedido
inclui a eliminagdo dos sintomas e a prevengao de recidivas. Em casos mais ligeiros, a
terapéutica de suporte através da reposi¢ao de liquidos e eletrolitos podera ser suficiente
(Debast et al., 2014; McDonald et al., 2018); contudo, em casos moderados a graves as
orientacdes do IDSA e da European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) s3o a associacao de metronidazol/vancomicina ou fidaxomicina

(Debast et al., 2014; McDonald et al., 2018). Em casos severos, com elevado numero de
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recorréncias ou apos falha dos regimes de antibioterapia, as sociedades americana e
europeia recomendam o transplante da microbiota fecal; no entanto, estudos futuros sao
necessarios, especialmente em doentes geriatricos (Debast et al., 2014; McDonald et al.,

2018).

4.2. Selecao e adequacao da antibioterapia no idoso

A adequagdo do processo de prescricao de farmacos em idosos ¢ um dos desafios dos
sistemas de saude a nivel global (Pea, 2018). Em doentes com infe¢des graves e extensas,
a instituicdo rapida de antibioterapia demonstrou ser benéfica. Os doentes geriatricos sao
mais vulneraveis a antibioterapia, com maior risco de reagdes adversas e interagdes
medicamentosas, bem como o desenvolvimento de infecoes por bactérias
multirresistentes (Gaieski et al., 2010; Pea, 2015). Em adi¢do, a utilizacao indiscriminada
de antibidticos de largo espetro favorece o aparecimento de resisténcias (Carlet et al.,

2011).

4.2.1. Diagnostico

O diagnéstico de infecdes em idosos nem sempre € direto, uma vez que apresentam,
frequentemente, sinais e sintomas inespecificos, em comparacao com doentes mais jovens
(Phair, Hsu, & Hsu, 2007). Estas alteracdes devem-se, essencialmente, as diferengas na
resposta do organismo aos agentes patogénicos, como consequéncia do envelhecimento.
Adicionalmente, os sinais e sintomas podem induzir em erro ao mimetizarem a

sintomatologia de outras doengas ou comorbilidades pré-existentes (Beckett et al., 2015).

Os doentes geridtricos podem apresentar febre sem infecdo aparente, complicando a
decisdo de instituir ou ndo antibioterapia (Blatteis, 2012). Os exames fisicos e a obtengao
precisa do historial médico sdao, muitas vezes, dificultados pela diminui¢do da fungdo

cognitiva e da cooperacao do idoso (Beckett et al., 2015).

As principais manifestagdes atipicas em doentes idosos sdo confusdo, alteracdo do estado
de consciéncia, declinio da atividade motora e alteragdes na regulagdo dos sistemas
cardiovascular e circulatorio (Heppner et al., 2013). Os marcadores laboratoriais de
infecdo em doentes geriatricos podem, também, induzir em erro o prescritor e dificultar

o processo de decisdo de iniciar uma terapéutica. Frequentemente, os valores destes
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marcadores de infecdo estdo dentro dos limites de referéncia ou encontram-se
minimamente elevados, contribuindo para uma maior demora no diagndstico real e na

iniciacdo de medicacgdo (Beckett et al., 2015).

As colheita de amostras para a identificagdo microbiologica em idosos onde existe a
suspeita de infecdo ¢ fundamental para a confirmacdo do diagnostico, visto que a
populacdo geriatrica apresenta maior prevaléncia de colonizacdo por microrganismos
menos comuns (Van Duin, 2012). Em idosos onde existe suspeita de infecdo sistémica
devem ser realizadas duas hemoculturas e quando existe suspeita de endocardite infeciosa

devem ser efetuadas trés hemoculturas (Yoshikawa & Norman, 2017).

Quando se trata de infe¢des pulmonares, a radiografia tordcica ¢ essencial para a
confirmacao do diagndstico de pneumonia, presenca de abscesso ou derrame (K. P. High
etal., 2009). Em algumas situagdes, podera ser necessario a utilizacdo de outros meios de
diagnostico, como a tomografia computadorizada para excluir outras causas e
complicagdes (Yoshikawa & Norman, 2017). A saturacao de oxigénio deve igualmente
ser medida por oximetria de pulso, uma vez que uma diminui¢ao deste parametro pode
indicar um comprometimento pulmonar grave e a necessidade de hospitalizagdo

(Diregao-Geral da Saude, 2011a; K. P. High et al., 2009; Yoshikawa & Norman, 2017).

O exame cultural da expetoracdao, geralmente, apresenta pouca utilidade em doentes

geriatricos, visto que muitos idosos apresentam comprometimento do reflexo da tosse

(Yoshikawa & Norman, 2017).

Numa situacao onde se suspeita de ITU, a realizagdo de uroculturas ¢ fundamental e, caso
exista probabilidade de colonizagdo por agentes multirresistentes, deve-se executar testes
de suscetibilidade aos antimicrobianos (Zou & Li, 2010). A coprocultura deve ser
considerada em situacdes de diarreia, uma vez que auxilia na determinagdo da sua
etiologia, na exclusdo de causas alimentares ou verificar se estd relacionada com

antibioticos (Yoshikawa & Norman, 2017).

Quando se trata de feridas da pele que aparentam estar infetadas ou dreas com formagao
de abcessos, a drenagem cirirgica apresenta-se mais util na identificagdo microbiolédgica

da lesao (K. P. High et al., 2009; Yoshikawa & Norman, 2017).
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A decisdo de iniciar antibioterapia em doentes idosos torna-se dificil. E necessario avaliar
e considerar diferentes fatores, nomeadamente a maior fragilidade e vulnerabilidade ao
tratamento, a existéncia de sintomatologia atipica e as comorbilidades/polimedicacao
(Beckett et al., 2015). A avaliacdo da presenga de infegdes em doentes idosos requer
experiéncia, bem como o reconhecimento dos sinais e sintomas mais comum nesta

populacdo (Van Duin, 2012).

4.2.2. Alteragdes na farmacocinética dos antibioticos

A farmacocinética dos antibidticos na populagio idosa apresenta variagdes consideraveis,
em comparacdo com a populagdo adulta. No entanto, os estudos que abordam
especificamente as alteracdes farmacocinéticas destes fArmacos em idosos sao limitados
e nem sempre atuais. A recolha de parametros como a clearance da creatinina torna-se
essencial para que a posologia dos antibidticos seja ajustada. Adicionalmente, a
monitorizagdo da concentragdo sérica dos antibidticos também permite ajustes ao longo
do tratamento. O desenvolvimento de estratégias de tratamento individualizadas e o
acompanhamento proximo do idoso sdo fatores que contribuem para o sucesso da
terapéutica, diminuindo o risco de eventos adversos e do aparecimento de resisténcias

(Noreddin, El-Khatib, Haynes, & El-Khatib, 2008).

-lactdmicos
A farmacocinética de alguns antibiodticos do grupo dos -lactamicos ja foi avaliadada em
doentes geriatricos. Em idosos com a fun¢do renal inicialmente diminuida, a
administragdo IV de ampicilina, amoxicilina ou flucloxacilina demonstrou um aumento
no tempo de eliminacdo renal do fArmaco em comparacdo com populacdes mais jovens
(Gath, Charles, Sampson, & Smithurst, 1995; Janknegt et al., 1992; Majcher-Peszynska
et al., 2014). Estas diferencas observadas devem-se, principalmente, ao declinio da
performance do rim; contudo, s6 sdo necessarios ajustes posologicos em situagdes de

insuficiéncia renal grave (Pea, 2018).
Em relacdo as cefalosporinas existem estudos que analisaram o perfil farmacocinético da

ceftazidima, cefotaxime e ceftarolina em doentes geridtricos. A administracdo IV de

ceftazidima provoca um aumento no volume de distribui¢do, maior concentracao sérica
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ap6s as primeiras 24 horas da administragdo com consequente aumento do tempo de
semivida, e menor excre¢do (Ljungberg & Nilsson-Ehle, 1988). A eliminacdo renal de
cefotaxime demonstrou ser menor a medida que a idade aumenta, principalmente em
doentes com idade superior a 60 anos (Urien et al., 2004). O perfil farmacocinético da
ceftarolina verificou um aumento da sua concentracdo sérica em relagdo a grupos mais
jovens (Riccobene, Jakate, & Rank, 2014). Como observado nas penicilinas, estas
alteragdes estdo, principalmente, relacionadas com a reducdo da fungdo renal,
recomendando-se a administracdo de doses iniciais de antibidtico menores,

particularmente em idosos com insuficiéncia renal moderada a grave (Pea, 2018).

Carbapenemos

O perfil farmacocinético de antibidticos do grupo dos carbapenemos também foi avaliado
em 1dosos, nomeadamente, o do ertapenem e meropenem. O comportamento destes
antibioticos demonstrou-se afetado pela idade avancada, principalmente em idosos com
comprometimento da fun¢do renal e baixa peso. As taxas de eliminagdo renal destes
farmacos sao menores nesta faixa etaria, sendo necessario ajustar a posologia em casos
de insuficiéncia renal moderada ou grave (Musson et al., 2004; Usman, Frey, & Hempel,

2017).

Aminoglicosideos

No que diz respeito aos aminoglicosideos, os parametros farmacocinéticos da amicacina
demonstraram que a eliminagao renal deste antibidtico estd relacionada com a clearance
da creatinina em idosos, no entanto nao se verificaram diferengas no volume de
distribuicao em comparagao com adultos mais jovens (Debord, Charmes, Marquet, Merle,
& Lachatre, 1997). O perfil da gentamicina foi avaliado em idosos frageis, concluindo-se
que a eliminacdo sistémica da gentamicina ¢ significativamente influenciada pelo nivel
de fragilidade do idoso. Em geral, a posologia dos aminoglicosideos em doentes
geriatricos exige uma adaptagdo e monitorizagdo rigorosas, principalmente em idosos

mais vulneraveis e com compromisso da func¢ao renal (Hilmer et al., 2011).

Fluoroquinolonas

A avaliacdo farmacocinética da ofloxacina IV em idosos revelou um aumento da
concentracdo sérica apds as primeiras 24 horas de administragao, com consequente

aumento no tempo de eliminagdo, quando comparado com a populacao jovem. Assim,
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uma reducdo da dose de ofloxacina podera ser benéfica, sobretudo em doentes mais
idosos com uma redug¢do na fungdo renal (Stahlmann & Lode, 2010). A administragdo de
ciprofloxacina via IV em doentes geriatricos ¢ fortemente afetada pelo baixo peso
corporal e pela diminui¢do da clearance da creatinina, verificando-se taxas de eliminagao
inferiores as da populagdo adulta mais jovem (Cios, Wyska, Szymura-Oleksiak, &

Grodzicki, 2014).

Relativamente as fluoroquinolonas respiratérias, a excre¢ao de levofloxacina revelou-se
significativamente menor em idosos, com aumento do seu tempo em circulacao (Cojutti
et al., 2017). Em contraste, o perfil farmacocinético da moxifloxacina ndo se demonstrou
alterado em idosos quando comparado com grupos mais jovens, dado que a sua
eliminacdo ocorre essencialmente a nivel hepatico e este o6rgdo ndo ¢ afetado pelo

envelhecimento como o sistema renal (Ferrara, 2007).

Macrolidos

Do grupo dos macroélidos, a administragdo oral de claritromicina revelou um aumento
significativo das concentragdes maxima € minima apds as primeiras 12 horas de
antibioterapia em doentes idosos. Estas modifica¢cdes sdo atribuidas a redugdo da
atividade renal, recomendando-se ajustes na posologia da claritromicina de acordo com a

clearance da creatinina (Chu, Wilson, Guay, & Craft, 1992).

QOutros antibidticos

A utilizacdo de vancomicina em idosos com a clearance da creatinina diminuida
influencia os parametros farmacocinéticos deste antibidtico, especialmente a eliminagao
do farmaco, que se apresenta inferior a de adultos com fungao renal normal. Os ajustes
posologicos da vancomicina devem fundamentar-se no grau de comprometimento renal

(Bourguignon et al., 2016).

A idade avancada ¢ um fator que influencia a eliminagao de linezolida, verificando-se
uma relagdo inversamente proporcional entre o aumento de idade e a excrecao renal deste
antibiotico. Posto isto, uma adaptacdo posologica pode ser necessaria em idosos (Abe et

al., 2009).
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Existem poucos estudos que incluam a anélise farmacocinética do metronidazol e do
cotrimoxazol em idosos. No entanto, ndo se observam altera¢des significativas quando
comparadas com a populacdo adulta mais jovem (Loft et al., 1990; Varoquaux et al.,

1985).

A idade avangada ndo afeta diretamente o perfil farmacocinético da telavancina; todavia,
um compromisso renal pré-existente poderd modificar o perfil destes antibidticos
(Goldberg, Wong, Shaw, Kitt, & Barriere, 2010; Muralidharan, Fruncillo, Micalizzi,
Raible, & Troy, 2005).

A tabela 1 retine as principais alteragdes do perfil farmacocinético de alguns antibidticos

identificadas em idosos.

Tabela 1. Resumo das alteragdes do perfil farmacocinético de alguns antibidticos em idosos.

Classe Antibidtico Alteracdes farmacocinéticas Observacoes
Ampicilina
Amoxicilina 1 tempo de eliminagao renal Ajustar em idosos com
Flucloxacilina insuficiéncia renal

_lactAmicos o 1 volume de <.1istribui<;5.10 . moder.ada a grave.
Ceftazidima 1 concentrac¢do sérica nas primeiras Considerar doses
Cefotaxime 24 horas ap6s administragdo iniciais menores de
Ceftarolina 1 tempo de semivida antibiotico.

1 tempo de eliminagao renal

Ajustar em idosos com

Ertapenem L . A
Carbapenemos P 1 tempo de eliminagao renal insuficiéncia renal
Meropenem
moderada a grave.
. Ajustar em idosos com
. ., Amicacina e .
Aminoglicosideos .. 1 tempo de eliminag@o renal compromisso renal e
Gentamicina o
elevada fragilidade.
Ajustar em idosos com
. .. . idade superior a 80
Ofloxacina 1 concentragdo sérica nas primeiras
. . . , .. N anos.
Fluoroquinolonas  Ciprofloxacina 24 horas apds administracao .
. C Ajustar de acordo com
Levofloxacina 1 tempo de eliminag@o renal
a clearance da
creatinina € 0 peso.
.. , . Ajustar de acordo com
(1 . .. 1 concentracdo maxima e minima 12
Macrolidos Claritromicina , . - a clearance da
horas ap6s a administragao ..
creatinina.
Vancomicina . .
. . o Ajustar em idosos com
Outros Linezolida 1 tempo de eliminagdo renal .
. compromisso renal.
Televancina
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4.2.3. Reac¢oes adversas medicamentosas

As RAM sdo um problema comum em idosos e contribuem significativamente para o
aumento da morbilidade e mortalidade nesta populacdao. Frequentemente, estas reagcdes
ndo sdo reconhecidas em doentes geriatricos, sobretudo nos mais complexos, devido aos
diferentes diagnosticos e ao acompanhamento por diferentes clinicos. Além disso, a
terminologia utilizada para descrever uma RAM pode ser confusa e os critérios de
causalidade e gravidade existentes tornam-se dificeis de aplicar na pratica quotidiana

(Lavan & Gallagher, 2016).

Em Portugal realizou-se um estudo retrospetivo com o objetivo de caracterizar os eventos
adversos a medicamentos (EAM), incluindo RAM e envenenamento acidental por
medicamentos, em individuos com admissao hospitalar entre 2004 e 2013. Os dados
foram obtidos a partir de hospitais publicos, cedidos pela Administragio Central do
Sistema de Saude (Scripcaru, Mateus, & Nunes, 2017). Um total de 9 320 076 individuos
foram incluidos e as varidveis: idade, sexo, motivo da admissdo e duragdo do
internamento foram consideradas. Os individuos foram ainda separados em quatro grupos
etarios (0-18 anos, 19-40 anos; 41-65 anos ¢ >65 anos). Entre os individuos incluidos,
1,46% apresentou, no minimo, um EAM, 96% destes relacionados com RAM. Por faixa
etaria, o maior numero de RAM foi observado em individuos com mais de 65 anos,
enquanto o nimero de envenenamentos acidentais por medicacdo foi superior nas
criancas. Relativamente aos grupos de medicamentos, as RAM provocadas por
antibidticos estavam entre as dez principais RAM e foram mais prevalentes no grupo com
idade superior a 65 anos (50,66%) comparativamente com a percentagem de ocorréncia

nos outros grupos etarios (Scripcaru et al., 2017).

Cardiotoxicidade

A nivel cardiaco, antibidticos do grupo dos macrolidos e das fluoroquinolonas tém
demonstrado um prolongamento do intervalo Q-T, com consequente arritmia ventricular
(Cheng et al., 2015; Liu et al., 2017). Em idosos com a presenga de patologias cardiacas,
a prescrigdo destes antibidticos deve ser evitada, principalmente se medicados com
antiarritmicos. A utilizagao de vancomicina em doentes geriatricos, particularmente apos
cirurgias, tem sido associada a depressdo do miocéardio e hipotensdo (Granowitz &

Brown, 2008).
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Nefrotoxicidade

Diversos agentes utilizados no tratamento de infe¢des em idosos podem alterar a funcao
renal. Os aminoglicosideos sdo os principais antibidticos a afetar a performance do rim;

contudo, a vancomicina, os -lactdmicos e as sulfonamidas também podem causar

nefrotoxicidade (Abdel-Kader & Palevsky, 2009; Ong et al., 2016). As principais
modificac¢des sdo a diminui¢ao da TFG, necrose tubular, nefrite intersticial e nefrolitiase.
A probabilidade de ocorrer nefrotoxicidade ¢ superior em idosos com um

comprometimento pré-existente da funcao renal (Granowitz & Brown, 2008).

A necrose tubular causada pelos aminoglicosideos ¢, geralmente, reversivel apds a
suspensdo da terap€utica. Os fatores que contribuem para o desenvolvimento de
nefrotoxicidade incluem doses desajustadas a funcdo renal, duracdo prolongada do

tratamento e a administracao simultdnea de firmacos que também comprometem a funcao

renal (Ong et al., 2016).

Os -lactamicos, as sulfonamidas e a vancomicina também podem causar nefrite,

particularmente, se a terapéutica for de longa duragdo ou com doses elevadas.
Adicionalmente, as sulfonamidas também podem precipitar e cristalizar nos tubulos

renais, provocando obstru¢do das vias urindrias (Granowitz & Brown, 2008).

Hematotoxicidade

A nivel hematolégico, a linezolida e o cloranfenicol em doses elevadas tém sido
associados a supressao da eritropoiese, levando ao aparecimento de anemias (Bernstein
etal., 2003). O desenvolvimento de neutropenia e agranulocitose esta associado a maioria

das terap€uticas de longa duracdo com -lactdmicos, vancomicina, clindamicina e

cloranfenicol (Mahant, Mahant, & Shobhane, 2015; Vial et al., 2019; Von Drygalski et
al., 2007). A trombocitopenia relacionada com a administracdo de antibidticos pode
resultar da destrui¢do periférica de plaquetas e da diminui¢do do nUmero de
megacariocitos (U. et al., 2014). A linezolida ¢ o antibidtico que tem demonstrado maior
risco de causar trombocitopenia, apos tratamentos prolongados, enquanto a

hematotoxicidade do cloranfenicol esté relacionada com a dose administrada (Granowitz

& Brown, 2008).
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Alguns antibidticos, como as cefalosporinas, podem afetar a cascata de coagula¢ao, com
consequente aumento do risco de hemorragia e diminuicdo da absor¢do de vitamina K.
Este processo pode ser monitorizado através da medicdo do INR (International

Normalised Ratio) ou do tempo parcial de tromboplastina (Granowitz & Brown, 2008).

Ototoxicidade

Em relagdo ao sistema auditivo, alguns antibidticos tém sido relacionados com o
desenvolvimento de ototoxicidade. Macrélidos, como a eritromicina e azitromicina, € 0s
aminoglicosideos sdo as classes mais associadas com a diminui¢do da capacidade
auditiva, bem como alteracdes vestibulares (Guthrie, 2008; Ikeda, Prince, Chen, Licu, &
Shin, 2018; Ress & Gross, 2000). A ototoxicidade associada aos aminoglicosideos deve-
se, principalmente, a posologia, a duragdo do tratamento, idade avangada, redugao da

fungdo renal e uso concomitante de outros farmacos ototoxicos (Guthrie, 2008).

Neurotoxicidade

Quando se trata do sistema nervoso existe pouca informagao acerca das reagdes adversas
dos antibioticos na populacao geriatrica. Além disso, os mecanismos potenciais de

neurotoxicidade e a sua etiologia ndo estdo totalmente esclarecidos.

As penicilinas sdo geralmente consideradas seguras em idosos, embora a neurotoxicidade
com piperacilina-tazobactam seja mais prevalente em idosos. Em doentes geridtricos com
insuficiéncia renal a realizar antibidticos existe um risco superior de ocorrerem eventos
neurolégicos como psicose e delirio devido a diminui¢do da excre¢ao do antibidtico com
consequente acumulagao no SNC (Huang, Hsu, Chu, & Lin, 2009; C. S. Lin, Cheng,
Chou, & Lin, 2007). Nestes casos deve existir ajuste da dose de acordo com a fungao

renal.

Alguns carbapenemos, nomeadamente, ertapenem, imipenem e meropenem, foram
associados a alteracdes neurologicas como convulsdes e psicose, apoOs a sua administragao
em idosos (Mattappalil & Mergenhagen, 2014). Ainda que a literatura seja limitada nesta
area, estas modifica¢cdes foram mais prevalentes em individuos com insuficiéncia renal e
com comprometimento prévio do SNC (Zhanel et al., 2007). Assim, recomenda-se a
monitorizagdo de doentes geriatricos a fazer carbapenemos e quando os fatores de risco

estdo identificados.
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A linezolida também foi associada com toxicidade neurologica. Na maioria dos casos foi
reportado neuropatia periférica e estava relacionado com terapéuticas prolongadas com
linezolida (>28 dias) e a prescri¢cdo concomitante de agentes que provocam a estimulagdo
do SNC (Bressler, Zimmer, Gilmore, & Somani, 2004; Rucker, Hamilton, Bardenstein,
Isada, & Lee, 2006). O mecanismo subjacente a neurotoxicidade provocada pela
linezolida ainda ndo foi elucidado; no entanto pensa-se que esteja relacionado com lesdes
mitocondriais (De Vriese et al., 2006). Outras manifestacdes foram neuropatia periférica,
neuropatia oOtica, sindrome serotoninérgico, encefalopatia e delirio (Narita, Tsuji, & Yu,

2007).

O processo de envelhecimento ¢ acompanhado por alteracdes fisiologicas que podem
afetar as propriedades farmacocinéticas dos aminoglicosideos aumentando a
probabilidade de reacdes neurotoxicas. Todavia, existe pouca informagao que suportem
estes dados. As principais manifestacdes descritas sdo encefalopatia, delirio e bloqueio
neuromuscular (Mattappalil & Mergenhagen, 2014). A gentamicina foi descrita como
sendo o antibidtico mais potente a causar bloqueio neuromuscular, devendo ser evitado
em doentes com patologias neurologicas (Mattappalil & Mergenhagen, 2014). Os casos
de delirio descritos estavam relacionados com ITU, principalmente em mulheres idosas,
a receber tobramicina. Um fator de risco identificado foi a terapéutica simultdnea com

depressores do SNC (Mattappalil & Mergenhagen, 2014).

A nitrofurantoina ¢ utilizada em ITU agudas e cronicas; porém, a sua aplica¢do deve ser
evitada em idosos, especialmente com comprometimento renal. Foram reportados
sintomas de neurotoxicidade como tonturas, vertigens, diplopia e parestesia (Mattappalil
& Mergenhagen, 2014) e estavam relacionados com a presenca de urémia e de
insuficiéncia renal avancada (Krishnan & Kiernan, 2007). No entanto, investigacdes

adicionais sdo necessarias para confirmar estes dados.

A neurotoxicidade associada as tetraciclinas manifesta-se através de sintomas
vestibulares, nomeadamente, visao turva, tonturas, alteragdes do equilibrio e vertigens
(Grill & Maganti, 2011). A minociclina é descrita como tendo maior probabilidade de
causar neurotoxicidade em idosos. Pensa-se que a toxicidade esteja relacionada com a
maior lipofilia, levando a acumulagdo de minociclina; contudo o seu mecanismo ainda

nao foi totalmente clarificado (Grill & Maganti, 2011). Nao existe informacao suficiente
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para determinar se existe um risco aumentado de reacdes adversas com o uso de
tetraciclina e doxiciclina em geriatria. No entanto, considerando os sintomas de perda de
equilibrio e tonturas, ¢ necessaria precaucdo ao prescrever estes antibidticos nesta
populagdo, uma vez que ja apresentam predisposi¢do para quedas (Mattappalil &

Mergenhagen, 2014).

Hepatotoxicidade

O desenvolvimento de hepatotoxicidade ¢ descrito em diversas classes de antibioticos,
nomeadamente nas penicilinas (especialmente quando associadas ao acido clavulanico),
cefalosporinas, tetraciclinas, macrolidos, fluoroquinolonas, sulfonamidas, clindamicina,
cloranfenicol e nitrofurantoina (Brown & Desmond, 2002). Estes efeitos a nivel hepatico
estdo diretamente relacionados com a administragdo de doses ndo ajustadas destes
antibioticos, particularmente em individuos com patologias hepaticas pré-existentes

(Granowitz & Brown, 2008).

Toxicidade cutanea

As reacOes cutineas sao RAM comuns a diversos medicamentos, incluindo os
antibidticos. A identificacdo do farmaco responsavel torna-se dificil devido ao elevado
nimero de medicamentos administrados em doentes geriatricos e ao facto destas reagdes
s0 se desenvolverem dias ou semanas ap6s o inicio da terapéutica (Y. F. Lin et al., 2014).
Os agentes mais frequentemente associados sdo os -lactamicos, as sulfonamidas, as
fluoroquinolonas e a vancomicina. Na presenca de edema, urticaria, febre,
linfoadenopatia ¢ o envolvimento das muscosas, deve-se suspeitar de uma reagdo
medicamentosa dermatoldgica. Em situacdes graves deve-se suspender o agente mais

provavel de causar a reacdo (Diaz & Ciurea, 2012; Y. F. Lin et al., 2014).

Toxicidade gastrointestinal

Relativamente ao sistema gastrointestinal, a principal RAM relacionada com antibioticos
¢ diarreia, verificando-se uma alteracdo na consisténcia das fezes ¢ um aumento na
frequéncia de defecagdo. A diarreia associada a antibidticos pode resultar em
modificagdes eletroliticas, desidratacao, perda de sangue e alteracao da flora normal, com

consequente desenvolvimento de infegdes (Levy, 2000).
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Atualmente, bactérias patogénicas, como C. difficile, sdo a causa mais comum de diarreia
nosocomial, sendo responsaveis por elevada morbilidade e mortalidade em idosos
(Ghose, 2013). As taxas de prevaléncia sdo bastante diferentes entre hospitais e locais da
mesma institui¢do, todavia as classes de antibioticos mais envolvidas na diarreia por C.
difficile sdo os antibioticos de espetro muito alargado como as cefalosporinas,

fluoroquinolonas e -lactamicos (Bartlett, 2006). A alteragao da flora normal do intestino

derivada da utilizagao de antibioticos permite a proliferagao de C. difficile e a produgao
das suas toxinas. O tratamento ideal para a infecao por C. difficile depende do seu grau
de envolvimento e da sintomatologia apresentada pelo doente. A antibioterapia deve ser

interrompida assim que possivel e iniciada terapéutica de suporte (Bartlett, 2002).

Por fim, de modo a minimizar estes eventos, a identificagdo de possiveis RAM deve estar
incluida no diagnéstico diferencial em idosos (Lavan & Gallagher, 2016). Além disso, a
dete¢do e previsdo de RAM em idosos deve-se basear na monitorizacdo € na revisao
regular de todos os medicamentos prescritos, € dos MNSRM, suplementos e produtos
fitoterapéuticos. O nao reconhecimento de uma reacdo a um medicamento pode resultar
numa cascata de prescri¢do, ou seja, ¢ prescrito um medicamento para o novo problema,
expondo o doente a um risco continuo de RAM e a um risco adicional devido ao novo
medicamento prescrito. Em adicdo, as RAM devem ser definidas, registadas ¢ a sua
causalidade identificada, a fim de minimizar o seu risco de ocorréncia/recorréncia ¢ de

forma a otimizar os resultados eme satide para doentes idosos (Lavan & Gallagher, 2016).

Diversas ferramentas que ajudam a prever o risco de RAM foram publicadas. Uma
revisdo sistematica reuniu estudos que desenvolveram e validaram modelos de previsao
de RAM para individuos com mais de 65 anos. Apenas 4 estudos completavam os
critérios de inclusdo; contudo, nenhum desses modelos tinha avaliado o impacto da sua
implementagdo. Os autores concluiram que para a implementagdo destas ferramentas na
pratica clinica rotineira deve existir esfor¢o na validagdo externa dos modelos (J. M.

Stevenson et al., 2014).

Assim, pode-se assumir que ¢ essencial desenvolver ferramentas robustas de previsao de
risco de RAM, particularmente para doentes geriatricos polimedicados. Considerando a
heterogeneidade da populacdo idosa, estes instrumentos de previsdo poderiam se

concentrar em grupos especificos, por exemplo, idosos com maior risco de quedas ou
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com comprometimento cognitivo, ou em RAM especificas como hemorragias, hipotensao

ou hipoglicémia (Lavan & Gallagher, 2016; J. M. Stevenson et al., 2014).

4.2.4. Interacoes medicamentosas com antibioticos

A probabilidade de ocorrer uma interagcdo medicamentosa ¢ superior em idosos devido a
utilizagdo simultdnea de diversos medicamentos. Além disso, este risco aumenta
proporcionalmente com a utilizagdo crescente de firmacos e com o acompanhamento por

diferentes médicos (Thiers, 2008).

Em 2002 foi realizado um estudo em idosos com o objetivo de analisar a frequéncia de
interacdes medicamentosas, classificando-as de acordo com a sua gravidade. Foram
incluidos 1601 idosos a viver na comunidade, residentes em seis paises europeus. Ao
longo dos 18 meses de estudo, 46% dos idosos apresentaram, no minimo, uma interagao
medicamentosa clinicamente significativa e 10% dessas intera¢des foram classificadas

como de elevada gravidade (Bjorkman et al., 2002)

As interagdes medicamentosas podem classificar-se como farmacocinéticas ou
farmacodinamicas, podendo ser evitadas na maioria dos casos (Faulkner, Cox, &
Williamson, 2005; Granowitz & Brown, 2008). As interagdes sdao de origem
farmacocinética se afetarem a ADME ou farmacodinamica caso exista um efeito direto
sobre a funcdo do recetor, interfira com processos de controlo fisioldgico/biologico ou

induza/iniba um efeito farmacologico (Palleria et al., 2013).

Estas interacdes podem afetar a efetividade de certos farmacos e aumentar a probabilidade
de desenvolver toxicidade. Outros tipos de intera¢cdes medicamentosas comuns em idosos
sdo as que ocorrem com certos alimentos/nutrientes e plantas medicinais (Mallet,
Spinewine, & Huang, 2007). Diversos grupos de clinicos e investigadores desenvolveram
listas de interagdes farmaco-farmaco e farmaco-patologia que devem ser evitadas na
populacdo idosa. No entanto, estas listas raramente incluem suplementos alimentares e
produtos fitoterapéuticos, tornando-se necessario adapta-las e atualiza-las (Mallet et al.,

2007).

Quando se trata de interacdes medicamentosas em idosos, especificamente com

antibioticos, a literatura existente ¢ reduzida. Uma revisdo sistematica reuniu estudos que
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mencionavam o termo “prescricdo inapropriada de antibioticos” em idosos e foram
selecionados 93 estudos, com um total de 160 meng¢des ao termo. Aproximadamente
metade das defini¢des estavam relacionadas com ITR superior (17,7%) e inferior (12,9%)
e com interacdes medicamentosas (17,7%) (Baclet et al., 2017). Os antibiodticos
envolvidos nas interagdes medicamentosas pertenciam a classe dos macrolidos, das

fluoroquinolonas, das sulfonamidas e dos imidazois (Baclet et al., 2017).

Patel et al., 2013 avaliou as interacdes em idosos que fazem estatinas e aos quais foi
prescrito eritromicina, claritromicina ou azitromicina. Os autores verificaram que a
prescricao simultanea de eritromicina ou claritromicina em idosos que utilizam estatinas,
especialmente a atorvastatina, apresentavam um risco superior de rabdomidlise e lesdo
renal aguda (Patel et al., 2013). Adicionalmente, um estudo retrospetivo com idosos com
idade superior a 65 anos que utilizavam sulfonilureias (glipizida e glibenclamida)
concluiu que a prescricdo de claritromicina, de levofloxacina, de ciprofloxacina, de
cotrimoxazol e/ou de metronidazol foi associada com episodios hipoglicémicos graves

(Parekh et al., 2014).

Outra interacdo em idosos, descrita por Baillargeon et al., 2012, ¢ a ocorréncia de eventos
hemorragicos em individuos a fazer varfarina concomitantemente com macrolidos,

fluoroquinolonas, cotrimoxazol e/ou -lactamicos.

Um estudo transversal avaliou 7100 idosos a fazer bloqueadores dos canais de célcio
(BCC) que foram admitidos em hospital devido a hipotensao grave (Wright, Gomes,
Mamdani, Horn, & Juurlink, 2011). Dos idosos incluidos no estudo, 176 individuos
encontravam-se a utilizar um antibidtico da classe dos macrolidos. A eritromicina foi o
antibiotico mais fortemente associado com o episdédio de hipotensdo, seguindo-se a
claritromicina. O risco de hipotensdo estava relacionado com a inibicao do citocromo
P450 3A4 pelo antibiotico, potenciando o efeito dos BCC. A azitromicina, por nao ser

inibidora do citocromo, ndo estava associada ao risco de hipotensao (Wright et al., 2011).

Com o objetivo de caracterizar o risco de admissao hospitalar devido a hipercaliémia,
Antoniou et al., 2011 desenvolveram um estudo de caso-controlo com idosos a receber
terapéutica com espironolactona. Durante os 18 anos de estudo, ocorreram 6903

admissoes por hipercalémia, das quais 306 ocorreram durante/ap6s um periodo de 14 dias
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de antibioterapia com cotrimoxazol, amoxicilina, norfloxacina ou nitrofurantoina. O
cotrimoxazol foi o antibidtico mais frequentemente associado aos episodios de
hipercalémia, sendo responsavel por 248 admissdes hospitalares. A terapéutica com
nitrofurantdina também demonstrou aumentar significativamente o risco de hipercalémia.
Os autores concluiram que estes antibidticos devem ser evitados, quando possivel, em

infe¢des em idosos (Antoniou et al., 2011).

Nos ultimos anos tém sido desenvolvidas ferramentas para auxiliar a identificacdo e
redugdo de problemas relacionados com medicamentos em idosos, incluindo interagdes
medicamentosas (Bulloch & Olin, 2014). As ferramentas SMOG (Screening Medications
in the Older Drug User), ARMOR (A4ssess, Review, Minimize, Optimize, Reassess) e
TIMER (Tool to Improve Medications in the Elderly via Review) sdo exemplos de
instrumentos desenhados com o objetivo de identificar, prever e resolver possiveis
interagdes medicamentosas através da revisao das prescri¢cdes ou através de questiondrios
em idosos polimedicados (Bulloch & Olin, 2014). Estas ferramentas sdo simples,
estruturadas e de facil aplicacdo; no entanto, pouco utilizadas quando se trata de
antibioticos. A inclusdo de interagdes especificas com antibidticos podera ser benéfica

em relagdo a antibioterapia no idoso e na gestdo das interagdes medicamentosas.

4.2.5. Resisténcia a antibiéticos

A resisténcia a antimicrobianos ¢ uma ameaca crescente € um problema de satde publica
a nivel mundial, com consequéncias em multiplos setores. A utilizacdo nao racional de
antimicrobianos contribui para o aparecimento de resisténcias, comprometendo a
prevencdo e o tratamento de diversas infe¢des. Adicionalmente, os individuos com
infegdes causadas por bactérias resistentes apresentam piores prognoésticos € um elevado

consumo de recursos de saude (Rodrigues et al., 2018; World Health Organization, 2014).

Uma revisao sistematica onde foram incluidos 527 estudos identificou e quantificou os
fatores de risco de origem humana, animal e ambiental relacionados com a aquisicdo de
resisténcias a antibidticos em humanos (Chatterjee et al., 2018). Chatterjee e
colaboradores concluiram que os trés principais fatores de risco para o desenvolvimento
de resisténcias, de acordo com a frequéncia e evidéncia sdo: 1) a presenca de patologias

pré-existentes, 2) a utilizacdo de antibidticos e 3) a realizacdo de procedimentos invasivos
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(Chatterjee et al., 2018). A figura 4 resume os fatores de risco mais frequentemente

reportados para a aquisi¢ao de resisténcias.
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Figura 5. Principais fatores de risco para o desenvolvimento de resisténcia a antibidticos, segundo a
frequéncia e a evidéncia disponivel. Adaptado de: Chatterjee, A., Modarai, M., Naylor, N. R., Boyd, S.
E., Atun, R., Barlow, J., ... Robotham, J. V. (2018, December). Quantifying drivers of antibiotic
resistance in humans: a systematic review. The Lancet Infectious Diseases.

Idosos a residir em lares e em institui¢des de cuidados de sade apresentam maior risco
de adquirir infegdes. Este risco esta relacionado com o avancar da idade e com a maior
facilidade de propagagdo de infecdes/exposicdo a agentes infeciosos devido a elevada

proximidade com outros residentes (van Buul et al., 2012).
A ocorréncia frequente de infegdes em lares e residéncias de idosos pode resultar numa
utilizagdo superior de antibidticos, o que, consequentemente, pode favorecer o

desenvolvimento de resisténcias a antibidticos (van Buul et al., 2012).

Alguns estudos que abordam esta tematica tém sido publicados, referindo que existe

maior probabilidade de colonizagdo por bactérias multirresistentes nesta populagdo em
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especifico. Um estudo retrospetivo de 12 anos comparou as taxas de infecao por MRSA,
enterococos resistentes a vancomicina (VRE) e por bactérias Gram negativo
multirresistentes em culturas obtidas nas primeiras 48 horas apds a admissao hospitalar
(Denkinger, Grant, Denkinger, Gautam, & D’Agata, 2013). Os doentes em estudo foram
divididos em dois grupos: individuos com idade igual ou superior a 65 anos e individuos
com idade inferior a 65 anos. Ao longo do estudo verificou-se que a taxa de colonizagdo
por bactérias multirresistentes foi estatisticamente superior no grupo com idade >65 anos
para cada uma das espécies avaliadas, em comparacdo com o outro grupo (Denkinger et

al., 2013).

Por fim, as estratégias de prevencao do desenvolvimento de resisténcias a antibidticos em
doentes geriatricos compreende diversas etapas: a propagag¢ao, a identificagdo antecipada
de bactérias resistentes, a utiliza¢do racional de antibioticos, a consciencializacao dos
profissionais de satide e o desenvolvimento de objetivos em saude (Buowari, 2017; World
Health Organization, 2014). De modo a existir uma melhor gestdo da utilizacdo de
antibidticos tém sido desenvolvidos programas de gestdo da utilizacdo de antibioticos

tanto em meio hospitalar como em residéncias de idosos.
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5. Programas de gestiao da utilizacdo de antibidticos

A otimizagdo do uso de antibidticos ¢ fundamental para tratar eficazmente infegdes,
proteger os doentes de consequéncias provocadas pela sua utilizagdo desnecessaria e
combater as resisténcias aos antibioticos. Os programas de gestdo da utilizagdo de
antibioticos (PGUA) contribuem para essa otimizagdo, garantindo o uso racional de
antibioticos (indica¢do, dose e duragdo corretas) e minimizando os efeitos secundarios
(IHMT, 2015). A adogao destes programas permite reduzir a prevaléncia de resisténcias
aos antibidticos, diminuir os custos associados com os cuidados de saude e o tempo de
internamento, € melhorar a prescrigao de antibioterapia incluindo problemas com RAM,

interagdes medicamentosas e falhas terapéuticas (CDC, 2019).

Em Portugal foi criado o Programa de Preveng¢ao e Controlo de Infecdes e de Resisténcia
aos Antimicrobianos (PPCIRA), com cardcter de programa prioritario em saude. O
PPCIRA tem como missdo coordenar e orientar as estruturas e iniciativas que permitam
alcangar taxas de Infecdes Associadas aos Cuidados de Saude (IACS) e de
microrganismos resistentes aos antimicrobianos o mais baixas possiveis, bem como a
monitorizagado através dos processos de vigilancia epidemioldgica constante das infegdes,
do consumo de antibioticos e da incidéncia de microrganismos multirresistentes (Dire¢ao-
Geral da Saude, 2017c). Os objetivos primarios sdo a redu¢do do consumo de antibioticos,
através do seu uso racional, a promocdo de boas praticas de prevengao e controlo, com o
fim de diminuir a transmissao e incidéncia de infe¢do e a aquisi¢do de resisténcias, pois
estdo diretamente relacionados com o doente e a sociedade. Secundariamente, pretende-

se uma redu¢do dos custos associados a estas problematicas (Parente & Morton, 2018)

De acordo com o CDC, 2019, os elementos-chave para a implementacdo de um PGUA
em meio hospitalar sdo:
1. Compromisso critico da administracao do hospital;
2. Responsabilidade: lider ou colideres responsaveis pela gestao e pelos resultados
do programa;
3. Conhecimento em Farmadcia: farmacéutico responsavel pela implementagdo e
melhoria do uso de antibioticos;
4. Acdo: implementar intervengdes como auditorias prospetivas com feedback ou

pré-autorizagdo com o intuito de melhorar a utilizagdo de antibidticos; e
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estabelecer diretrizes de tratamento especificas para as instalacdes onde programa
¢ implementado, dando maior importidncia as infe¢des mais comuns, como
pneumonia, ITU, IPTM, entre outras;

Monitorizar: monitorizar a prescricdo de antibidticos, o impacto das intervengoes
e outros resultados relevantes, como padrdes de infe¢do e de resisténcia. E
fundamental “medir” as intervengdes, de modo a avaliar o impacto e a identificar
oportunidades de melhoria;

Reportar: o PGUA deve fornecer atualizagcdes regulares aos prescritores,
farmacéuticos, enfermeiros e a toda a equipa hospitalar acerca das intervengoes e
dos seus resultados. Os padroes de resisténcia a antibidticos devem ser avaliados
em colabora¢do com o laboratorio de microbiologia do hospital e comunicadas
praticas eficazes de controlo de infecdes;

Educar: a educacdao ¢ uma componente essencial para melhorar a utilizacao de
antibidticos em meio hospitalar e ¢ mais eficaz quando associada a intervengdes
e a medicdo dos resultados. As auditorias prospetivas com feedback e pré-
autorizagdo sao bons métodos para fornecer informagdes sobre o uso de
antibioticos. A revisdo de casos pode também ajudar a identificar mudangas na
terapéutica antibiotica que poderiam ter sido feitas e que no futuro podem ser
melhoradas. A educacdo dos profissionais ¢ mais eficaz quando adaptada as agdes
mais relevantes para a classe profissional em questdo, como orientagdes sobre
técnicas de recolha de amostras biologicas para enfermeiros. A educagdo do
doente ¢ igualmente fundamental, informando-o acerca do antibidtico que esta a
realizar e o motivo, bem como esclarecer e alertar para os possiveis eventos
adversos, sinais e sintomas durante e ap6s finalizar a antibioterapia. A integragao
dos doentes no desenvolvimento e na revisao de materiais educacionais permite

tornar a comunicagdo mais eficaz.

Em relagdo ao papel do farmacéutico, as suas intervengdes focam-se em documentar as

indicagdes para iniciar antibioterapia, exigindo uma indicagdo para a prescricdo de

antibioticos; alterar, quando possivel, a via de administragdo de IV para oral, aumentando

a seguranca do doente e reduzindo a necessidade de acesso 1V; ajustar e otimizar doses

em casos de comprometimento organico, sobretudo renal e de acordo com as

particularidades da infecao; alertar para casos de duplicagdo terapéutica, por exemplo, em

situagdes onde se esta a utilizar agentes com espetros sobrepostos; aconselhar a parar a
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antibioterapia, especialmente em casos de profilaxia cirargica; detetar e prevenir
interacdes medicamentosas relacionados com o uso de antibidticos (CDC, 2019; IHMT,

2015).

A semelhanga do PGUA em meio hospitalar, o CDC desenvolveu também diretrizes e
orientagdes para a implementacao destes programas em residéncias e lares de idosos, dado
o elevado consumo de antibidticos nestas instituicdes. Além disso, a prescri¢do de
antibioticos em idosos a residir nestas instituicdes nem sempre € necessaria ou estd

inapropriada (CDC, 2017).

Os elementos-chave para a implementacdo do programa sdo idénticos aos referidos
anteriormente. As residéncias e outras instituicoes de cuidados continuados sao
encorajadas a trabalhar passo a passo, comegando por implementar uma ou duas agoes e
ir adicionando, gradualmente, novas estratégias ao longo do tempo (CDC, 2017).
Algumas intervencdes sugeridas incluem o desenvolvimento de politicas internas que
suportem o uso racional de antibioticos, incluindo revisdes dos regimes terapéuticos;
padronizagdo de praticas que devem ser aplicadas durante os cuidados de qualquer
residente com suspeita de infecdo ou que tenha iniciado antibioterapia; melhorar a
comunica¢do de sinais e sintomas, otimizando a utilizagdo de testes de diagnoéstico;
integragdo de farmacéuticos como parceiros no apoio a dispensa, monitorizagdo da
antibioterapia e desenvolvimento de orientagdes acerca da gestdo das infegdes em
colaborag@o com a equipa da institui¢do; identificacdo de situagdes clinicas onde o uso
de antibidticos ndo se considera apropriado, como em casos de bacteritiria assintomatica
ou profilaxia de ITU (CDC, 2017). Aliado a estas intervengdes ¢ essencial ainda que
exista monitoriza¢ao ao longo do programa, medi¢cao do impacto das intervengdes, bem

como a comunicagao dos resultados.
Espera-se que as intervengdes contribuam para melhorar o uso de antibioticos nestas

institui¢des, reduzir eventos adversos, impedir a aquisicao de resisténcias e obter ganhos

em saude para os residentes.
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6. Conclusao

Ao longo dos ultimos anos tem-se verificado um aumento exponencial na populagdo
idosa. Tal como a nivel mundial, Portugal também se tem deparado com estas
transformagdes demograficas, ocupando o quarto lugar do ranking mundial dos paises

com maior percentagem de populagdo com idade igual ou superior a 60 anos.

Ao envelhecer, diversas alteracdes fisioldgicas com origem multifatorial decorrem no
idoso. A fragilidade e a sarcopenia sdo as transformag¢des mais evidentes; contudo, outros
fatores como uma alimentacao inadequada e com caréncia de proteinas, a deficiéncia em
vitamina D, o stress oxidativo, a desregulacdo hormonal e alguns estados inflamatérios
também sdo decisivos. Além disso, existe uma tendéncia natural para o aumento do tecido

adiposo e uma redu¢do da massa muscular.

A prevaléncia de doencas cronicas e ndo comunicaveis em idosos € superior, contribuindo
para um maior consumo de medicamentos. A polifarmdcia apresenta-se como um desafio
consideravel para a satde publica, dada a maior probabilidade de ocorréncia de eventos
adversos, de maior gravidade e com um impacto significativo nos resultados em satude e

nos recursos utilizados.

Adicionalmente, a suscetibilidade a doengas infeciosas ¢ superior em idosos devido a
multiplos fatores, incluindo imunossenescéncia, modificagdes funcionais da barreira
cutinea e das mucosas, alteragdes degenerativas nos 0ssos € nas cartilagens e reducio da
capacidade respiratoria. As infecdes mais prevalentes, e com maiores taxas de
multimorbilidade e mortalidade em idosos sdo as: respiratorias, urindrias, da pele e

tecidos moles e da corrente sanguinea.

A utilizagdo de agentes antimicrobianos ¢ muito frequente em doentes idosos,
particularmente nos que se encontram hospitalizados. Contudo, existem consequéncias e
riscos significativos se a antibioterapia instituida for inadequada, envolvendo a
possibilidade de interacdes medicamentosas, reacdes adversas relacionadas com as
alteracdes fisiologicas naturais do envelhecimento e a utilizagdo de outra medicagdo, e

ainda o risco de desenvolvimento de resisténcias.
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A prevaléncia de bactérias multirresistentes em doentes geriatricos € superior em
unidades de prestacdo de cuidados de saude, sobretudo em hospitais e residéncias de
idosos, onde os agentes mais frequentemente isolados sdo: S. pneumoniae resistente as
penicilinas, MRSA, enterococos resistentes a vancomicina e bacilos Gram negativos

multirresistentes, como E. coli e K. pneumoniae.

De modo geral, para que seja instituida uma terapéutica antibidtica adequada e ajustada
ao perfil de satide do doente geriatrico, ¢ fundamental a avaliagdo inicial de todos os
sintomas e sinais apresentados pelo idoso, a identificacdo do agente etiologico
responsavel pela infecdo, bem como a via de administragdo mais apropriada. A
farmacocinética dos antibioticos na populagdo idosa apresenta variagdes consideraveis
em compara¢do com a populagdo adulta, especialmente a nivel da fun¢do renal, tornando-
se essencial a recolha de parametros como a clearance da creatinina e o calculo da TFG
para que a posologia dos antibioticos seja ajustada. Em adicao, a utilizacdo ndo racional
de antibidticos contribui para o aparecimento de resisténcias, comprometendo a

prevengao e o tratamento de diversas infegdes.

O papel do farmacéutico na abordagem da antibioterapia no doente geridtrico passa por
desenvolver protocolos e procedimentos que promovam as boas praticas de prevengao e
controlo de infegdes, ajustar e otimizar os regimes terapéuticos instituidos, reconhecer e
identificar MPI e erros de prescrigdo, realizar reconciliagdo farmacoterapéutica, controlar
o aparecimento de possiveis RAM, risco de toxicidade e de interagdes medicamentosas,

bem como a promog¢do da adesdo a terapéutica.

O desenvolvimento e manutencdo da capacidade funcional do idoso ¢ uma estratégia
adotada mundialmente para o envelhecimento saudavel e ativo da populagdo geriatrica,
permitindo que o idoso seja integrado socialmente e continue a contribuir para a
sociedade. A constante procura de evidéncia na farmacologia clinica ¢ na medicina
geriatrica e a colaboracao interdisciplinar sao fundamentais para otimizar a prescri¢ao

antibiotica no doente geriatrico.
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