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Resumo

A populacdo mundial estd a envelhecer. Em 2050, estima-se que o numero de
pessoas com 60 e mais anos de idade ultrapasse os 2 mil milhdes. Desta forma, torna-se
impreterivel um estudo mais intensivo da agdo dos farmacos no idoso.

Os idosos sdo a faixa etaria com maior suscetibilidade e debilidade para
desenvolver patologias, surgindo com elas a necessidade do uso de farmacos. Neste
contexto surge a polimedicagdo, que consiste na toma simultinea de 5 ou mais
medicamentos, € esta na origem da maioria das interagdes medicamentosas € reagdes
adversas a medicamentos manifestadas pelos idosos.

O idoso apresenta intimeras alteragdes fisioldgicas, nomeadamente, no sistema
cardiovascular, gastrointestinal, hepatico e renal e, alteragdes farmacologicas,
nomeadamente ao nivel dos padrdes farmacocinéticos e farmacodinamicos. Em termos
farmacocinéticos, as alteragdes no sistema renal e funcao hepatica sdo as que apresentam
maiores repercussoes. Os fendomenos de Absor¢ao, Distribui¢do, Metabolismo e Excre¢ao
(ADME) dos farmacos apresentam grandes diferencas no idoso comparativamente com
adultos jovens. A insuficiéncia renal e a diabetes sdo das doengas mais prevalentes nesta
faixa etaria.

Dadas as alteragdes que o envelhecimento acarreta, bem como patologias
concomitantes ¢ a polimedicacdo, torna-se necessario ajustar o regime posologico dos

farmacos a administrar ao idoso, de forma a otimizar a sua terapéutica.

Palavras-chave: Idoso, Farmacocinética, Polimedicagao, Alteracdes no idoso.






Abstract

Worldwide, the population is ageing. In 2050, it is estimated that the number of
people with 60 or more years will exceed 2 billion. In light of this, it becomes crucial a
more intensive study about the effects of the drugs in the elderly.

The elderly are the age group with the greatest susceptibility and debility to
develop diseases, arising the need of using medication. Therefore, polymedication
emerges, which consists of taking 5 or more drugs simultaneously, and is the source of
most drug interactions and adverse reactions to drugs observed in the elderly.

The elderly have numerous physiological changes in the cardiovascular, digestive
and renal systems and also pharmacological changes, both in the pharmacokinetic and
pharmacodynamic processes. Regarding the pharmacokinetics, the changes on the renal
system and hepatic function are the ones with greater repercussion. The absorption,
distribution, metabolism and excretion (ADME) of the drugs are very different in the
elderly, comparing to young adults. Kidney failure and diabetes are among the most
prevalent diseases of the elderly.

Given the changes that occur with ageing, as well as concomitant diseases and
polymedication, it is important to adjust the dose regimen of the drugs for the elderly in

order to optimize their therapy.

Keywords: Elderly, Pharmacokinetics, Polymedication, Changes in the elderly.
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Glossario

Farmacocinética - estuda o percurso de um farmaco no organismo durante um
determinado periodo de tempo, referindo-se a acdo do organismo sobre o farmaco.
Refere-se as etapas que o farmaco sofre desde a sua administracdo até 4 sua excre¢ao.
Engloba os fenémenos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (Katzung,

Masters, & Trevor, 2012).

Geriatria - ramo da medicina que se centra na prestagao de cuidados de satide em idade
avancada, tem como objetivo geral a manutengao da saude e a funcionalidade dos idosos
e como objetivos especificos a preven¢do, o diagnostico e o tratamento precoces da

doenga (Verissimo, 2014).

Idoso - individuo com idade igual ou superior a 65 anos (Organiza¢do Mundial da Satde

(OMS), 2015).

indice de envelhecimento - relagdo entre a populagio idosa e a populagdo jovem,
definida habitualmente como o quociente entre o numero de pessoas com 65 ou mais anos
e o niumero de pessoas com idades compreendidas entre os 0 e os 14 anos (expressa
habitualmente por 100 pessoas dos 0 aos 14 anos) (Instituto Nacional de Estatistica (INE),
2009).
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Introducdo

1. Introducio

A compreensdo e aplicacdo dos principios farmacocinéticos pode aumentar a
probabilidade do sucesso terapéutico e reduzir a ocorréncia de reagdes adversas a
medicamentos.

Este trabalho tem como objetivo perceber e identificar, em termos
farmacocinéticos, quais as alteracdes a que o idoso esta sujeito, nomeadamente nas etapas
de absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME), relaciona-las com o
processo natural de envelhecimento, e apreciar as implicacdes dessas alteracdes na
terapéutica desta faixa etaria.

Para a realizagdo desta monografia foi efetuada uma pesquisa bibliografica com
recurso a livros, revistas, revisdes e artigos indexados nas bases de dados PubMed,
SciELO e Google Académico, tendo sido utilizadas algumas palavras-chave como
farmacocinética, idoso, envelhecimento, alteracdes fisioldgicas, alteracdes
farmacocinéticas, insuficiéncia renal e diabetes. A selecdo dos artigos baseou-se no titulo,
resumo ¢ na data de realizacdo dos mesmos, sendo que o presente trabalho contempla

bibliografia em portugués, espanhol e inglés desde 1991 até 2016.

1.1. Farmacocinética

A farmacocinética desempenha um papel fulcral no estabelecimento de um regime
posologico ou no ajustamento de um regime ja estabelecido. Estuda o percurso de um
farmaco no organismo durante um determinado periodo de tempo, referindo-se a acdo do
organismo sobre o farmaco, ou seja, as etapas que o farmaco sofre desde a sua
administracao até & sua excre¢do. Engloba os fenomenos ADME que sdo responsaveis
pela velocidade de inicio de acdo, intensidade do efeito e duracao de acao do farmaco no
organismo (Harvey & Mycek, 2007).

A biodisponibilidade, tempo de semivida, volume de distribuicao e clearance sao
os parametros farmacocinéticos responsaveis pela regulacao da disposi¢cdo do farmaco no
organismo. A biodisponibilidade corresponde a fracdo da dose de farmaco que atinge a
circulagdo sistémica e o tempo de semivida € o tempo necessario para que a concentragao

plasmatica de farmaco se reduza a metade. Quanto ao volume de distribuicdo, trata-se do
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volume que seria necessario para dissolver o farmaco de modo a obter a concentragao
plasmatica do mesmo. E um pardmetro que traduz o grau de distribui¢do do farmaco no
organismo. A clearance, por sua vez, ¢ um parametro de eliminagdo que corresponde ao
volume de sangue que ¢ depurado do farmaco na unidade de tempo (Yogaratnam, Ditch,

Medeiros, Miller, & Smith, 2016).

1.1.1. Absorcao

A absor¢do consiste na passagem de um farmaco desde o seu local de
administracao até a circulagdo sistémica. O farmaco atravessa as membranas celulares
com recurso a mecanismos de difusdo passiva, difusdo facilitada, transporte ativo ou
pinocitose (endocitose). A velocidade e extensdo da absor¢ao dependem da via de
administracdo. A selec¢do da via de administragdo esta condicionada, primeiramente, pelas
propriedades fisico-quimicas do farmaco, relativamente a sua forma e peso molecular,
lipossolubilidade, grau de ionizagao, e posteriormente, pelos objetivos terapéuticos, como
por exemplo, se existe a necessidade de um inicio de a¢ao rapido ou se existe restricao de
acesso a um local especifico (Harvey & Mycek, 2007).

A maioria dos farmacos sao acidos ou bases fracas, sendo de extrema importancia
conhecer o pH do meio, o que condiciona o grau de ionizagdo do farmaco e,
consequentemente a sua absorcao, distribuicao e excre¢ao (Harvey & Mycek, 2007).

Os farmacos atravessam mais facilmente as membranas se forem nao-ionizados
(Harvey & Mycek, 2007).

No caso dos acidos fracos, a forma HA ndo-ionizada consegue penetrar através
das membranas celulares, no entanto, a A~ ndo consegue. Tal como para as bases fracas,
a forma B ndo-ionizada consegue penetrar através das membranas, mas a BH™ néo
consegue (Harvey & Mycek, 2007).

A fracao de cada forma depende do pH no local de absor¢ao (meio) e da forca do
acido fraco ou base fraca, que € representada pelo pKa. Sendo que quanto menor o pKa
de um farmaco maior ¢ a acidez (Harvey & Mycek, 2007).

A relagdo do pKa e da razdo entre as concentracdes acido-base com o pH ¢

expressa pela equagdo de Henderson-Hasselbalch:
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_ [BASE]
pH = pKa + log—ACIDO]
Para acidos: pH = pKa + lo [A7]
Y p g[HA]
Para bases: pH = pKa + lo [B]
Y p g [BH]

Esta equacdo ¢ util para determinar a quantidade de fArmaco que serd encontrada
em dois compartimentos separados por uma membrana, os quais apresentam diferentes
pH, como ¢ o caso do estomago (pH 1-1,5) e do plasma sanguineo (pH 7,4) (Harvey &
Mycek, 2007).

As principais vias de administragdo sistémica de farmacos sdo a entérica
(administragdo oral, sublingual e retal) e a parentérica (intravenosa, intramuscular e
subcutanea) (Harvey & Mycek, 2007; Verma, Thakur, Deshmukh, Jha, & Verma, 2010).

Visto a administracdo topica ndo se tratar de uma via sistémica, o seu estudo
farmacocinético ndo apresenta grande relevancia, pelo que ndo serd contemplada nesta

monografia.

1.1.1.1.  Via Oral

A administra¢do do farmaco por via oral é a mais comum, mas também a mais
complexa. Esta via permite o uso de diversas formas farmacéuticas (solu¢des, suspensoes,
capsulas, comprimidos, comprimidos revestidos), a autoadministragdo e ¢ indolor,
tornando-se por isso uma via comoda para o doente (Verma et al., 2010).

No entanto, diversos fatores como a motilidade gastrointestinal, o pH, o fluxo
sanguineo no local de absor¢do, a area disponivel para a absor¢do, o tempo de contacto
com a superficie de absor¢ao e a espessura da membrana celular condicionam a absor¢ao
do farmaco por via oral e consequentemente, a sua biodisponibilidade (Harvey & Mycek,

2007).
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Como se verifica na Figura 1, a biodisponibilidade por via oral encontra-se
diminuida comparativamente com a biodisponibilidade por via intravenosa,

intramuscular ou subcutanea.

A 7

Intramuscular

Subcutanea

T
)

Concentragdo do farmaco no sangue (c)

Tempo (t)

Figura 1- Biodisponibilidade de um farmaco de acordo com a via de administragdo (Adaptado de Carlos,
2015).

Uma maior area e tempo de contacto do firmaco com a barreira absorvente, bem
como uma maior irrigacdo da superficie absorvente, conduzem a uma maior absor¢ao
(Harvey & Mycek, 2007).

Os farmacos administrados por via oral sdo absorvidos na sua forma inalterada
pelo trato gastrointestinal (TGI) e transportados diretamente para o figado através da
circulagdo portal, o que permite ao figado metaboliza-los antes de alcancarem a circulagdo
sistémica. Esta metabolizacdo pré-sistémica designa-se de efeito de primeira passagem
(EPP) e ¢ responsavel pela redugdo da biodisponibilidade oral de alguns farmacos
(Harvey & Mycek, 2007; Verma et al., 2010). Quando ha um extenso EPP, a via oral
pode ndo ser uma opg¢ao valida, como no caso da lidocaina cuja biodisponibilidade oral ¢
de apenas 3% (Taniguchi & Guengerich, 2009). A presenga de alimentos ou perturbagdes
no TGI também afetam a absor¢do oral do farmaco e, naturalmente, a sua
biodisponibilidade. Farmacos que sdo destruidos pelo acido gastrico, como a penicilina,
na presenca de alimentos, tornam-se indisponiveis para a absorcdo devido ao

retardamento do esvaziamento gastrico (Harvey & Mycek, 2007).
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1.1.1.2.  Via Sublingual

A administracao sublingual permite a difusao do farmaco na rede capilar, ou seja,
a entrada direta na circulagdo sistémica, evitando o EPP. A absor¢ao ¢ imediata e tem
inicio de acgdo rapido. Um exemplo disso ¢ a administracdo de nitroglicerina, um
vasodilatador direto, utilizado na crise aguda de angina de peito (Harvey & Mycek, 2007;
Verma et al., 2010).

Contudo, ¢ uma via pouco conveniente, uma vez que o doente tem de manter a
forma farmacéutica na boca, o que pode ser invidvel caso o fArmaco seja irritante ou tenha
um sabor desagradavel. Apenas permite a administragao de pequenas doses e € necessario
um especial cuidado para que ndo ocorra degluticdo (de forma a evitar o EPP) (Verma et

al., 2010).

1.1.1.3.  Via Retal

A administragdo por via retal evita a destrui¢do do farmaco pelo pH baixo do
estobmago ou pelas enzimas intestinais. 50% da drenagem da regido retal ndo passa pela
circulagdo portal, ocorrendo uma diminui¢do no EPP pelo figado (Harvey & Mycek,
2007).

A absorg¢ao por via retal ¢ mais rapida do que por via oral, mas mais irregular.
Devido a pequena superficie absortiva e incerta retengdo no reto (presenca de fezes),
existe a possibilidade de irritacdo da mucosa retal e absorcao erratica (Harvey & Mycek,
2007).

Esta via ¢ util caso o fArmaco provoque emese quando administrado oralmente ou

em individuos que estdo inconscientes ou ndo conseguem deglutir (Verma et al., 2010).

1.1.1.4.  Via Intravenosa (IV)

A via intravenosa (IV), nomeadamente a administragdo por bolus, € utilizada em
casos de emergéncia, de forma a obter uma agdo imediata do farmaco. Por esta via o

farmaco evita o TGI e o EPP, a biodisponibilidade ¢ maxima (100%), uma vez que toda
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a dose de farmaco atinge a circulagdo sistémica, como ilustra a Figura 1. Para farmacos
com margem terapéutica estreita, ¢ necessaria uma monitorizagdo apertada, uma vez que
esta via pode produzir hemdlise ou causar outras reagdes adversas, como embolias, por
libertagao rapida de concentracdes elevadas do farmaco no plasma e nos tecidos (perigo
de toxicidade exacerbada). Descuidadamente, no local da inje¢dao IV, pode ocorrer a
introducao de bactérias por meio de contaminagao (Harvey & Mycek, 2007; Verma et al.,

2010).

1.1.1.5.  Via Intramuscular (IM)

Utiliza-se esta via quando ndo ¢ possivel utilizar a via oral, ou por razdes
farmacologicas (hidrolise digestiva ou ma absorcdo) ou clinicas (alteragdes da
consciéncia, perturbagdes da degluticdo, emese, necessidade de uma a¢do mais rapida)
(Harvey & Mycek, 2007; Verma et al., 2010).

O musculo estriado ¢ pouco inervado por fibras sensitivas e € muito vascularizado,
o que lhe confere rapida absorcdo. Desta forma, geralmente, a velocidade de absor¢do ¢
muito mais rapida por esta via do que pela via subcutanea (Harvey & Mycek, 2007).

Por via IM, podem ser administrados farmacos como solu¢des aquosas ou
“formulacdes depots” (suspensdo de um farmaco em veiculo ndo-aquoso). Os farmacos
em solugdo aquosa tém uma rapida absor¢do, ao passo que a absorcao das “formulagdes
depots” ¢ lenta (libertacao prolongada) (Harvey & Mycek, 2007).

A absor¢ao IM depende da concentragdo e osmolaridade da solucao injetada, da
superficie de contacto entre o musculo-esquelético e o farmaco injetado, da

vasculariza¢do muscular, bem como da existéncia de obesidade (Verma et al., 2010).

1.1.1.6.  Via Subcutanea (SC)

Ao contrario da via IV, a via subcutanea (SC) requer absor¢ao, sendo mais lenta

que a mesma, no entanto, a injecdo SC minimiza os riscos associados a inje¢ao IV

(Harvey & Mycek, 2007).
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O farmaco ¢ injetado diretamente sob a pele, no tecido subcutaneo, e difunde-se
através do tecido conetivo. A barreira absortiva € constituida pela parede dos capilares
(Harvey & Mycek, 2007).

As solugdes ou suspensdes que vao ser injetadas devem ser neutras e isotonicas,
de forma a ndo causarem dor, irritagdo ou até mesmo necrose (Harvey & Mycek, 2007;
Verma et al., 2010).

A velocidade de absor¢do aumenta com a irrigagdo sanguinea da zona injetada,
exercicio fisico, aplicagdo de calor no local de injecdo, bem como com massagem por
aumento da difusao do farmaco (Harvey & Mycek, 2007; Verma et al., 2010).

No entanto, a absor¢ao por via SC ¢ mais lenta do que por via IM, devido a menor
irrigagdo (Harvey & Mycek, 2007).

A insulina e a heparina sao exemplos de farmacos muito utilizados por esta via de

administracao (Harvey & Mycek, 2007).

1.1.2. Distribuicao

A distribui¢@o consiste no processo pelo qual o farmaco vai ser transferido da
circulacdo sistémica para os fluidos, tecidos e 6rgdos. Assim que o farmaco atinge a
circulagdo sistémica tem a capacidade de se distribuir num dos compartimentos principais
da 4gua corporal: compartimento intracelular ou compartimento extracelular (plasma ou
fluido intersticial) (Harvey & Mycek, 2007).

A distribui¢do do farmaco pelos diferentes tecidos corporais depende do fluxo
sanguineo, da permeabilidade capilar, do grau de ligacdo do farmaco as proteinas
plasmaticas, do grau de lipossolubilidade (hidrossoltivel ou lipossoluvel) do farmaco e
dos estados patologicos do individuo (Harvey & Mycek, 2007).

Os farmacos tendem a distribuir-se mais rapidamente nos tecidos mais irrigados,
como o rim, cérebro, coracao, pulmdes e figado. De um modo mais lento, distribuem-se
para os tecidos menos vascularizados, como o musculo (principalmente o esquelético em
repouso), a pele, o tecido adiposo e o tecido conectivo (Harvey & Mycek, 2007).

A barreira hemato-encefalica (BHE) e a barreira placentdria (BP) tém uma
importancia especial no que diz respeito a distribuicdo dos farmacos, sendo que podem

dificultar (BHE) ou facilitar (BP) a distribui¢cdo dos mesmos.
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Barreira Hemato-Encefalica (BHE)

A BHE ¢ uma barreira permeavel altamente seletiva, ¢ composta por células
endoteliais capilares, que sdo conectadas por tight junctions ou jungdes de oclusdo, que
apresentam uma resisténcia elétrica muito elevada. Por difusdo passiva permite a
passagem de agua, alguns gases e moléculas lipossoluveis, bem como permite o
transporte seletivo de moléculas como a glicose e aminoacidos. Desempenha um papel
importante na manutencao do Sistema Nervoso Central (SNC), protegendo o cérebro de
compostos toxicos e de muitas infe¢cdes bacterianas (Fong, 2015).

A distribuicao do farmaco para o cérebro esta condicionada pelo fluxo sanguineo
e pela capacidade de difusdo do farmaco através da BHE. Para atravessar a BHE o
farmaco necessita de ser lipossolivel e/ou existirem recetores especificos ao nivel da

barreira (Fong, 2015; Wynne & Blagburn, 2010).

Barreira Placentaria

A placenta tem como fungdo fornecer oxigénio e nutrientes da mae para o feto. A
BP ndo constitui uma barreia a passagem de fArmacos. A passagem dos fairmacos ¢ feita
por difusdo passiva, transporte ativo ou pinocitose (Ganapathy, Prasad, Ganapathy, &
Leibach, 2000; Leik, Willey, Graham, & Walsh, 2004).

Os farmacos lipossoluveis, de baixo peso molecular e ndo ionizados atravessam
facilmente a BP. J4 os farmacos na forma ionizada ou com baixa lipossolubilidade nao
atravessam tao facilmente, mas mesmo assim conseguem penetrar a BP (Leik ef al.,

2004).

Quando um farmaco apresenta uma massa molecular muito elevada (como por
exemplo a heparina) ou se liga extensamente as proteinas plasmaticas, tende a permanecer
no plasma. A fragdo livre de farmaco, ndo acoplada as proteinas plasmadticas, ¢ a
responsavel pelo efeito terapéutico (Harvey & Mycek, 2007).

A maioria dos farmacos que circulam na corrente sanguinea, estdo ligados a
proteinas plasmaticas. A albumina ¢ a principal proteina plasmatica e € responsavel pela
ligacdo a moléculas de carater acido, enquanto a glicoproteina a4 acida (a; — GPA) tem
maior afinidade para se ligar a moléculas de carater basico. O efeito terapéutico e a
toxicidade dos farmacos dependem ndo s6 da dose administrada e da eliminacdo do
farmaco, mas também da concentragao da fracao livre (especialmente em farmacos com

margem terapéutica estreita) (Harvey & Mycek, 2007).
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Como ja foi referido os farmacos podem ser acidos ou bases fracas, sendo que
podem ser hidrossoluveis ou lipossoluveis. Dependendo do pH do meio e do pKa do
farmaco, este apresentara diferente grau de lipossolubilidade, como se verifica na Tabela

1 (Harvey & Mycek, 2007).

Tabela 1- Grau de lipossolubilidade consoante o pH do meio e pKa do farmaco.

PKa do farmaco ,
Basico Acido
PH do meio
Basico Lipossoluvel Hidrossoluvel
Acido Hidrossoluvel Lipossoluvel

Sendo que quanto mais lipossoluvel for o fArmaco mais facilmente atravessara a

membrana (Harvey & Mycek, 2007).

Em obesos, h4 um aumento do débito cardiaco o que origina um aumento da
perfusdo intestinal e consequentemente um aumento da absorcdo (Poggesi, Benedetti,
Whomsley, & Lamer, 2009).

A perfusdo de tecidos magros ¢ mais rapida do que em individuos normais, o que
leva a uma distribuigdo mais rapida de compostos em tecidos. O volume de distribuigdo
de farmacos lipofilicos encontra-se alterado até certo ponto. No entanto, as alteragdes no
volume de distribui¢do sao especificas de cada farmaco, pois cada farmaco tem diferente
afinidade para o tecido adiposo em excesso. Farmacos como as benzodiazepinas
(lipossoluveis), em individuos obesos, atravessam facilmente as membranas, ocorrendo
um aumento no tempo de semivida e na duracdo de agcdo do farmaco. Em obesos, ndo
existem alteragdes significativas nos niveis das proteinas plasmaticas, exceto, na
obesidade morbida, em que hd um aumento da al- GPA (Hanley, Abernethy, &
Greenblatt, 2010; Poggesi et al., 2009).

Em queimados, a permeabilidade intestinal encontra-se aumentada (Jachde &
Sorgel, 1995).

As lesdes de queimadura provocam alteragdes significativas nos niveis
plasmaticos de proteinas. Normalmente, pacientes com queimaduras apresentam uma

reducdo na albumina e um aumento na al- GPA (Jaehde & Sorgel, 1995).
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1.1.3. Metabolismo

Farmacos polares sao filtrados pelos rins a partir do sangue e facilmente
excretados pela urina, enquanto farmacos apolares sofrem reabsor¢do ou depositam-se no
tecido adiposo. Como a maioria das moléculas com atividade farmacoldgica ¢
lipossoluvel (apolar) e liga-se fortemente a proteinas plasmaticas, se estas nao sofressem
metabolizacdo seriam facilmente reabsorvidas e teriam uma acdo extremamente
prolongada (Taniguchi & Guengerich, 2009).

A metabolizacdo ou biotransformagdo € o processo que permite a excre¢ao dos
farmacos, geralmente a nivel renal, através do aumento da sua polaridade (Pereira, 2007).
Os produtos de degradacao (metabolitos) resultantes da metabolizacdo sdo, geralmente,
menos ativos farmacologicamente do que os que lhe deram origem. Por outro lado,
existem os pro-farmacos, moléculas, em que o produto de degradacdo resultante da
metabolizacdo tem maior atividade farmacologica do que o que o originou (Harvey &
Mycek, 2007; Taniguchi & Guengerich, 2009).

O figado ¢ o principal 6rgdo de metabolismo dos farmacos, no entanto, outros
orgaos apresentam fungdo metabolica significativa, nomeadamente a pele, os pulmdes, o
TGI e os rins e, independentemente da localizacdo fisica do metabolismo, as principais
executantes do mesmo sdo as enzimas do citocromo P450 (CYP450) (Taniguchi &
Guengerich, 2009).

As principais enzimas envolvidas no metabolismo de farmacos sdao a CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C10, CYP2C19, CYP2El e CYPIA2 (Taniguchi &
Guengerich, 2009).

A CYP3A4 ¢ a enzima mais abundante e esta envolvida no metabolismo de mais
de 50% dos farmacos utilizados na pratica clinica (Taniguchi & Guengerich, 2009).

Na Figura 2 ¢ possivel observar que as reacdes de metabolizacdo se encontram

divididas em fase I (oxidagao/reducao/hidrolise) e fase II (conjugacdo) (Pereira, 2007).
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Figura 2 - Fases de metabolizagdo de um farmaco no figado (Adaptado de Rang et al., 2012).

As reacdes de fase I transformam o farmaco em metabolitos mais hidrofilicos pela
introducgdo ou exposicao de grupos funcionais polares (grupos hidroxilo, tiol ou amina),
sendo que muitas vezes estes metabolitos sdo farmacologicamente inativos (Taniguchi &
Guengerich, 2009).

Se o metabolito resultante da fase I ¢ suficientemente polar, este pode ser
excretado pelo rim. Contudo, varios metabolitos s3o muito lipofilicos, sendo por isso
necessario, uma rea¢ao de conjuga¢cdo com um grupo enddgeno (fase II), como o acido
glucuronico, acido sulfurico, 4cido acético ou aminoécidos, originando um composto
polar, em geral mais hidrossoltuvel e terapeuticamente inativo. Os fairmacos conjugados
altamente polares sdo excretaveis pelos rins ou pela bilis (Taniguchi & Guengerich,

2009).

1.1.4. Excrecio

Alguns farmacos podem ser eliminados na sua forma inalterada, contudo, a
maioria dos farmacos necessita de ser previamente metabolizada. A eliminacao dos
farmacos do organismo pode ocorrer através de numerosas vias, sendo maioritariamente
através dos rins, pela urina. Outras vias incluem a bilis, os intestinos, os pulmdes e o leite

(na amamentac¢ao) (Bauer, 2008; Taniguchi & Guengerich, 2009).
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A excrecao renal ocorre ao nivel do nefronio. Como se verifica na Figura 3, esta
pode ser dividida em 3 fases: a filtragdo glomerular, a secrecdo tubular e a reabsorc¢ao

tubular (Bauer, 2008).

Glomérulo
Secrecdo Reabsorcao
tubular de tubular de
farmacos farmacos
it
Tubulo
Distal

Ducto
coletor

Filtragao de
farmaco livre

Tabulo
Proximal

Urina

Ansa de i
Henle

Figura 3 - Constitui¢do do nefrénio e localizacdo das fases de excre¢do de fAirmacos (Adaptado de Bauer,

2008).

1.14.1. Filtra¢ao Glomerular

O farmaco chega aos rins através das artérias renais. O farmaco livre, e apenas
esse; difunde por intermédio das fendas capilares para a cdpsula de Bowman, constituindo
parte do filtrado glomerular (Harvey & Mycek, 2007).

A filtragdo glomerular depende da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e da
extensao de ligagdo a proteinas plasmaticas, pois € um processo de difusao passiva. O pH
e a lipossulibilidade ndo tém influéncia na passagem do farmaco para o filtrado
glomerular (Bauer, 2008; Harvey & Mycek, 2007).

A TFG ¢ frequentemente medida através da determinagdo da eliminacdo renal da
creatinina, uma vez que a creatinina ¢ filtrada no glomérulo e ndo esta sujeita a secre¢do
ou reabsor¢ao tubular (Bauer, 2008; Harvey & Mycek, 2007).

A velocidade de filtragdo glomerular (125 mL/min) ¢ de aproximadamente 20%

do fluxo plasmatico renal (600 mL/min) (Harvey & Mycek, 2007).
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1.14.2. Secrec¢ao Tubular

A secrecdo tubular da-se ao nivel do tubulo renal proximal, recorrendo a
mecanismos de transporte ativo, o que implica gasto de energia. Estes sistemas de
transporte apresentam baixa especificidade e podem transportar inimeros compostos,
podendo ocorrer competi¢ao entre firmacos que utilizam o mesmo sistema de transporte.
E muito atil para excretar farmacos como a Penicilina G (Harvey & Mycek, 2007).

O Probenecid ¢ um anti-inflamatério que quando coadministrado com a Penicilina
G tem maior afinidade para os transportadores que a Penicilina G, aumentando a semivida
da mesma (Harvey & Mycek, 2007).

Este processo ndo depende da ligagdo do fdrmaco as proteinas plasmaticas

(Harvey & Mycek, 2007).

1.1.4.3. Reabsorciao Tubular

A reabsorc¢do ocorre maioritariamente no tibulo distal, por difusdo passiva. Os
farmacos lipossoluveis sdao facilmente reabsorvidos, uma vez que a membrana ¢
permeavel para lipidos. Isto deve-se ao facto da grande maioria da d4gua que se encontra
no filtrado glomerular ser reabsorvida, o que faz com que o gradiente de concentracao
fique a favor da reabsor¢ao (Bauer, 2008; Harvey & Mycek, 2007).

Como j4 foi referido, muitos farmacos sdo bases ou 4cidos fracos, sendo de
extrema importancia o valor do pH do filtrado, de forma a determinar o grau de ionizagao
e, consequentemente, a reabsor¢ao/excrecao do farmaco. As moléculas que se encontram
ionizadas e que sdo mais hidrossoliveis tendem a ser eliminadas, ao passo que as que se
encontram na forma nado-ionizada e que sdo mais lipossoluveis tendem a ser reabsorvidas
(Bauer, 2008; Harvey & Mycek, 2007).

Quando a urina € 4cida, acidos fracos tendem a ser reabsorvidos, tal como quando

a urina ¢ mais alcalina, bases fracas sdo mais reabsorvidas (Harvey & Mycek, 2007).

Posto isto, a manipulacao do pH do filtrado glomerular ¢ de extrema importancia,
uma vez que no caso de uma sobredosagem de um farmaco € possivel aumentar a
excre¢ao de alguns fArmacos por ajustamento do pH do filtrado glomerular. Por exemplo,

como se pode verificar na Figura 4, em caso de sobredosagem com Fenobarbital (acido
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fraco) ¢ possivel tornar o filtrado glomerular mais alcalino com a administragdo de

bicarbonato de sodio, o que facilita a eliminagdo (Bauer, 2008).

ili N I|[
g N._ _OH

0. _N_ D" 0
CH CH,CH,CH N CH,CH,CH,CH
T ‘l‘“a
Fenobarbital Sodico Fenobarbatal
Tonizado Nio [onizado
Permanece no filtrado Reabsorvido a partir do filtrado
Reduzida toxicidade Toxicidade prolongada

Acidez aumentada
Reduzido pH

T
»

«*

Alcalimdade aumentada
Aumento do pH

Figura 4 - Tonizacao do Fenobarbital (Adaptado de Bauer, 2008).

1.2. Envelhecimento populacional

Um dos problemas centrais do século XXI ¢ o envelhecimento populacional.
Trata-se de um fenomeno global que apresenta uma tendéncia de agravamento a nivel
mundial (Cabral, Ferreira, Silva, Jeronimo, & Marques, 2013).

Segundo o “World Population Ageing 2013” divulgado pela Divisao de Populagao
das Nagdes Unidas (United Nations Population Division), “a propor¢do mundial de
pessoas com 60 e mais anos de idade aumentou de 9,2% em 1990 para 11,7% em 2013,
e espera-se que continue a aumentar, podendo atingir 21,1% em 2050. Em valores
absolutos, as projecdes das Nagdes Unidas apontam para que o nimero de pessoas com
60 e mais anos de idade passe para mais do dobro, de 841 milhdes de pessoas em 2013
para mais de 2 mil milhdes em 2050 (Department of Economic & Social Affairs, 2013;
INE, 2015).
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Segundo a Organizagao das Nacdes Unidas (ONU), em 2050, estima-se que a
nivel mundial, o nimero de pessoas com mais de 60 anos ird superar o nimero de jovens
com menos de 15 anos (Department of Economic & Social Affairs, 2013).

Dado que as mulheres tendem a viver mais que os homens, a populagdo idosa ¢
predominantemente feminina. Em 2013, na faixa etaria de 60 e mais anos de idade,
existiam 85 homens por 100 mulheres, sendo que na faixa etaria de 80 e mais anos de
idade existiam apenas 61 homens por 100 mulheres (Department of Economic & Social
Affairs, 2013).

Portugal nao ¢ excecdo a este panorama. A esperanca de vida a nascenga entre
2003-2005 era de 77,72 anos, passando para 80,41 anos entre 2013-2015. Este valor
encontra-se mais elevado nas mulheres, tendo no mesmo periodo, progredido de 80,86
para 83,23 anos. No caso dos homens, embora mais baixo, também aumentou, evoluindo
de 74,35 anos para 77,36 anos (INE, 2016).

Na Figura 5, ¢ possivel observar que entre 2005 e 2015 houve um aumento do
numero de idosos (pessoas com 65 ou mais anos), uma diminui¢do do numero de jovens
(pessoas com menos de 15 anos) e uma diminuigdo do nimero de pessoas em idade ativa
(com idades compreendidas entre os 15 e os 64 anos). Encontramo-nos, portanto, perante
um duplo envelhecimento demografico com uma piramide etdria que apresenta um
estreitamento na base e um alargamento no topo (INE, 2016).

Estas alteracdes na estrutura etaria da populacdo residente em Portugal t€ém por
base fatores como, a descida das taxas de fecundidade e natalidade, o aumento da
longevidade em resultado da reduzida taxa de mortalidade e a forte emigracao portuguesa.
Adjacente a estes fatores associam-se os progressos realizados pela humanidade em
termos biomédicos, sociais e econdmicos, que se traduzem no aumento da idade média
da populagdo residente em Portugal de 40,6 anos em 2005 para 43,7 anos em 2015, o que

evidencia o continuo envelhecimento demografico (Cabral et al., 2013; INE, 2016).
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100+ HOMENS MULHERES

100,0 750 50,0 25,0 0,0 250 50,0 75,0 100,0
em milhares

Figura 5 - Estrutura etaria da populagao residente em Portugal entre 2005 e 2015 (Adaptado de INE, 2016).

Segundo o INE, Portugal ¢ dos paises da Unido Europeia, o quarto pais com maior
proporcao de idosos e o quinto pais com maior valor de indice de envelhecimento
(mimero de idosos por cada 100 jovens) (INE, 2015). Na Figura 6 ¢ possivel verificar
que no ano de 2005, por cada 100 jovens residentes em Portugal, 109 eram idosos, sendo
que em 2015, este valor aumentou para 147. Verificou-se também que o nimero de idosos
em Portugal desde o ano de 2000 tendeu a aumentar, superando o nimero de jovens (INE,

2016).
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Figura 6 - Indice de Envelhecimento em Portugal entre 2005 e 2015 (Adaptado de INE, 2016).
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O indice de dependéncia de idosos (nimero de idosos por cada 100 pessoas em
idade ativa) também continua a aumentar. Em 2005 residiam em Portugal 26 idosos por
cada 100 pessoas em idade ativa, sendo que em 2015, este valor aumentou para 32 (INE,
2016).

Os idosos sdo a faixa etaria que ostenta maior debilidade, ndao s6 a nivel fisico,
tendo maior preponderancia para desenvolver uma doenga, mas principalmente a nivel
psicologico, quer pelo que o proprio envelhecimento acarreta, quer, muitas vezes, pela
soliddo em que se encontram (Cabral ef al., 2013).

Para além do isolamento de que os idosos sdo alvo, as inumeras formas de
exclusdo social como a discriminagdo etéria, e, o facto de serem um dos grupos mais
vulneraveis a pobreza, condicionam o desenvolvimento de uma sociedade onde o
envelhecimento podia ser vivido com maior qualidade de vida (INE, 2002; OMS, 2015).

Os idosos, por convencao, sdo definidos pela idade cronolédgica. No entanto, para
alguns autores ndo ¢ correto identificar um idoso com base no critério cronolédgico, devido
a grande variabilidade de carateristicas fisicas e mentais, bem como, ritmos de
envelhecimento muito distintos de individuo para individuo (OMS, 2015; Verissimo,
2014).

O envelhecimento ¢ caracterizado por alteracdes fisioldgicas, particularmente a
nivel estrutural e funcional, e por altera¢des farmacoldgicas, nomeadamente ao nivel dos
padrdes farmacocinéticos e farmacodinamicos (Carneiro et al., 2014). De acordo com
Verissimo (Verissimo, 2014) o envelhecimento corresponde “ao conjunto de alteragdes
anatomicas e fisiologicas que surgem normal e inevitavelmente com o decorrer dos anos,
afetando universalmente todos os individuos”.

Com o envelhecimento ha uma maior incidéncia e prevaléncia de patologias
crénicas e, consequentemente, uma maior necessidade de uso de medicamentos para o
seu controlo (Galvao, 2006). A utilizacdo de um unico medicamento no idoso, pode
conduzir ao aparecimento de diversos efeitos secundarios em simultaneo, visto que nesta
faixa etdria ocorrem muitas alteragdes fisiologicas, nomeadamente, ao nivel da func¢do
renal, hepética, cardiaca e vascular. Assim, ha uma maior predisposicao para interagdes
com outros farmacos, alimentos e bebidas alcodlicas (Sousa et al., 2011).

Segundo alguns autores, cerca de 85% da populagao idosa recorre ao uso de pelo
menos um farmaco prescrito, sendo que a maioria recorre a mais do que um (Galvao,

2006).
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Neste contexto, surge o conceito de polimedicagdo, que consiste na toma, em
simultaneo, de 5 ou mais farmacos diferentes, independentemente da sua origem
(Sabzwari, Qidwai, & Bhanji, 2013). Por sua vez, a polimedica¢do pode proporcionar
interagdes medicamentosas e reagdes adversas a medicamentos (Golchin, Isham, Meropol,
Vince, & Frank, 2015; Sabzwari et al., 2013). Diversos estudos mencionam que o risco de
interagdo entre farmacos aumenta exponencialmente com o niimero dos mesmos. Estima-se
que na toma de 2 farmacos a probabilidade de interagdo entre os mesmos ¢ de 6%, sendo que
na toma de 5 ¢ de 50% e de 8 ou mais farmacos € quase de 100% (Santos & Almeida, 2010).

No caso de Portugal, a polimedicagdo encontra-se bastante patente. Num estudo
realizado por Sousa et al., verificou-se que 25% dos inquiridos estava a tomar 5
medicamentos diferentes e 38% mais do que 5 medicamentos diferentes (Sousa et al.,
2011).

Nesta faixa etdria a toma em simultdneo de antidiabéticos, anti-hipertensores e
hipnoéticos € muito frequente. O uso destes farmacos concomitantemente com a toma de
alguns medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e suplementos, contribuem
para a polimedicacdo, aumentando o risco de reacdes adversas a medicamentos e
interagdes medicamentosas (Galvao, 2006; Golchin ef al., 2015).

Segundo Verissimo, cerca de 25% do total de vendas de medicamentos em
Portugal ¢ dispensada a pessoas com mais de 65 anos (Verissimo, 2014).

Dado que o nimero de idosos ¢ uma parte crescente da populacao a nivel mundial
e que face as outras faixas etarias, estes requerem mais cuidados de saude e servigos que
sejam mais especializados, merecem por isso, uma especial atengdo (Department of

Economic & Social Affairs, 2013; OMS, 2015).
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2. Desenvolvimento

2.1. Alteracoes Fisiologicas da Geriatria

Com o avancar da idade expressa-se uma alteracdo da estrutura e funcio de
diversos sistemas organicos, ou seja, para além da progressao do declinio funcional,
ocorrem alteracdes anatomicas e fisiologicas, que sdo a base de descompensagdes que
ocorrem nos diferentes sistemas organicos (King & Lipsky, 2015; Mangoni & Jackson,
2003).

O envelhecimento representa os efeitos acumulados a nivel molecular, celular e
tecidular, ndo constituindo a causa dessas mudangas, mas sim os efeitos que estao
subjacentes a essas alteragdes (Mangoni & Jackson, 2003).

Diferentes sistemas regulatérios sdo afetados devido a reduzida capacidade em
manter a homeostasia, dai advém o aumento da variabilidade interindividual as respostas
fisiologicas, caracteristico dos idosos (King & Lipsky, 2015; Mangoni & Jackson, 2003).
Nexte contexto, os idosos estdo cada vez mais propensos a doengas e multimorbilidade
(Turnheim, 2003).

Os seres humanos, ao longo da vida, estdo expostos a uma vasta variedade de
agentes intrinsecos e extrinsecos, que tém potencial para causar danos em biomoléculas
celulares, incluindo o 4cido desoxirribonucleico (ADN) (Thakar, Acharya, Apte, &
Saxena, 2013).

Um dos fatores de envelhecimento celular ¢ a deterioragdo do ADN. Cada
cromossoma possui telomeros na sua extremidade, uma sequéncia especifica de
nucleotidos, que sdo responsaveis por proteger a deterioracdo do ADN. A telomerase ¢ a
enzima que os regula. Ao longo do tempo ocorre um declinio de telomerase, podendo
mesmo desaparecer. Na auséncia desta enzima, os telomeros tendem a degenerar,
perdendo-se regides funcionais do ADN e consequentemente ocorre morte celular
(McLean & Le Couteur, 2004).

Com o envelhecimento surge a acumulagdo de radicais livres que sdo responsaveis
pelo stress oxidativo. Os radicais livres, derivam do metabolismo celular e podem causar

danos ao ADN, proteinas e lipidos (Thakar et al., 2013).
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Ao longo do tempo ocorrem alteragdes nos 6rgaos sensoriais, da-se a degradagao
da capacidade visual e auditiva, bem como alteragdes ao nivel do sabor, olfato e tato, isto
pode ser explicado pelo decréscimo do niimero de células musculares e neuronais que
ocorre com o avancgar da idade (King & Lipsky, 2015).

A diminui¢do de colagénio, elastina e outras fibras de suporte estdo na origem da
perda de elasticidade e flexibilidade da pele. As articulagdes tornam-se mais rigidas e os
ossos perdem densidade, por diminuicao da atividade dos osteoblastos, tornando-se mais
frageis. Por outro lado, como a divisdo celular se encontra mais lenta, a capacidade de
cicatrizagdo e regeneragao dos tecidos também se encontra alterada, sendo mais reduzida
que num adulto jovem (King & Lipsky, 2015).

A deterioracdo das mitocOndrias constitui um outro fator do envelhecimento
celular, as mitocondrias sdo responsaveis pela grande maioria de producao de ATP. Estas
tém um papel influente na regulacdo do ciclo celular, no stress oxidativo e na apoptose.
Com o avangar da idade, ocorre uma diminui¢do da fungdo mitocondrial, a mitocondria
vai perdendo volume, aumenta o dano oxidativo e a capacidade oxidativa diminui,
consequentemente, ha perda de for¢ca e massa muscular, aumenta a resisténcia a insulina
¢ hd uma maior probabilidade de morte celular (Peterson, Johannsen, & Ravussin, 2012).

Entre os 20 e os 80 anos, ocorre uma redugdo de cerca de 20% no peso do cérebro
e cerca de 30% do fluxo sanguineo cerebral, o consumo de oxigénio cerebral diminui e
ocorre perda neuronal em varias regides do cérebro. O volume da matéria cinzenta
diminui continuamente com a idade, sendo que o volume da matéria branca ndo sofre
grandes alteracdes. O numero de sinapses diminui e ocorrem alteragdes estruturais e
funcionais das células microgliais (Clegg, Young, Iliffe, Rikkert, & Rockwood, 2013;
Turnheim, 2003).

No sistema enddcrino a capacidade de resposta para os niveis séricos de hormonas
esta muito diminuida, o que explica o aumento na prevaléncia de hipotiroidismo nos
1dosos (Clegg et al., 2013). O envelhecimento esta relacionado com o hipogonadismo,
tanto em homens como em mulheres, devido a uma diminui¢ao dos niveis de estradiol e

testosterona (Clegg et al., 2013).
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2.1.1. Medidas Antropométricas e Composi¢ciao Corporal

Geralmente, ¢ independentemente da fase da vida, os homens tendem a ser mais
altos e mais pesados do que as mulheres. Até aos 55 anos, em ambos os sexos, ha um
aumento na massa corporal, apos a qual ocorre uma redugdo de 1,5% por década que
aumenta para cerca de 10% por década em individuos compreendidos entre os 90 e 100
anos de idade. Relativamente a altura, esta por sua vez comeg¢a a diminuir no inicio da
idade adulta, apos a idade de 30 anos, cerca de 1% por década. Nas mulheres, apos a
menopausa, verifica-se uma reducdo de 4,2% por década, ao passo que nos homens a
perda de altura aos 100 anos ¢ de apenas 3,5% (Schlender ef al., 2016).

Com o avangar da idade ocorrem mudangas significativas na composi¢cdo
corporal. Como se pode verificar na Figura 7 ocorre uma reducao da dgua corporal total,
do volume do plasma e do fluido extracelular corporal. Por outro lado, estima-se que ha
um aumento de cerca de 20 a 40% da gordura corporal (Aymanns, Keller, Maus,
Hartmann, & Czock, 2010; Klotz, 2009). O aumento da gordura corporal ¢ mais acelerado
nas mulheres comparativamente com os homens, o que se deve a menopausa (Schlender

et al., 2016).

Aumento da Diminuicdo do Diminuicdo da Diminuigdo do fluido
gordura corporal volume do plasma dgua corporal total extracelular corporal
8% 17 % 40 %
35 %
B 20anos
M 65-30 anos

Figura 7 - Alteracdes na composic¢ao corporal como consequéncia da idade (Adaptado de Klotz, 2009).

35



Farmacocinética da Geriatria

2.1.2. Sistema Cardiovascular e Sistema Respiratorio

Com o envelhecimento surgem grandes alteracdes cardiovasculares. H4 uma
diminuicdo da elasticidade cardiaca e do comprimento das artérias centrais, incluindo a
artéria aorta. A nivel arterial hd uma maior quantidade de colagénio na parede arterial
(Jackson & Wenger, 2011; Mangoni & Jackson, 2003).

Como consequéncia da perda de midcitos, ocorre um aumento da rigidez do
ventriculo esquerdo, o que resulta no retardamento do enchimento diastélico e diminuigdo
do débito cardiaco, até¢ 20% quando comparado com jovens adultos (King & Lipsky,
2015). Estas alteragdes podem ter como efeito uma hipertrofia ventricular esquerda e,
consequentemente ocorre o aumento da pressdo na auricula esquerda, aumentando a
tendéncia para o desenvolvimento de edema pulmonar (Turnheim, 2003).

Em relago ao septo cardiaco, ocorre a formacgao do septo sigmdide, caracteristico
do avancar da idade (Jackson & Wenger, 2011).

O envelhecimento esta associado a um aumento do tempo de condugdao do no
sinoatrial (Mangoni & Jackson, 2003).

Com a idade ha uma diminui¢do da albumina sérica ¢ um aumento da al- GPA
(Mitchell, Kane, & Hilmer, 2011; Tajiri & Shimizu, 2013).

A glicoproteina P (P-gP) ¢ um produto do gene de multirresisténcia a farmacos
(MDR1), ¢ um membro da familia ABC, atuando como uma bomba de efluxo ATP-
dependente. A P-gP constitui uma barreira a passagem de farmacos através das
membranas celulares sobretudo a nivel hepatico, renal, cerebral e gastrointestinal. Esta
envolvida nos processos ADME de diferentes farmacos (agentes quimioterapéuticos,
ciclosporina). A expressdo da P-gP est4 envolvida em barreiras hemato-teciduais como a
BHE e BP. Apresenta um papel de protecdo do organismo contra substancias toxicas,
através do efluxo das mesmas para fora da célula (Azeredo, Costa, & Uchoa, 2009;
Taniguchi & Guengerich, 2009). As alteragdes na sua atividade com a idade podem afetar
a disposi¢ao dos farmacos. Embora ndo esteja totalmente esclarecido, pensa-se que com
a idade ha uma diminui¢ao da atividade da P-gP (Klotz, 2009).

Ao nivel do sistema respiratorio, as alteragdes que ocorrem com o envelhecimento
sdo semelhantes as que ocorrem com a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), mas
com um impacto bastante menor. As alteragdes que ocorrem ndo limitam a fung¢do

respiratdria em repouso, no entanto o mesmo ja ndo se pode dizer, caso o individuo se
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encontre numa situagdo de stress (King & Lipsky, 2015). Com o passar dos anos, da-se
um endurecimento na parede toracica, enfraquecimento dos musculos respiratorios, o
tecido pulmonar fica menos eléstico, ha um alargamento dos alvéolos e uma redugao da
superficie para as trocas de oxigénio. Em termos vasculares, ocorre um endurecimento
dos vasos pulmonares o que resulta num risco aumentado de desenvolvimento de

hipertensao pulmonar (King & Lipsky, 2015).

2.1.3. Trato Gastrointestinal

A secrecdo de acido cloridrico (acido gastrico) e de pepsina, no estdbmago e
duodeno, sdo reduzidas por causa das alteracdes nas enzimas secretoras de células e
orgdos, o que se traduz num aumento do pH gastrico (Mangoni & Jackson, 2003; Mitchell
et al., 2011). Nos idosos, a atrofia muscular estda na origem do retardamento do
esvaziamento gastrico, ocorre uma diminuicdo da enzima colecistocinina (enzima
responsavel por inibir a contragdo gastrica distal e que favorece o esvaziamento gastrico),
e na diminui¢cdo da motilidade gastrointestinal que se verifica nesta faixa etaria (Moreira,
Amado, Bersani, Bersani-Amado, & Caparroz-Assef, 2007; Noble, 2003) bem como uma
diminui¢do do fluxo sanguineo gastrointestinal (Abdulla et al., 2013). Verifica-se ainda
uma reducdo do esfincter esofagico, o que resulta no aumento do refluxo e
consequentemente aumento do risco de desenvolvimento de esofagite (King & Lipsky,

2015).

2.1.4. Figado e Pancreas

Com o avangar da idade, ocorre uma diminui¢ao em cerca de 35 a 50% no fluxo
sanguineo hepatico (Aymanns et al., 2010; Tajiri & Shimizu, 2013). Outro pardmetro
afetado pela idade, ¢ o volume do figado, que também se encontra reduzido, em cerca de
20 a 40%, podendo chegar aos 44% nas mulheres (Tajiri & Shimizu, 2013).

Relativamente ao nimero de hepatdcitos, este encontra-se reduzido nos idosos, no

entanto, sdo mais densos comparativamente com individuos mais jovens (Schlender et
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al., 2016). Isto deve-se ao stress oxidativo que origina a acumulacao de lisossomas
secundarios e lipofuscina por parte do hepatocito (Tajiri & Shimizu, 2013).

A fungdo hepatica também se encontra afetada, ndo apenas pelo que ja foi referido,
mas também pela diminui¢do da massa muscular, diminui¢ao de hemoglobina e aumento
da bilirrubina (Mitchell et al., 2011).

A capacidade de regeneragdo hepatica também se encontra diminuida (Tajiri &
Shimizu, 2013).

Relativamente a secre¢ao pancreatica, com o avangar da idade algumas enzimas
como a amilase permanecem constantes, enquanto outras como a lipase e a tripsina

diminuem consideravelmente (Mangoni & Jackson, 2003).

2.1.5. Sistema Renal

Nos idosos, o sistema renal ¢ um dos que apresenta maiores alteragdes. A funcao
renal diminui com a idade, apos atingir o seu desempenho 6timo aos 20 anos de idade
com um valor de aproximadamente 120-130 mL/min (Chung et al., 2015). Por cada
década, ocorre uma perda de cerca de 10% do parénquima renal. Esta ¢ acompanhada por
uma diminuicao do fluxo plasmatico renal de 618-689 mL/min para 349-485 mL/min.
Devido ao stress oxidativo, as fungdes tubulares ficam comprometidas (Aymanns et al.,
2010; Mitchell et al., 2011).

A idade avangada também se reflete através de uma diminui¢do da massa do rim,
que esta associada com a perda de tecido renal e uma diminui¢do do nimero de nefronios,
particularmente no cortex renal (Schlender et al., 2016). Estas alteracdes tém como
resultado uma reducao das células tubulares e glomerulares, € consequentemente ocorre
um declinio da taxa de filtragdo glomerular e da secrecao tubular (Abdulla et al., 2013;
Schlender et al., 2016).

Apesar do declinio da taxa de filtracdo glomerular, ndo ha um aumento da
creatinina no plasma porque ha uma diminuicao da massa muscular responsavel pela sua
producao (Mangoni & Jackson, 2003).

Com a idade o equilibrio acido-base ndo ¢ afetado, no entanto, ocorre uma resposta
reduzida ao stress oxidativo devido a deficiente secregdo tubular renal de i0es amonia

(Mangoni & Jackson, 2003).
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Devido ao decréscimo do nimero de nefronios, a capacidade de concentrar a urina
¢ reduzida, o que pode resultar em desidratagdo (King & Lipsky, 2015; Mangoni &
Jackson, 2003). Para além disso, alguns nefronios deixam de funcionar, resultando numa
diminui¢do da capacidade renal em eliminar toxinas, ureia e acido rico (Aymanns et al.,
2010).

O eixo renina-angiotesina-aldosterona também ¢ afetado com o envelhecimento,
ocorrendo uma diminui¢do de renina no plasma e aldosterona na urina (Mitchell et al.,

2011).

2.2. Alteracoes Farmacocinéticas da Geriatria

2.2.1. Absorcao

O processo normal de envelhecimento conduz a uma diminui¢do da secre¢ao de
acido gastrico e da absorcdo intestinal. Estas alteracdes podem ser agravadas pela
erradicacdo da Helicobacter pylori e o uso generalizado de inibidores de bomba de
protdes (IBP) e antagonistas dos recetores H2 por parte dos idosos (Mclean & Le Couteur,
2004).

No 1doso, 0 aumento do tempo de esvaziamento gastrico, a redugdo do fluxo
sanguineo esplancnico bem como o elevado consumo de laxantes, podem influenciar a
taxa de absor¢do de determinadas moléculas (Katzung et al., 2012; Mangoni & Jackson,
2003; Mclean & Le Couteur, 2004).

Relativamente a medicamentos que necessitam de ser rapidamente absorvidos por
administracao sublingual, como por exemplo a nitroglicerina, a velocidade de absor¢ao
nos idosos ird ser mais lenta, uma vez que a quantidade de saliva produzida diminui com
a idade (Noble, 2003).

Com o avangar da idade, alguns estudos demonstram, que a absor¢ao de célcio,
ferro e vitamina B12, por mecanismos de transporte ativo, € reduzida, ao passo que a
absorcao de levodopa ¢ elevada (Mangoni & Jackson, 2003; Noble, 2003).

A absorgdo de ferro e calcio diminui com o avancar da idade, em resultado da

diminui¢do da produgdo de acido cloridrico, uma vez que estes nutrientes necessitam de
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pH abaixo de 5 para serem soluveis, pois a pH alcalino precipitam (Campos, Monteiro,
& Ornelas, 2008).

Com o envelhecimento a absor¢do de vitamina B12 diminui, uma vez que, para
além da diminui¢ao da producao de acido cloridrico, ocorre uma diminuigdo na secre¢ao
de fator intrinseco (glicoproteina necessaria para a absor¢ao de vitamina B12) (Campos
et al.,2008).

A absorcao de levodopa encontra-se aumentada, uma vez que com o avangar da
idade ha uma diminuicdo da dopa-descarboxilase na mucosa gastrica e,
consequentemente a quantidade de levodopa degradada no estomago ¢ menor (Mangoni
& Jackson, 2003; Noble, 2003).

Com o envelhecimento ndo ocorre atrofia nem da derme nem da epiderme, no
entanto, ha uma diminui¢do da fun¢do da barreira da pele, o que afeta a taxa de absor¢ao
de farmacos por sistemas transdérmicos, sendo que se encontra diminuida, o que pode ser
explicado pela reduzida perfusdo de sangue no tecido (Turnheim, 2003). Para além disso,
também a absor¢ao a partir do tecido subcutaneo e muscular ¢ afetada. Nesta faixa etaria,
deve-se evitar as injecdes intramusculares devido a absorcdo erratica e elevado risco de
infiltrados estéreis (Turnheim, 2003).

Com a idade h4a uma diminui¢do do efeito de primeira passagem do farmaco,
devido a diminuicdo da massa hepatica e da capacidade de depuragdo do figado, o que
afeta a absor¢do e, consequentemente, a biodisponibilidade do farmaco (Klotz, 2009;
Mangoni, 2005). Como resultado, a biodisponibilidade de farmacos submetidos a um
extenso metabolismo de primeira passagem como o propranolol e o labetalol encontrar-
se-a significativamente aumentada (Klotz, 2009; Mangoni, 2005). No entanto, para outros
farmacos como o verapamil ou a propafenona, ndo existem diferencas de
biodisponibilidade entre adultos jovens e idosos saudaveis (Klotz, 2009). Assim, ndo ¢
possivel determinar concretamente quais os efeitos da idade na biodisponibilidade de
farmacos (Klotz, 2009).

Apesar de tudo o que foi referido, de ocorrer uma ligeira diminui¢do na absorc¢ao,
raramente ocorrem alteracdes significativas em termos clinicos (Klotz, 2009; Wynne &

Blagburn, 2010).
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2.2.2. Distribuicao

As alteracdes fisiologicas com impacto nesta fase farmacocinética, sao a redugao
da massa muscular, a diminui¢do da dgua corporal total e o aumento de tecido adiposo.
O aumento de tecido adiposo aumenta o volume de distribui¢ao de farmacos lipossoluveis
(apolares) como o diazepam, tiopental, lidocaina e o clordiazepoxido, tendo como
principal efeito o aumento do tempo de semivida do farmaco (Klotz, 2009; Mangoni &
Jackson, 2003; Turnheim, 2003). O prolongamento do tempo de semivida do farmaco
pode resultar na acumulagdo do mesmo, potenciando efeitos adversos (Mangoni &
Jackson, 2003; Turnheim, 2003). Isto explica a maior dependéncia de benzodiazepinas,
que por serem altamente lipofilicas, terem um prolongamento do tempo de semivida e
atravessarem a BHE, geram um efeito de ressaca maior no idoso (Wynne & Blagburn,
2010).

Ja os farmacos hidrossoluveis (polares) tendem a ter menor volume de
distribuicdo, resultando em concentracdes séricas mais elevadas, que caso ndo sejam
ajustadas podem resultar em toxicidade, como por exemplo a gentamicina, litio, digoxina
e teofilina (Klotz, 2009; Mangoni & Jackson, 2003; Turnheim, 2003).

Como ja foi referido, os niveis de albumina sérica diminuem com a idade. Em
individuos com uma infe¢do aguda, insuficiéncia renal ou desnutri¢cdo, caracteristico dos
idosos, ocorrem redugdes bruscas de albumina sérica, (Tabela 2), sendo necessaria a
diminui¢do da dose de farmaco, uma vez que com a diminui¢do dos niveis séricos de
albumina existird maior frac¢do livre de farmaco (somente farmaco livre, ndo acoplado a
proteinas, tem efeito terapéutico), logo maior potencial de efeitos adversos ou mesmo
toxicidade (dependente da dose e da margem terapéutica do mesmo) (Mangoni &
Jackson, 2003). Exemplo disso sdo a varfarina e a fenitoina, farmacos com estreita
margem terapéutica. A varfarina liga-se quase totalmente as proteinas plasmaticas (99%)
e a ligagdo da fenitoina as proteinas plasmaticas também ¢ extensa (90%), sendo que
ambas se ligam preferencialmente a albumina (INFARMED, 2010, 2016). Assim torna-
se necessario ter especial atengdo e monitorizagdo no uso destes farmacos nos idosos, de
forma a evitar efeitos toxicos (Mangoni & Jackson, 2003; Wynne & Blagburn, 2010). No
caso dos farmacos propanolol e lidocaina ocorre exatamente o inverso. Estes farmacos
tém afinidade para a a; — GPA, que como j4 foi referido, se encontra aumentada no idoso,

Tabela 2. O aumento dos niveis séricos desta proteina diminuem a fra¢dao livre de
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farmaco, logo sera necessario aumentar a dose de farmaco para obter o efeito terapéutico

pretendido (Mangoni & Jackson, 2003).

Tabela 2- Exemplos de fatores que afetam a concentragéo das proteinas plasmaticas Albumina e a;- GPA.

Efeito Albumina a; — GPA

Aumenta Tumores benignos Doengas agudas geriatricas
Doengas neurologicas Queimaduras
Hipotiroidismo Obesidade morbida

Problemas ginecoldgicos  Cirurgias
Artrite reumatoide

Insuficiéncia renal

Diminui Infe¢do aguda Neonatos
Neonatos e geriatria Sindrome Nefrético
Queimaduras Contracetivos orais
Doengas hepaticas Gravidez

Insuficiéncia renal

Desnutrigao

2.2.3. Metabolismo

O metabolismo de primeira passagem ¢ afetado pelo envelhecimento, ocorre uma
reducdo de cerca de 1% por ano apds os 40 anos, isto deve-se, provavelmente, a reducao
da massa hepatica e do fluxo sanguineo hepatico (Hilmer, Mclachlan, & Le, 2007). Para
uma dada dose oral, os idosos terdo maiores niveis circulantes de farmaco, o que aumenta
o risco de reagdes adversas ou mesmo toxicidade (Wynne & Blagburn, 2010). Alguns
exemplos de farmacos com um elevado risco de efeitos toxicos incluem nitratos,
propranolol, fenobarbital, e nifedipina (Wynne & Blagburn, 2010).

O metabolismo hepatico de muitos farmacos encontra-se reduzido nos idosos. A
extensao ¢ variavel, mas geralmente representa uma reducao de 30/50% na depuracao de
farmacos pela fase I do metabolismo hepatico (Hilmer et al., 2007; Mitchell et al., 2011).
Normalmente, a idade ndo afeta significativamente a depuracdo de firmacos que sdo

metabolizados por conjuga¢do (fase II) (Hilmer et al., 2007). Em idosos saudaveis o
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metabolismo de fase II ¢ mantido, contudo em idosos frageis este encontra-se diminuido
(Hilmer et al., 2007; Mitchell et al., 2011).

O estado nutricional do individuo tem um efeito marcante na taxa de metabolismo
do farmaco. No caso de idosos mais frageis, com composi¢ao corporal abaixo do normal,
a taxa de metabolismo do farmaco diminui em maior medida comparativamente com
idosos que apresentem composi¢do corporal normal (Turnheim, 2003). Para além da ma
nutri¢do, o consumo excessivo de alcool ou hepatite viral constituem fatores externos que
contribuem para o decréscimo da metabolizacao (Katzung et al., 2012).

Nos idosos havera também uma diminuicao na ativagao de alguns pro-farmacos,
como os inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (enalapril e peridonpril),

causando uma reducdo da sua eficacia (Mangoni & Jackson, 2003).

2.2.4. Excrecao

Com o envelhecimento ocorre uma queda na capacidade de excre¢ao do rim, ha
uma degradacdo gradual da sua fung¢do o que se traduz numa menor eficicia e,
consequentemente ha um declinio na taxa de filtracdo glomerular (TFG) (Mclean & Le
Couteur, 2004).

O declinio da TFG ¢ considerado por muitos como a mudanga farmacocinética
mais importante no envelhecimento (Mclean & Le Couteur, 2004).

A fungdo renal ¢ geralmente avaliada pela medi¢ao da TFG (Chung et al., 2015).
A TFG ¢ medida diretamente usando marcadores exdgenos como o iotalamato, o acido
etilenodiaminotetracético ou o iohexol (Chung et al., 2015). No entanto, como estes
marcadores sdo muito dispendiosos e a sua utilizacdo requer um certo grau de
complexidade (podendo ter de se utilizar radioatividade), as medi¢des da funcao renal
“direta” nao sd@o muito utilizados na pratica clinica (Verbeeck & Musuamba, 2009). Opta-
se por uma TFG estimada, calculando a clearance de creatinina, com base na concentracao
sérica de creatinina no soro. Para tal, recorre-se a equacdo de Cockcroft-Gault ou as
equagoes do estudo da Modificagao da Dieta em Doencas Renais (MDRD) (Chung et al.,
2015; Verbeeck & Musuamba, 2009). Contudo, estas formulas podem ser imprecisas para
baixas concentragdes de creatinina sérica (Verbeeck & Musuamba, 2009).

Apesar disso, a equagdo de Cockcroft-Gault ainda ¢ a mais frequentemente usada

para estimar a TFG em estudos farmacocinéticos e de ajuste de dose de farmacos, embora
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alguns estudos demonstrem que as equagdes do estudo MDRD sejam mais precisas para

estimar a TFG (Verbeeck & Musuamba, 2009).
A equagao de Cockcroft-Gault expressa a clearance de creatinina:

. mL (140 — Idade (anos)) X Peso (Kg)
Clearance de Creatinina(——) = — —
min 72 X Creatinina Sérica (mg/dL)

xFC

Legenda: FC- fator de correcao (1- homens; 0.85- mulheres).

Para farmacos com margem terapéutica estreita, que necessitam de ajustes da dose
e de uma constante monitorizagdo, como o0s antibidticos aminoglicosideos
(nomeadamente a gentamicina), a digoxina e o litio, recorre-se a equacao de Cockcroft-
Gault (Mclean & Le Couteur, 2004; Turnheim, 2003).

Como se pode verificar pela formula, a idade ¢ um dos fatores chave no célculo
da clearance de creatinina, uma vez que tratando-se de “grandezas” que sdo inversamente
proporcionais, o aumento de uma ¢ a diminui¢ao da outra. Assim, o aumento da idade
traduz-se diretamente na diminui¢ao da clearance.

A producdo de creatinina nao € igual em ambos os géneros. Nas mulheres hd uma

menor producdo de creatinina, sendo por isso necessario multiplicar o resultado final da
clearance de creatinina por 0,85 (Mclean & Le Couteur, 2004).
A composicao corporal € outro fator chave no célculo da clearance de creatinina. Como
ja foi referido existem diferencas na composi¢ao corporal entre homens e mulheres e entre
adultos jovens e idosos. Caso, os regimes posologicos, ndo sofram adaptacdes consoante
a composicdo corporal, as mulheres e os idosos terdo maior prevaléncia de efeitos
adversos em resultado dos elevados niveis plasmaticos de alguns farmacos,
nomeadamente os de margem terapéutica estreita. Assim, € necessario que as doses
iniciais de certos farmacos sejam inferiores em idosos e mulheres, quando comparados
com adultos jovens e homens, respetivamente (Wynne & Blagburn, 2010).

A presenca de diabetes, hipertensdo ou doenca renal cronica, patologias muito
comuns nesta faixa etaria, pode afetar significativamente a TFG e potenciar a perda da

fungdo renal (Chung et al., 2015).
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2.3. Alteracoes patologicas com implicagcoes farmacocinéticas

2.3.1. Insuficiéncia Renal (IR)

A insuficiéncia renal (IR) ¢ uma doenca comum e progressiva, marcada pela
deterioragdo da fungao renal. Nos ultimos anos tem-se tornado um problema de satde
publica a nivel mundial (Verbeeck & Musuamba, 2009).

Na maioria dos paises industrializados a IR crdnica estd a aumentar de forma
alarmante. Uma das principais causas de IR crénica ¢ a glomerulonefrite. Para além disso,
como o envelhecimento estd a aumentar globalmente, verifica-se um aumento na
incidéncia da mesma (Verbeeck & Musuamba, 2009).

Para a maioria dos farmacos que sdo suscetiveis de serem administrados a doentes
com IR, a farmacocinética deve ser avaliada de forma a ajustar os regimes terapéuticos
(Poggesi et al., 2009).

Existem varios graus de IR (doenga renal ligeira, moderada, grave e terminal). Na
Tabela 3 ¢ possivel observar os diferentes graus de IR representados pelos valores de

clearance de creatinina (Poggesi ef al., 2009).

Tabela 3- Classificagdo tipica da fung@o renal. Grupos 1-5 definidos de acordo com o valor de clearance

de creatinina (Adaptado de Poggesi et al., 2009).

Clearance de creatinina

Grupo Descricao
(mL/min)
1 Funcao renal normal >80
2 Insuficiéncia renal ligeira 50-80
3 Insuficiéncia renal moderada 30-50
4 Insuficiéncia renal grave <30
5 Insuficiéncia renal em estado terminal Requer dialise

Tendo em conta a progressao patogénica da doenga renal, os individuos com IR

cronica tém um risco elevado de progressao para IR terminal, uma condi¢ao que requer
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terapia de substitui¢do renal, através de dialise ou transplante renal, de forma a prolongar
a sobrevivéncia do individuo (Verbeeck & Musuamba, 2009).

Diversos estudos demonstram que a perda da fun¢do renal pode resultar na
diminui¢do da depuracgdo hepatica dos farmacos. A disfunc¢do renal resulta em alteracdes
patologicas e fisiologicas em todos os 6rgdos do organismo, incluindo o figado. No
entanto, as alteracdes especificas que levam a redugdo da depuracdo hepatica na IR nao
estdo bem caracterizadas (Poggesi et al., 2009).

Existe a hipotese de que a presenga de inibidores enddgenos ndo especificados
(como toxinas urémicas no sangue) sao a causa da regulagdo negativa da atividade e
expressdao do CYP450. Por outro lado, pensa-se que a presenga de toxinas urémicas sao
também a causa da supressdo na atividade enzimatica da fase II do metabolismo de
farmacos que ocorre na IR (Poggesi et al., 2009).

Independentemente da excrecdo do farmaco se realizar por filtracdo, secre¢ao ou
reabsor¢do, a perda da func¢do renal em doentes com IR pode ser quantificada pela TFG
(Verbeeck & Musuamba, 2009; Yogaratnam et al., 2016).

Idosos saudaveis e pessoas com IR cronica compartilham duas caracteristicas
fisiologicas principais: uma TFG baixa e uma capacidade diminuida de reabsor¢do de
agua e sal (Musso & Oreopoulos, 2011).

Em idosos saudaveis a fungdo tubular proximal (secre¢do tubular) € preservada e
os niveis de eritropoietina e hemoglobina sdo normais. No entanto, na IR cronica a
secrecdo reduzida de eritropoietina sérica ¢ uma das principais caracteristicas desta
doenca. A hormona paratiroide e os niveis de vitamina D encontram-se normais em idosos
saudaveis, sendo que na IR cronica a hormona paratiroide encontra-se aumentada e a
vitamina D diminuida (Musso & Oreopoulos, 2011).

Através da equacdo de Cockcroft-Gault estima-se que a depuracdo plasmatica da
memantina tem aumentado diretamente com a clearance de creatinina. No caso de IR este
facto torna-se importante, uma vez que ¢ através desta relagdo de depuracdo que se
ajustam as doses de memantina a administrar (Verbeeck & Musuamba, 2009).

O propoxifeno e o seu principal metabolito ativo norpropoxifeno, em individuos
com disfuncdo renal, apresentam concentragdes aumentadas no plasma, em resultado da
diminui¢do do metabolismo de primeira passagem. Normalmente, o norpropoxifeno ¢
eliminado por via renal, assim se a funcdo renal se encontrar prejudicada, este ira
acumular-se. Ainda outros farmacos como o propanolol, dihidrocodeina e sildenafil,

farmacos com biodisponibilidade oral reduzida, quando administrados oralmente a
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individuos com disfung¢do renal grave apresentam concentragdes aumentadas no plasma
(Verbeeck & Musuamba, 2009). Em individuos com IR acredita-se que os metabolitos
ativos da morfina (morfina-3-glucuronideo e morfina-6-glucurénido) e do midazolam (a-
hidroximidazolam glucuronado) sofrem acumulacao. Assim, de forma a evitar toxicidade
com o uso destes farmacos em pessoas com IR, € necessario o uso de farmacos
alternativos ou fazer ajustes de dose (Verbeeck & Musuamba, 2009; Yogaratnam et al.,
2016).

Em individuos com disfun¢do renal grave o volume de distribui¢do de varios
farmacos encontra-se aumentado. No entanto, para farmacos como a digoxina, pindolol
ou etambutol, em individuos com disfun¢do renal grave, o volume de distribuicdo
encontra-se diminuido. Nao se sabe ao certo o porqué, mas pensa-se que se deve a uma
diminuicdo da ligacdo do farmaco ao tecido (Verbeeck & Musuamba, 2009).

A expressdo da P-gP encontra-se reduzida em individuos com IR cronica

(Verbeeck & Musuamba, 2009; Yogaratnam et al., 2016).

2.3.2. Diabetes

A Diabetes ¢ uma doenga cronica muito comum a nivel mundial, atinge ambos os
sexos e todas as idades e a sua prevaléncia aumenta substancialmente com a idade
(Observatorio Nacional da Diabetes, 2015).

Em 2014, verificou-se a existéncia de 387 milhdes de pessoas com Diabetes,
prevendo-se que em 2035 este valor subird para 592 milhdes de pessoas (Observatorio
Nacional da Diabetes, 2015).

Em 2014, em Portugal, 27% dos individuos entre os 60 e os 79 anos de idade
manifestaram diabetes, como se pode observar na Figura 8 (Observatorio Nacional da

Diabetes, 2015).
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Figura 8- Prevaléncia da Diabetes por faixa etaria em Portugal no ano de 2014 (Adaptado de Observatério

Nacional da Diabetes, 2015).

Na Figura 9 verifica-se uma maior incidéncia da diabetes em homens (15,8%)

comparativamente com as mulheres (10,7%) (Observatorio Nacional da Diabetes, 2015).
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Figura 9- Prevaléncia da Diabetes por sexo em Portugal no ano de 2014 (Adaptado de Observatério

Nacional da Diabetes, 2015).

A diabetes ¢ caracterizada pelo aumento de glicose no sangue. Para o seu

diagnostico utiliza-se a glicémia como parametro bioquimico (Observatério Nacional da

Diabetes, 2015).
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De acordo com a Norma DGS N°002/2011, de 14/01/2011, os critérios de
diagnéstico da Diabetes incluem (Dire¢ao-Geral da Satde (DGS), 2011):

a) Glicémia em jejum > 126 mg/dL (ou > 7,0 mmol/L);

b) Sintomas classicos de descompensacao + Glicémia ocasional > 200
mg/dL (ou> 11,1 mmol/L);

¢) Glicémia > 200 mg/dL (ou > 11,1 mmol/L) as 2 horas, na prova de
tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75g de glicose;

d) Hemoglobina glicada Alc (HBAIlc) > 6,5%.

O pancreas é o 6rgio responsavel pela segregagdo de insulina. E um 6rgdo muito
vascularizado constituido por duas partes secretorias, a endocrina e a exocrina
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010; DGS, 2011).

A parte enddcrina ¢ constituida pelos ilhéus de Langerhans que sdo responsaveis
pela segregacdo de hormonas. Estes sdo constituidos maioritariamente por células beta
(que segregam insulina), mas também por células alfa (segregam glucagon) e células delta
(segregam somatostatina). A parte exdcrina € responsavel pela secrecdo do suco
pancreatico (utilizado no processo de digestao de alimentos) (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2010; DGS, 2011).

A diabetes encontra-se classificada em quatro tipos clinicos, de acordo com a

Norma DGS N°002/2011, de 14/01/2011 (DGS, 2011):

a) Diabetes tipo 1;
b) Diabetes tipo 2;
c) Diabetes gestacional;

d) Outros tipos especificos de diabetes.

Diabetes tipo 1: consiste na destrui¢do das células beta dos ilhéus de Langerhans.
Nao ocorre qualquer producao de insulina endégena, sendo por isso insulinodependente.
A destrui¢do das células, maioritariamente, ocorre por um mecaniSmo autoimune.
Comummente ocorre na infancia e adolescéncia e constitui entre 5 a 10% de todos os

casos de diabetes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010; DGS, 2011).
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Diabetes tipo 2: ocorre uma resisténcia periférica a insulina, acompanhada ou nao
por uma altera¢do na secregdo da mesma. E a forma mais frequente de diabetes, cerca de
90% de todos os casos de diabetes. Esta associada a habitos de sedentarismo, obesidade,
dislipidémias e hipertensdo arterial (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010;
DGS, 2011).

Diabetes Gestacional: diz respeito a anomalias, que ocorram pela primeira vez
durante a gravidez, no metabolismo da glicose. Ha resisténcia a insulina pela placenta

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010; DGS, 2011).

As principais complicagdes cronicas da diabetes incluem nefropatia, retinopatia,
doenga cardiovascular, neuropatia e amputacdo, como se pode verificar na Figura 10

(Observatoério Nacional da Diabetes, 2015).
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Figura 10 - Principais complicagdes crénicas da Diabetes (Adaptado de Observatorio Nacional da

Diabetes, 2015).
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Na grande maioria dos paises desenvolvidos, a diabetes constitui a principal causa
de insuficiéncia renal, cegueira e amputacdo dos membros inferiores. Atualmente, ¢ uma
das principais causas de morte. Estima-se que em 2014 a diabetes provocou a morte de

4,9 milhoes de pessoas (Observatorio Nacional da Diabetes, 2015).

A diabetes pode afetar a farmacocinética de varios fArmacos, uma vez que existem
alteracdes nos processos de ADME em diabéticos.

O fluxo sanguineo da mucosa gastrica encontra-se diminuido em diabéticos, o que
explica as mudancas de pH gastrico que ocorrem nestes individuos (Dostalek, Akhlaghi,
& Puzanovova, 2012; Gwilt, Nahhas, & Tracewell, 1991).

Cerca de 28% a 65% dos individuos com diabetes tipo 1 ou 2, que apresentem a
doenca ha varios anos, apresentam um atraso no tempo de esvaziamento gastrico.
Segundo alguns estudos, esta alteracdo estd muito interligada com a progressdao da
doenga. Contudo, a magnitude do atraso é moderada, ndo tendo grande impacto na pratica
clinica (Dostalek et al., 2012; Gwilt et al., 1991).

Os individuos diabéticos apresentam uma absorcao da tolazamida cerca de 26%
mais lenta do que individuos saudaveis. Um efeito semelhante se verifica na absor¢do da
ampicilina administrada em individuos com diabetes tipo 2 (Dostalek et al., 2012; Gwilt
etal., 1991).

Por outro lado, a metoclopramida ndo apresenta diferencas em termos
farmacocinéticos em individuos com diabetes. A sulfunilureia glipizida, em diabéticos
tipo 2, apresenta absor¢do completa (Dostalek ef al., 2012; Gwilt et al., 1991).

A taxa de absorcao de insulina administrada subcutaneamente esta correlacionada
com o fluxo sanguineo subcutaneo. Em individuos com diabetes tipo 1, o fluxo sanguineo
abdominal subcutaneo esta aumentado, muito provavelmente devido a reducdo do tecido
adiposo. Nestes individuos a absorcao de insulina € mais rapida, no entanto, ndo existem
diferencas relativamente a biodisponibilidade do farmaco (Dostalek et al., 2012).

Por outro lado, em individuos obesos ou resistentes a insulina, o fluxo sanguineo
encontra-se reduzido, em cerca de 50%, comparativamente com individuos saudéveis.
Nestes individuos o volume de distribui¢do de farmacos lipofilicos encontra-se afetado.
No entanto, ndo existem alteragdes nos niveis de albumina sérica nem na ligacdo do
farmaco a albumina. Relativamente a al- GPA os dados sdao contraditérios (Dostalek et

al., 2012).
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No caso do paracetamol e da teofilina, por exemplo, o volume de distribuicao
encontra-se aumentado (Dostalek et al., 2012).

Ainda ndo se sabe ao certo qual a correlagdo entre a diabetes e a atividade das
enzimas envolvidas na metabolizagdo de farmacos. Na diabetes nao controlada,
geralmente, ocorre um aumento nas enzimas CYP450, embora as de fase II sejam
significativamente diminuidas (Dostalek et al., 2012).

O efeito da diabetes na funcdo renal ainda ndo se encontra bem caracterizado,
contudo, a nefropatia tem sido apontada como a principal causa de doenga renal em fase
terminal relacionada com a diabetes, sendo que esta se desenvolve em cerca de 40% dos
individuos diabéticos (Dostalek et al., 2012).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ estimulado em diabéticos, sendo que
a angiotensina II afeta a sintese de proteinas glomerulares. Assim, diabéticos do tipo 2
com nefropatia, fazem terapéutica com inibidores da enzima de conversao de
angiotensina, de forma a retardar a progressao da doenca (Dostalek et al., 2012).

A taxa de filtragdo glomerular encontra-se aumentada na diabetes (Dostalek et al.,

2012).
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3. Conclusao

O envelhecimento ¢ um fenémeno global, que se encontra bem patente em
Portugal. No futuro, estima-se que iremos estar perante um cenario de envelhecimento
ainda mais marcado, tanto em Portugal como a nivel mundial.

Com o avancgar da idade muitas fungdes do nosso organismo vao-se alterando e
degradando, de tal forma, que os idosos apresentam uma maior suscetibilidade e
debilidade no desenvolvimento de patologias. Com estas, surge a necessidade do uso de
medicamentos para o seu controlo e como tal, a polimedicagdo, de que muitos idosos sdo
alvo. Este conceito esta muito associado a interagdes medicamentosas e reagoes adversas
a medicamentos, sendo de extrema importancia uma correta avaliagdo € monitoriza¢ao
da terapéutica a instituir ou instituida no idoso, de forma a fazer um uso apropriado do
medicamento.

O envelhecimento representa os efeitos acumulados a nivel molecular, celular e
tecidular, ndo constituindo a causa dessas mudangas, mas sim os efeitos que estdo
subjacentes a essas alteracdes. Uma das consequéncias da idade avancada ¢ a deterioracao
do ADN e das mitocondrias. Outras alteragdes comuns sdo a degradacdo da capacidade
visual e auditiva, bem como alteracdes ao nivel do olfato, sabor e tato. A pele perde
elasticidade e flexibilidade, os ossos perdem densidade e as articulagdes tornam-se mais
rigidas. Na composicao corporal ha um aumento do tecido adiposo e uma diminuigdo da
agua corporal total e da massa muscular.

A nivel cardiovascular ocorre hipertrofia ventricular esquerda e forma-se o septo
sigmoide.

No trato gastrointestinal hd um aumento no pH gastrico, retardamento do
esvaziamento gastrico e diminui¢do do fluxo sanguineo gastrointestinal.

A nivel hepatico, hé perda de funcao, associada a uma diminui¢do de 35 a 50% no
fluxo sanguineo hepatico e diminui¢do do volume do figado, sendo esta diminui¢dao mais
acentuada nas mulheres.

Também a funcao renal diminui com a idade, tal como o fluxo plasmatico renal.
A massa do rim diminui e ha uma deterioragdo dos nefronios, diminuindo a capacidade
de excrecdo renal.

Estas multiplas alteracdes fisioldgicas tém impacto nas diversas fases da
farmacocinética: nos processos de absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao.
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Devido a diminui¢cdo da massa hepatica, ocorre uma diminui¢do do EPP, sendo
esta a principal alteracdo com significancia na absor¢ao de farmacos.

Relativamente a distribui¢do, ocorre uma diminui¢do nos niveis de albumina e
aumento nos niveis de al- GPA, a distribuicdo de farmacos apolares aumenta e por
conseguinte, farmacos polares apresentam elevadas concentracdes séricas que podem
resultar em toxicidade.

O metabolismo hepatico encontra-se reduzido nos idosos, tal como a fung¢ao renal
esta comprometida. Estas constituem as alteragdes de maior relevancia em termos
farmacocinéticos, uma vez que originam maior biodisponibilidade e menor excre¢do, ou
seja, maiores niveis circulantes de farmaco.

Estas alteragdes pdoem em causa a eficacia dos farmacos, sendo por isso necessario
otimizar a terapéutica nos idosos, fazendo ajustes posologicos, que minimizem efeitos
adversos ou até¢ mesmo toxicidade.

Em suma, os idosos sd3o uma faixa etdria que requer uma especial atengdo por
parte dos profissionais de sade, nomeadamente do farmacéutico que deve desempenhar

um papel informativo e de vigilancia com esta faixa etaria.
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