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Nos últimos 50 anos, fatores médicos e
sócio-econômicos contribuiram para significativo au-
mento da idade média e da longevidade. O aumento da
população geriátrica, assim considerada a constituída por
indivíduos acima dos 65 anos, representa importante al-
teraçao demográfica deste século. Estima-se que, atual-
mente, a população geriátrica dos Estados Unidos da
América e do Reino Unido represente 12% da popula-
ção total1,2. Essa proporção deverá crescer substancial-
mente nas próximas décadas tanto em países industria-
lizados, como em desenvolvimento. O segmento popu-
lacional acima dos 80 anos é o de mais rápido cresci-
mento na sociedade americana1.

A prevalência de doenças crônicas nos idosos é
maior do que em outras faixas etárias; mais de 80% dos
idosos têm ao menos uma doença crônica3. Como um
grupo, idosos requerem cuidados médicos e terapêuticos
mais freqüentes e utilizam os serviços de saúde em maior
escala do que indivíduos mais jovens. Nos Estados Uni-
dos e Reino Unido, são responsáveis por 25 a 30% das
despesas nacionais com saúde2,3.

Idosos consomem proporcionalmente cerca de três
vezes mais medicamentos e utilizam-nos por períodos de
tempo mais prolongados, do que as faixas etárias meno-
res4. Não apenas o tratamento medicamentoso é comum
em idosos, como o uso simultâneo de múltiplas drogas,
é a regra ao invés de exceção5,6, predispondo à ocorrên-
cia de interações medicamentosas. Drogas cardiovascu-
lares e psicotrópicas, que tendem a apresentar índice te-
rapêutico/tóxico relativamente baixo, incluem-se entre as
mais comumente prescritas à população geriátrica7. Al-
terações da farmacocinética e farmacodinâmica associ-
adas ao pro-cesso de envelhecimento, larga flutuação
dose-resposta, reações atípicas às drogas e não observân-
cia dos esquemas terapêuticos podem contribuir à toxi-
cidade medicamentosa no idoso . Ademais, em relação
a uma variedade de novas drogas cardiovasculares, os
co-nhecimentos são incompletos nos idosos, devido a sua
exclusão virtualmente sistemática dos ensaios terapêu-
ticos, seja pela própria limitação da idade nos critérios
de inclusão, seja pela presença de doenças associadas.
Por todas essas razões, efeitos colaterais e reações adver-
sas às drogas, além de interações medicamentosas, são
mais comuns e mais severas no idoso8-12.

A freqüência das complicações iatrogênicas que

requerem hospitalização aumenta com a idade e a tera-
pêutica múltipla. Em estudo multicêntrico britânico in-
cluindo clínicas geriátricas, 10% das admissões hospita-
lares relacionavam-se ao menos parcialmente a efeitos
adversos das drogas10. Pesquisa realizada nos hospitais
de Belfast, abrangendo 1160 pacientes consecutivos, re-
gistrou incidência global de reações adversas igual a
10,2%; nessa mesma série, a proporção foi de 6,3% nos
pacientes abaixo dos 60 anos, 15,4% acima dos 60 e
20,3% acima dos 70 anos9.

A idade representa, pois, fator de risco no desen-
volvimento da toxicidade medicamentosa e deve ser con-
siderada importante variável quando se prescrevem
agentes terapêuticos13,14.

Em qualquer idade e mais especialmente no idoso,
o tratamento medicamentoso racional deve basear-se em
diagnóstico(s) preciso(s), afim de que utilizem as drogas
mais apropriadas a cada caso. Entretanto, vários fatores
podem obscurecer o diagnóstico nos pacientes geriátri-
cos, quais sejam, manifestações atípicas das doenças,
dificuldade em distingüir os sinais patológicos das alte-
rações associadas ao envelhecimento e em diferenciar os
sintomas das diversas doenças crônicas que podem co-
existir. Em presença de terapia múltipla, sobretudo, de-
vem ser escolhidas drogas e doses que permitam índice
risco/beneficio ótimo, ou pelo menos satisfatório.

Para prescrever adequadamente ao idoso, obter o
benefício terapêutico máximo com o mínimo de efeitos
colaterais e reações adversas, é necessário conhecer as
alterações fisiológicas, metabólicas e estruturais ineren-
tes ao processo de envelhecimento, as quais podem in-
fluenciar a farmacocinética e a farmacodinâmica, a res-
posta terapêutica e tóxica às drogas, de forma clinica-
mente importante4,6,7,12,15-25.

ALTERACÕES FARMACOCINÉTICAS
RELACIONADAS À IDADE

A farmacocinética envolve a análise quantitativa
das relações entre o organismo e a droga, ou seja, estu-
da o destino da droga no organismo. Define em termos
fisiológicos e em modelos matemáticos como as drogas
são absorvidas, distribuídas, metabolizadas e excretadas.

Para produzir efeito farmacológico, a droga e/ou
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seus metabolitos ativos devem atingir o local específi-
co de ação, o sítio receptor tissular. O efeito farmacoló-
gico resulta, em última instância, da interação da droga
com seus receptores tissulares. A proporção da dose ad-
ministrada que atinge os receptores é o resultado final de
importantes processos biológicos, seqüenciais e/ou si-
multâneos, que compreendem absorção, distribuição tis-
sular, ligação às proteínas plasmáticas, metabolismo (bi-
otransformação) e excreção do organismo.

A interrelação entre esses processos biológicos,

cuja dinâmica determine o início, intensidade e duração
da ação da droga, sua concentração plasmática e nos re-
ceptores tissulares, está esquematizada na figura 1. To-
dos esses processos podem ser. e freqüentemente o são,
influenciados pelos efeitos primários e secundários do
envelhecimento, doenças múltiplas associadas, adminis-
tração de diversas drogas simultaneamente e respectivas
interações7,16-18.

Fig 1—Representação esquemática dos processos de absorção, distribuição, metabolismo e excreção das drogas, até a ligação aos receptores e efeito farmacológico.

Absorção

A absorção de uma droga depende da preparação
farmacêutica e da anatomia e fisiologia dos locais de
absorção, habitualmente o aparelho gastrintestinal. Os
efeitos do envelhecimento sobre a função gastrintestinal
e suas conseqüências no processo de absorção de drogas
não estão ainda suficientemente esclarecidos. Entretan-
to, diversas alterações anatômicas e fisiológicas que
eventualmente interferem com a absorção de drogas, no
idoso, foram identificadas7,16-18.

1) Redução do fluxo salivar e do conteúdo de pi-
tialina da saliva e alterações da mucosa bucal, que po-
deriam comprometer a absorção de comprimidos bucais
ou sublinguais.

2) Alterações da atividade peristáltica do esôfago,
que contribuiriam à absorção menos consistente e mais
lenta.

3) Modificações dietéticas e nutricionais, favore-
cendo a redução dos níveis de albumina plasmática.

4) Redução da acidez do suco gástrico, resultando
em elevacão do pH gástrico. O pH ácido do estômago
usualmente facilita a solubilização das drogas para ab-
sorção no intestino. Hipo ou acloridria ocorre mais fre-

qüentemente em idosos. Essa alteração no meio gástri-
co é acompanhada por diminuição geral do volume de
fluidos no tracto gastrintestinal. Ambas’as alterações in-
terfeririam com a absorção de drogas fracamente solú-
veis.

5) Retardo no esvaziamento gástrico e redução ge-
neralizada da motilidade digestive, podem modificar a
absorção em ambos os sentidos, aumentando-a ou
diminuindo-a.

6) Decréscimo da capacidade funcional e do núme-
ro de células de absorção gastrintestinal, bem como de
certos sistemas de transporte ativo da mucosa.

7) Comprometimento do fluxo sangüíneo mesen-
térico e esplâncnico, que pode reduzir-se em até 40% no
idoso.

Todas essas alterações tendem a induzir, em últi-
ma instância, a menor velocidade de absorção. Contudo,
embora o envelhecimento possa influenciar a absorção
de drogas, admite-se que o aparelho gastrintestinal do
idoso mantenha sua integridade anatômica e funcional,
de modo que os efeitos finais no processo de absorção
não sejam clinicamente importantes7,26. Outrossim, pou-
cas drogas são absorvidas por transporte ativo; a maio-
ria o é por difusão passiva, processo não influenciado
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significativamente pelas modificações acima descritas

Distribuição

Uma vez absorvida, a droga distribui-se através do
organismo. A distribuição é influenciada por fatores or-
gfânicos (estruturais) e fisiológicos, como peso e com-
posição corpóreos, débito cardíaco, fluxo sangüíneo re-
gional e nível das proteínas plasmáticas, além de certas
propriedades físico-químicas da droga, como solubilida-
de e afinidade tissular. As concentrações de cada droga
são diferentes nos diversos tecidos.

Em farmacocinética utiliza-se o volume de distri-
buição aparente (Vda), que é o volume no qual a droga
parece ester distribuída em concentração igual à do plas-
ma ou sangue. O Vda não corresponde a um verdadeiro
compartimento anatômico, mas apenas a um espaço te-
órico. Inclui fluidos orgânicos totais, fluidos extra e in-
tracelulares, bem como os tecidos nos quais a droga se
distribui. O valor do Vda depende da maior ou menor
ligação protéica, das ligações tissulares e da solubilida-
de lipídica ou aquosa relativa da droga. Drogas liposso-
lúveis são atraídas principalmente pelos tecidos adipo-
sos. Tais drogas, bem como as que apresentam fraca li-
gação protéica e as que se ligam intensamente aos recep-
tores tissulares, apresentam Vda relativamente elevado.
De outra parte, drogas que se ligam importantemente às
proteínas plasmáticas permanecem primariamente no
espaço vascular e exibem Vda relativamente baixo.

As concentrações plasmáticas e tissulares de uma
droga, após absorção, aumentam exponencialmente, se-
guindo a fase de distribuição inicial (fase alfa) e, depois,
a fase de eliminação (fase beta). A droga continua a
acumular-se até que o valor de acúmulo se equi-libre
com a velocidade de eliminação. Nesse ponto, atinge-se
o platô ou estado de equilíbrio.

O Vda para cada droga é uma proporcionalidade
relativamente constante. Para drogas com cinética de
primeira ordem, isto é, cuja velocidade de eliminação é
diretamente proporcional à concentração plasmática em
qualquer momento, o Vda pode ser calculado a partir de
dados obtidos após administração intravenosa (IV), se-
gundo a fórmula:

    Quantidade total da droga no organismo no tempo T
Vda =

              Concentração plasmática no tempo T

quando ambas estão em equilíbrio. O aumento do
Vda reduz a concentração plasmática máxima de uma
droga após administração IV em bolo ou dose oral úni-
ca7. O Vda é importante determinante da velocidade de
eliminação e, conseqüentemente, da duração dos efeitos
farmacológicos27. A velocidade de eliminação é função,
também, do “clearance” da droga. Clearance é o volu-
me de sangue ou plasma do qual a droga é removida na
unidade de tempo. O tempo requerido para que a con-
centração plasmática de uma droga se reduza à metade

é a meia-vida de eliminação (T1/2) Seu valor
relaciona-se inversamente com o clearence da droga,
segundo a fórmula:

T1/2 = (0,693 x Vda)/clearance
Admite-se, em geral, que cinco vezes a meia-vida

de qualquer droga é o tempo requerido para alcançar o
estado de equilíbrio dos níveis plasmáticos; e que 97%
de uma droga são eliminados após tempo equivalente.

Com o envelhecimento, observa-se redução da
água corpórea total, tanto em termos absolutos como em
porcentagem do peso corpóreo (cerca de 15% quando se
compara indivíduo de 80 com de 20 anos)28, e do volu-
me plasmático. A massa muscular e a massa celular mé-
dia, em relação ao peso corpóreo, também diminuem,
enquanto a proporção de gordura aumenta com a idade29.
A redução e redistribuição do débito cardíaco, o aumento
do tempo de circulação e doenças cardiovasculares po-
dem também interferir com a distribuição da droga no
idoso30.

Em síntese, diversos fatores que influenciam o Vda
das drogas modificam-se com a idade e também é fre-
qüentemente difícil estabelecer relação confiável entre
tais alterações e o Vda de determinada droga. Os dados
da literatura são conflitantes7. Em geral, drogas prima-
riamente hidrossolúveis têm Vda diminuído no idoso e
níveis plasmáticos mais elevados podem ser espera-
dos15,16. De outra parte, o Vda das drogas primariamen-
te lipossolúveis aumenta no idoso, com prolongamento
potencial da duração de ação e da meia-vida de elimi-
nação. Entretanto, o clearance poderá não ser afetado,
pois a maioria das drogas lipossolúveis é depurada prin-
cipalmente por via metabólica.

Ligação às Proteínas Plasmáticas

Ligação protéica, processo de adsorção de drogas
na superfície das proteínas plasmáticas, é interação re-
versível de uma droga (molécula relativamente peque-
na) com uma proteína (macromolécula). Em qualquer
momento, certa porcentagem da droga no sangue está
ligada às proteínas plasmáticas, as quais, devido ao ta-
manho, não podem difundir-se através das paredes capi-
lares para atingir os locais de ação ou receptores tissu-
lares. A “droga ligada” não está, portanto, sujeita a me-
tabolismo ou eliminação e mantém-se em constante
equilíbrio reversível com a “droga livre”. Parte do com-
plexo droga-proteína dissociase continuamente, à medi-
da que a droga livre se difunde para fora do sangue, atra-
vés das membranas capilares. Somente a fração livre está
em equilíbrio com os tecidos orgânicos e, portanto, ape-
nas ela é farmacologicamente ativa7.

A principal proteína plasmática responsável pela
ligação da maioria das drogas é a albumina, porém, ou-
tras proteínas, como globulinas, lipoproteínas e glicopro-
teínas, especialmente a alfa

1
-glicoproteína ácida, parti-

cipam do processo.
Entre as drogas cardiovasculares com elevada liga-
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ção protéica (maior do que 80%) incluem-se: digitoxi-
na, quinidina, propranolol, furosemide, clortalidona, es-
pironolactona, acetazolamida, hidralazina, prazosin,
bishidroxicumarina, warfarin sódico, fenitoína e ácido
acetilsalicílico.

Em idosos, a concentração da albumina plasmáti-
ca reduz-se de 15 a 20%, em comparação com indivídu-
os abaixo dos 40 anos31,32 Além da redução primária da
albumina plasmática, a hipoalbuminemia nos idosos
pode resultar de causas secundárias, como he-patopatia
crônica, infecções, infarto miocárdico agudo, redução da
síntese e/ou aumento do catabolismo protéico e elimina-
ção excessiva de proteínas.

A redução dos níveis plasmáticos da albumina e
outras proteinas determina aumento da fração livre, aci-
ma do previsto em condições normais33 e, conseqüente-
mente, efeitos farmacológicos mais intensos para qual-
quer dose administrada, com maior potencialidade de
efeitos colaterais. De outra parte, seria de esperar, no
idoso, eliminação mais acelerada das drogas com alta
ligação protéica, porque os níveis mais elevados da fra-
ção livre estão sujeitos a metabolismo e excreção mais
intensos. Entretanto, outros fatores devem influir em sen-
tido oposto, pois a velocidade de eliminação de diver-
sas drogas com alta ligação protéica não sofre alteração
ou mesmo se reduz, na população geriátrica34.

Metabolismo

Drogas são removidas do organismo por dois me-
canismos principais, metabolismo e excreção renal. A
maioria delas sofre transformação metabólica mais ou
menos acentuada (biotransformação). Esse processo
ocorre principalmente no fígado, porém outros tecidos
podem estar envolvidos. A biotransformação resulta co-
mumente em metabolitos mais polares do que a
droga-mãe e, por isso, mais rapidamente eliminados pe-
los rins.

Metabolitos são em geral compostos menos ativos
ou inativos do ponto de vista farmacológico. Entretan-
to, alguns metabolitos podem ser farmacologicamente
mais ativos do que a droga-mãe, de modo que os efei-
tos nem sempre terminam com o metabolismo desta. A
velocidade de metabolização de uma droga pode influir
em sua eficácia e/ou toxicidade, bem como na duração
dos efeitos. A redução do processo resulta em ac úmu-
lo da droga e maior toxicidade ; o aumento pode indu-
zir a resposta farmacológica inadequada.

O grau de metabolismo hepático que ocorre em
seguida à absorção, durante o transporte inicial da dro-
ga no tracto gastrintestinal à circulação geral, é chama-
do metabolismo de primeira passagem ou eliminação
pré-sistêmica. A biodisponibilidade de uma droga—re-
lação entre concentração sangüínea atingida após admi-
nistração de determinada dose por via oral e pela mes-
ma dose por via intravenosa—varia com o efeito de pri-
meira passagem. Drogas com elevado metabolismo he-

pático apresentam baixa disponibilidade sistêmica, quan-
do administradas oratmente. Teoricamente, isto pode ser
superado pelo aumento das doses, porém, outra conse-
qüência do fenômeno é a grande variação individual dos
níveis plasmáticos e da resposta farmacológica. Propra-
nolol, verapamil, dinitratos, lidocaína, metildopa, labe-
talol, isoproterenol e terbutalina encontram-se entre as
drogas cardiovasculares sujeitas a alto metabolismo de
primeira passagem.

O envelhecimento pode comprometer a atividade
metabólica do fígado em consequência de três fatores
principais: redução da massa, da atividade enzímica e do
fluxo sangüíneo hepáticos.

A massa hepática e o número de células funcionan-
tes diminuem a partir da quinta ou sexta décadas da vida.
Porém, como o fígado tem grande reserva de massa ce-
lular e de função, é pouco provável que essa alteraç ão
influencie o metabolismo de drogas de forma clinica-
mente significante35.

O fluxo sangüíneo hepático, que é o mais impor-
tante determinante do clearance para muitas drogas, di-
minui com a idade (cerca de 40% dos 25 aos 75
anos)30,36. Em conseqüéncia, drogas com elevado clearan-
ce hepático e perfil de eliminação fluxo-dependen-te,
como propranolol, verapamil e lidocaina, têm depuração
reduzida e permanecem por mais tempo na circulação
sem sofrer metabolismo, em idosos37,38.

Ademais, a atividade dos sistemas enzímicos hepá-
ticos responsáveis pelo metabolismo de drogas, especi-
almente as enzimas microssomais induziveis envolvidas
em mecanismos de oxidação e redução, declinam no ido-
so39,40. Contudo, dados conflitantes foram relatados e
pode haver variações consideráveis entre indivíduos da
mesma faixa etária.

Essas alterações do fluxo sangüíneo e da ativida-
de enzímica hepática, isoladamente ou em associação,
resultam habitualmente em aumento da meia-vida plas-
mática e podem exercer significante efeito na velocida-
de de eliminação de drogas lipofilicas do organismo.

Entre as drogas cardiovasculares eliminadas predo-
minantemente por metabolismo hepático incluem-se li-
docaína, tocainida, encainida e quinidina; propranolol,
metoprolol, pindolol e labetalol; hidralazina, prazosin,
minoxidil, metildopa, clonidina e captopril; verapamil,
diltiazem e nifedipina; nitroglicerina e dinitrato de isos-
sorbida; warfarin sódico34.

Excreção

Embora algumas drogas possam ser excretadas
através do suor, lágrimas e diversas secreções do tubo
digestivo, o rim constitui a principal ou única via de eli-
minação para a maioria delas.

Alterações da estrutura e da função renais ocorrem
com o envelhecimento, mesmo na ausência de nefropa-
tia41. Entre a quarta e oitava décadas, os rins perdem
aproximadamente 20 a 25% de sua massa, com maior
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comprometimento da córtex do que da medula42. O nú-
mero de glomérulos e de células tubulares também di-
minui com a idade, com grandes variações individuais7.
Alterações glomerulares fibróticas e tubulares degenera-
tivas, além de vasculares, podem ocorrer após os 70
anos7.

O fluxo sangüíneo renal declina progressivamen-
te (cerca de 10% por década), após a quinta década41 em
parte devido à redução e redistribuição do débito cardí-
aco. A velocidade de filtração glomerular também se
reduz gradativamente em função do envelhecimento nor-
mal; de 100 a 120 ml/min aos 40 anos, para 60 a 70 ml/
min aos 85 anos. Paralelamente, declina a capacidade
excretora tubular.

Apesar da diminuição da velocidade de filtração
glomerular no idoso, a creatinina sérica pode permane-
cer normal porque, como a massa muscular corpórea di-
minui, a produção de creatinina é reduzida. Em conse-
qüência, valores normais de creatinina sérica no idoso
não indicam necessariamente filtração glomerular nor-
mal. A avaliação do clearance de creatinina reflete me-
lhor a função renal nessa faixa etária.

Alterações da função renal relacionadas à idade
representam provavelmente o principal fator responsável
pela modificação dos níveis plasmáticos das drogas no
idoso. Isoladamente, podem antecipar a necessidade de
redução das doses de 30 a 50% na população geriátrica,
especialmente de drogas eliminadas primariamente pe-
los rins. Entre as drogas cardiovasculares com clearan-
ce renal elevado incluem-se a digoxina, procainamida e
seu metabolito n-acetilprocainamida, disopiramida e
enalapril; com clearance renal inter mediário, nadolol,
atenolol, acebutolol, tocainida, clonidina e captopril34.

Embora a absorção, distribuição, metabolismo e
excreção das drogas sejam inequivocamente afetados em
alguns aspectos específicos pelo envelhecimento, é di-
fícil avaliar com precisão o impacto desses fatores, con-
siderados em conjunto, na ação farmacológica das dro-
gas em determinado paciente. Os conhecimentos sobre
a farmacocinética, importantes que sejam na prescrição
medicamentosa ao idoso, não dispensam a observação
clínica cuidadosa para o ajuste das doses em cada caso.

ALTERAÇÕES DA FARMACODINÂMICA
RELACIONADAS À IDADE

A farmacodinâmica descreve a resposta do organis-
mo às drogas, isto é, os efeitos farmacológicos, terapé-
uticos e tóxicos. A resposta farmacológica reflete a ca-
pacidade da droga livre em reagir com componentes es-
pecíficos das células e iniciar a ação. Há evi-dências
crescentes de que a idade pode alterar também a farma-
codinâmica e a responsividade às drogas, em conseqü-
ência de alterações na sensibilidade dos receptores tis-
sulares e de diferenças órgão-específicas23,43,44. Essas al-
terações seriam responsáveis por diferenças na resposta
farmacológica, entre idosos e adultos jovens, para con-

centração plasmática e meia-vida similares de uma de-
terminada droga, não explicáveis se se considerasse ape-
nas a relação concentração plasmática/efeito. Assim, es-
tudos demonstraram que idosos são mais sensíveis aos
efeitos da benzodiazepina no sistema nervoso central43

e aos efeitos anticoagulantes do warfarin sódico45.
As funções do sistema nervoso autônomo são afe-

tadas pelo envelhecimento, observando-se: elevaç
ão dos níveis de noradrenalina plasmática45,47; declínio da
sensibilidade dos barorreceptores48; respostas deprimidas
do sistema beta-adrenérgico, tanto aos agonistas como
aos antagonistas49-51. A dose de isoproterenol necessária
para produzir determinado aumento da freqüência car-
díaca aumenta com a idade49. Por outro lado, efeitos
beta-bloqueadores são menos intensos em idosos.

Embora resultados conflitantes tenham sido publi-
cados inicialmente, investigações mais recentes indicam
que a densidade dos beta-receptores nos linfocitos, em
idosos, é semelhante à de indivíduos mais jovens52,53.
Contudo, as membranas dos linfocitos em idosos apre-
sentariam declínio da atividade da adenil-ciclase ativa-
da pelo isoproterenol50,54. Esse fenômeno sugere desaco-
plamento do sistema adenilciclase-adrenorreceptor, ou
defeito funcional pós-receptor55, que seria o processo
subjacente à menor sensibilidade do sistema
beta-adrenérgico no idoso .

Não está esclarecido, ainda, se a responsividade
diminuída ocorre em todos os tecidos que tém recepto-
res beta. Ademais, receptores beta centrais podem
comportar-se diferentemente dos receptores periféricos56.

Convém lembrar que o clearance dos beta-blo que-
adores é reduzido no idoso, devido às alterações da fun-
ção hepática e renal, resultando em maior concentração
plasmática e meia-vida de eliminação prolongada59. Por
isso, os efeitos finais de um agonista ou antagonista
beta-adrenérgico são difíceis de prever em determinado
paciente; as doses devem ser ajustadas principalmente
com base na resposta terapêutica e efeitos colaterais.

O sistema alfa-adrenérgico apresenta, também, res-
ponsividade atenuada com o envelhecimento57.
Observou-se declínio idade-dependente do número de
receptores alfa-2 em plaquetas humanas53, fenômeno
consistente com os níveis elevados de noradrenalina re-
latados em idosos.

DROGAS CARDIOVASCULARES

Glicosídeos Cardiotônicos

O coração idoso responde menos aos efeitos ino-
trópicos dos glicosídeos cardiotônicos, sem redução con-
comitante dos efeitos tóxicos; ao contrário, idosos são
mais suscetíveis à intoxicação digitálica60.

Como a digoxina é excretada primariamente pelos
rins (cerca de 85% na forma inalterada), o declínio da
filtração glomemlar no idoso pode reduzir em até 40%
o clearance da droga e aumentar proporcionalmente a
meia-vida plasmática66. A redução do Vda, devido à di-
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minuição da massa muscular corpórea, associa-se a mai-
or concentração miocárdica para a mesma dose; a me-
nor ligação protéica resulta em maior proporção de droga
livre. As alterações da função renal representam, porém,
o fator mais importante que influência a famacocinéti-
ca da digoxina no idoso62. Sendo a excreção de digito-
xina mais dependente de mecanismos hepáticos do que
renais, o emprego desse glicosídeo tem indicação prefe-
rencial em presença de insuficiência renal.

Os digitálicos têm índice terapêutico/tóxico mui-
to baixo; pequenos aumentos dos níveis séricos acima do
limite terapêutico podem induzir a significantes efeitos
colaterais. Em idosos, tais efeitos podem ocorrer mesmo
quando a concentração sérica se situa dentro da faixa te-
rapêutica. Os sintomas mais freqüêntes da saturação di-
gitálica no idoso relacionam-se ao aparelho digestivo
(inapetência, náuseas, vômitos) e ao sistema nervoso
central (sedação, sonolência, confusão, letargia). Mais
importantes, porém, são as conseqüências eletrofisioló-
gicas, que podem resultar em bradicardia, arritmias ven-
triculares, supraventriculares e vários graus de bloqueio
sinoatrial e atrioventricular63.

A intoxicação digitálica é mais freqüente na popu-
lação geriátrica. Os seguintes fatores podem estar envol-
vidos: menor resposta inotrópica positiva; maior sensi-
bilidade do miocárdio à droga, provavelmente em con-
seqüência da depleção rniocárdica de potássio e magné-
sio; comprometimento da função renal (digoxina) ou
hepática (digitoxina); e hipopotassemia.

A depleção do potássio resulta habitualmente de
terapêutica diurética, porém deve ter-se em mente que
a ingestão de potássio por idosos aparentemente sadios
se situa frequentemente abaixo dos níveis recomendados,
devido à seleção de alimentos com baixo teor desse íon.
O magnésio também se depleta durante a terapêutica
diurética e a experimentação animal tem demonstrado
que arritmias induzidas por digitálicos podem ser corri-
gidas pela administração de magnésio.

A monitorização dos níveis séricos da digoxina re-
presenta método racional para manutenção dos limites
terapêuticios (1,9 a 2,5 ng/ml) e orientação da posolo-
gia, porém não exclui a observação clínica de cada caso,
relacionada aos efeitos terapêuticos e tóxicos. Em ver-
dade, os sinais clínicos são tão ou mais irnportantes que
os níveis séricos da droga, para avaliar a toxicidade64.

Habitualmente, a dose diária de digoxina no ido-
so situa-se ao redor de 0,125 mg. Em presença de insu-
ficiência renal, as doses devem ser ainda menores. A
beta-metildigoxina, na dose diária de 0,1 a 0,2 mg, é boa
opção.

Os cuidados na administração dos digitálicos à po-
pulação geriátrica receberam especial atenção nos últi-
mos anos. A idade não constitui contra-indicação ao
emprego dos digitálicos, desde que haja indicação pre-
cisa e as doses sejam ajustadas às alterações farmacoci-
néticas e interações medicamentosas. Contudo, alguns
estudos65-67 indicaram que, na maioria dos idosos sob uso

crônico de digitálicos, a droga pode ser suprimida sem
agravamento do quadro clínico, sugerindo que seu em-
prego estaria sendo desnecessário.

Múltiplas interações podem ocorrer quando a digo-
xina é administrada simultaneamente com outras drogas
cardioativas69. Todos os preparados de quinidina redu-
zem o clearance renal da digoxina em cerca de 50% e
o volume de distribuição em menor intensidade69- 70, im-
plicando, por si só, em diminuição da dose em cerca de
30%. Arritmias de alto risco podem resultar se a intera-
ção não for considerada e doses plenas administradas.
Verapamil retarda o clearance renal da digoxina e pro-
voca aumento de 50% aproximadamente nos níveis sé-
ricos da droga, porém arritmias ventriculares não foram
observadas71, 72. Nifedipina73 e diltiazem74 parecem não
alterar significantemente as concentrações da digoxina.
Amiodarona75,76 e espironolactona70 aumentam também
os níveis séricos da digoxina, por comprometer sua se-
creção tubular renal68.

Diuréticos

Idosos utilizam comumente diuréticos na terapêu-
tica da hipertensão arterial e insuficiência cardíaca e são
mais propensos a desenvolver reações adversas a esses
medicamentos.

Importante complicação da terapêutica diurética
em idosos é a depleção de volume, à qual são mais vul-
neráveis pelos seguintes fatores: redução da água corpó-
rea total e do volume plasmático ocorre com o envelhe-
cimento; declíneo da capacidade de concentração nos
túbulos, à medida que a massa renal diminui; ingestão
de líquidos muitas vezes insuficiente; perdas adicionais
podem ocorrer por febre, vômito ou diarréia. A deple-
ção volumétrica acentua a redução do débito cardíaco,
induzindo a manifestações como astenia,fadiga, apatia,
alterações psíquicas, hiperazotemia e hipotensão ortos-
tática. Quando a contração do volume plasmático é mui-
to rápida e sobretudo em pacientes que permanecem a
maior parte do tempo na cama ou poltrona, a hipoten-
são ortostática é mais acentuada e pode acarretar tontu-
ra, queda e até mesmo síncope.

Diuréticos que depletam potássio (tiazídicos e de
alça) são mais propensos a provocar hipopotassemia no
idoso devido a que a ingestão dietética de potássio ten-
de a ser reduzida; a absorção gastrintestinal pode ester
diminuída; a redução da massa muscular pode baixar
adicionalmente as reservas totais de potássio do organis-
mo77. Diuréticos poupadores de potássio (espironolacto-
na, trianterene e amiloride) podem provocar hiperpotas-
semia, especialmente em idosos com insuficiência renal.
O uso prolongado de espironolactona, sobretudo em as-
sociação com digitálicos, induz frequentemente ao apa-
recimento de ginecomastia.

Idosos são mais predispostos também a apresenta-
rem hiponatremia, favorecida pela redução da velocida-
de de filtração glomerular, uma alteração da função re-
nal inerente ao processo de envelhecimento, Deve ser
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considerada ainda a possibilidade de ocorrência de hipo-
cloremia e alcalose metabólica.

Hiperazotemia, hiperuricemia, hiperglicemia ou
exacerbação de diabetes mellitus subclínico, efeitos co-
laterais suscetíveis de ocorrerem com o uso de diuréti-
cos em qualquer idade, são mais freqüentes em idosos.
Como o efeito diabetogênico dos diuréticos re-
laciona-se, ao menos parcialmente, à depleção de potás-
sio, suplementação adequada do íon pode atenuar essa
reação adversa. A sobrecarga vesical pode ocasionar re-
tenção urinária em presença de hipertrofia prostática, ou
incontinência em pacientes predispostos.

Não obstante essas potenciais inconveniências,
diuréticos continuam sendo amplamente utilizados na
terapêutica da insuficiência cardíaca, condição na qual
são freqüentemente indispensáveis, e da hipertensão ar-
terial sistêmica do idoso, porque os efeitos colaterais e
reações adversas podem ser minimizados por seu empre-
go judicioso78. Pelo menos três grandes ensaios cliíni-
cos—The Australiam Therapeutic Trial in Mild Hyper-
tension79, European Working Party on High Blood Pres-
sure in the Elderly (EWPHE)80 e Hypertension Detecti-
on and Follow-up Program (HDFP)81—nos quais diuré-
tico foi droga de primeira escolha, evidenciaram que a
redução da pressão arterial em pacientes acima dos 60
anos associou-se a significante diminuição da morbimor-
talidade cardiovascular, com boa tolerância medicamen-
tosa. Outros estudos82,83 demonstraram a eficácia e rela-
tiva segurança da terapêutica diurética em baixas doses
na hipertensão arterial do idoso.

A administração de diuréticos à população geriá-
trica deve iniciar-se com doses pequenas, aumentadas
gradativamente, monitorizando-se resposta terapêutica e
reações adversas, inclusive eletrolíticas e metabólicas. A
depleção de volume deve ser prevenida pela reposição
adequada de líquidos e a de potássio pela suplementa-
ção dietética e medicamentosa. A adição de diurético
poupador de potássio é conveniente, na auséncia de in-
suficiência renal. Tiazídicos e clortalidona exercem efei-
tos menos intensos e mais prolon-gados e são, em geral,
melhor tolerados do que diuréticos de alça; devem ser
preferidos no tratamento a longo prazo da hipertensão
arterial. Diuréticos de alça (furosemide e bumetanida)
são mais úteis em presença de insuficiência cardíaca ou
renal, pela capacidade de redistribuirem o fluxo sangü-
íneo e diminuirem a resistência vascular renal.

Bloqueadores Beta-Adrenérgicos

As respostas cardiovasculares, tanto aos agonistas
como aos antagonistas beta-adrenérgicos, são atenuadas
em idosos; paradoxalmente, reações adversas aos
beta-bloqueadores são mais freqüentes nessa faixa eta-
ria7,12,22,56,84.

A redução do metabolismo hepático, tanto por di-
minuição do fluxo sangüíneo como da atividade en zí-
mica, eleva a concentração sangüínea e prolonga a
meia-vida de eliminação dos beta-bloqueadores excreta-

dos primariamente pelo fígado, como propranolol e me-
toprolol. Alterações farmacocinéticas similares
verificam-se com os beta-bloqueadores eliminados pri-
mariamente pelos rins, como atenolol e nadolol, devido
à redução do clearance renal no idoso; e com o timolol
e pindolol, parcialmente metabolizados pelo fígado e
excretados pelos rins. Em geral, para a mesma dose de
beta-bloqueador administrada, os níveis plasmáticos são
mais elevados e a meia-vida de eliminaçao prolongada,
em idosos59,85,86. Em conseqüência, as doses desses me-
dicamentos na população geriátrica devem ser menores
e menos freqüentes do que na população geral.

Os efeitos colaterais gerais dos beta-bloqueadores
—astenia, fadiga, letargia, depressão, distúrbios do sono,
broncoespasmo—e os relacionados ao aparelho cardio-
vascular—bradicardia, bloquelo atrioventricular (BAV),
depressão miocárdica e distúrbios da circu-lação perifé-
rica—são mais acentuados em idosos. Os
beta-bloqueadores cardiosseletivos (metoprolol, atenolol,
acebutolol), por bloquearem em menor grau os recepto-
res beta-2, e os providos de atividade simpaticominéti-
ca intrínseca—ASI—(pindolol e mepindo lol) são menos
propensos a causar broncoespasmo e distúrbios da circu-
lação periférica e mascaram menos a reação hipoglicê-
mica aos antidiabéticos. A ASI pode ser particularmen-
te importante no idoso, ao diminuir os riscos de bradi-
cardia, BAV, depressão miocárdica e redução do débi-
to cardíaco87. Os agentes hidrossolúveis (nadolol, ateno-
lol e pindolol) parecem apresentar menores efeitos co-
laterais relacionados ao sistema nervoso central do que
os lipossolúveis (propranolol e metoprolol), que atraves-
sam a barreira hemato-li-quórica.

O perfil fisiopatológico da hipertensão arterial es-
sencial no idoso é comumente caracterizado por débito
cardíaco normal ou diminuído, renina baixa e resistên-
cia vascular periférica e renal aumentada, associada a
elevado nível intracelular de sódio e cálcio na muscula-
tura lisa das arteriolas83. Talvez devido a essas caracte-
rísticas, os beta-bloqueadores sejam pouco eficientes no
tratamento da hipertensão arterial do idoso, como mo-
noterapia, ao contrário do que ocorre nos hipertensos
mais jovens. Entretanto, a associação de diurético e
beta-bloqueador, em pequenas doses, é eficaz e bem to-
lerada na maioria dos casos.

As indicações dos beta-bloqueadores na insuficiê-
nia coronária do idoso são as mesmas de outras faixas
etárias38. A angina de esforço clássica, ou angina secun-
dária, na qual o mecanismo fisiopatológico básico é o
aumento do trabalho cardíaco e do consumo de oxigê-
nio miocárdico, desproporcional à oferta de oxigênio,
limitada por lesões ateroscleróticas obstrutivas fixas,
constitui a principal indicação. A associação de taquiar-
ritmias supraventriculares, síndrome hipercinética e hi-
pertensão arterial, favorece também a indicação dos
beta-bloqueadores.

Como regra, o tratamento beta-bloqueador no ido-
so deve ser iniciado em doses pequenas (p. ex: propra-



30

nolol, 20 mg, duas vezes ao dia), aumentadas gradativa-
mente, de acordo com a resposta terapêutica, efeitos co-
laterais e reações adversas.

Bloqueadores dos Canais de Cálcio

Os bloqueadores dos canais de cálcio são ampla-
mente empregados no tratamento da insuficiência coro-
nária em suas diversas modalidades clínicas—angina
estável, angina instável e angina vasoespástica—, da hi-
pertensão arterial e taquiarritmias supraventri-culares90.

Os compostos disponíveis para uso clínico—vera-
pamil, diltiazem e nifedipina—, especialmente os dois
primeiros, apresentam clearance reduzido e meia-vida de
eliminação mais prolongada, no idoso, do que em indi-
víduos mais jovens. Conseqüentemente, idosos re-que-
rem doses relativamente menores de bloqueadores dos
canais de cálcio para alcançar os mesmos beneficios te-
rapêuticos92. Em geral, são suficientes as seguintes do-
ses: nifedipina, 10 mg três vezes ao dia; verapamil, 80
mg duas a três vezes; diltiazem, 30 a 60 mg três vezes.

Como a hipertensão arterial no idoso associa-se a
aumento da resistência vascular periférica e renal e essa
alteração hemodinâmica é dependente, em última instân-
cia, do aumento da concentração de cálcio na muscula-
tura lisa arteriolar, os bloqueadores dos canais de cálcio
são particularmente úteis nessa circunstância88. Parale-
lamente, esses compostos aumentam o fluxo sanguíneo
nos territórios coronário, cerebral e renal, mais suscetí-
vel de comprometimento na população geriátrica.

Os efeitos colaterais dos bloqueadores dos canais
de cálcio em idosos são similares aos observados em
outras faixas etárias90, com algumas características espe-
ciais. Astenia, fadiga muscular e edema periférico (so-
bretudo com nifedipina) são mais frequentes. Nifedipi-
na provoca menor aumento reflexo da freqüência cardí-
aca e maior tendência à hipotensão ortostática em ido-
sos, do que em indivíduos mais jovens. Verapamil e dil-
tiazem, em doses elevadas, podem favorecer a ocorên-
cia de bradicardia, bloqueio atrioventricular e depressão
miocárdica. Obstipação é mais suscetível de ocorrer, so-
bretudo com verapamil.

Nitratos

Os nitratos têm sido largamente utilizados em pa-
cientes idosos, na terapêutica aguda e profilática da an-
gina do peito, em todas as suas formas clínicas, e da in-
suficiência cardíaca refratária ao tratamento convencio-
nal. As doses empregadas não diferem importantemen-
te das habituais, porém, deve ser lembrado que idosos
são mais vulneráveis aos episódios de tontura, fraqueza
e hipotensão ortostática provocados por esses medica-
mentos, especialmente após administração sublingual93.
É recomendável, pois, utilizar inicialmente doses meno-
res, aumentando-as gradativamente, conforme a resposta
terapêutica e efeitos colaterais.

Em geral, idosos são menos tolerantes aos efeitos

vasodilatadores, na medida em que os ajustes autonômi-
cos tendem a ser menos rápidos94. Essa redução da ca-
pacidade homeostática parece devida ao comprometi-
mento da responsividade alfa-adrenérgica com a idade57,
às alterações da função dos barorreceptores, à menor
sensibilidade da estimulação beta-adrenérgica e á mai-
or dependência da função ventricular esquerda das pres-
sões de enchimento do coração24. Vasodilatadores poten-
tes, como nitratos e nifedipina, podem ser menos tole-
rados, do ponto de vista da hipotensão ortostática, do que
beta-bloqueadores e outros bloqueadores dos canais de
cálcio63.

Simpatolíticos de Ação Central

Agentes que reduzem a atividade simpática do sis-
tema nervoso central, como metildopa, clonidina e gua-
nabenz, são anti-hipertensivos eficazes no idoso, sobre-
tudo quando utilizados em associação com diurético87,95.

Metildopa induz à síntese da
alfa-metilnoradrenalina, que estimula os receptores
alfa-adrenérgicos centrais, reduzindo a descarga simpá-
tica do sistema nervoso central96. A queda da pressão ar-
terial resulta principalmente da redução da resistência
vascular pe-riférica, com efeito mínimo no débito car-
díaco. A droga não diminui o fluxo sangüíneo renal, nem
a velocidade de filtração glomerular. Os níveis de reni-
na plasmática usualmente baixam. Essas características
são favoráveis, no idoso com insuficiência renal ou do-
ença vascular cerebral. Entretanto, alguns efeitos cola-
terais, como hipotensão ortostática, retenção de sódio e
água, cefaléia, astenia, sedação, sonolência e depressão
psíquica, são mais freqüentes em idosos.

A posologia da metildopa na população geriátrica
é menor do que a habitualmente empregada: 250 a 500
mg diariamente, principalmente à noite, para evitar a
sonolência diurna e combater a insônia.

Os efeitos anti-hipertensivos da clonidina resultam
da estimulação dos receptores alfa pós-sinápticos nos
centros vasomotores cerebrais, atenuando a descarga
simpática central96. A resistência vascular periférica bai-
xa, a freqüência cardíaca diminui e o débito cardíaco
pode ser moderadamente reduzido em posição supina,
porém tende a voltar aos níveis basais com a continui-
dade da medicação.

Clonidina não afeta o fluxo sangüíneo renal nem
a filtração glomerular. Hipotensão ortostática é leve e
pouco comum. Os efeitos colaterais mais freqüentes en-
tre os idosos são similares aos da metildopa. Hiperten-
são rebote pode ocorrer quando se interrompe brusca-
mente a administração da droga. Posologia média no
idoso: 0,1 a 0,2 mg diariamente, sobretudo à noite.

O guanabenz é também agonista dos receptores
alfa-adrenérgicos centrais, com mecanismo de ação anti-
hipertensiva similar ao da metildopa e clonidina96. En-
tretanto, não provoca retenção de sódio e água e a hiper-
tensão postural é pouco frequente e discreta.

Rebote hipertensivo pode ocorrer com a interrup-
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ção brusca do tratamento. Posologia no idoso: 4 a 8 mg,
diariamente.

A freqüência da hipotensão ortostática aumenta
com a idade, bem como com a presença de distúrbios
neurológicos e metabólicos97. Mais do que em hiperten-
sos jovens, a pressão arterial no idoso deve ser medida
tanto em posição supina como erecta, para prevenir o
aparecimento de reações indesejáveis.

Prazosin

Prazosin reduz a resistência vascular periférica e a
pressão arterial pelo bloqueio seletivo dos receptores
alfa-adrenérgicos pós-sinápticos (alfa-1). Dilata tanto os
vasos de resistência (arteríolas), como os de capacitân-
cia (veias). Não afeta significativamente o débito cardí-
aco, freqüência cardíaca, fluxo sangüíneo renal e velo-
cidade de filtração glomerular. É eficaz no tratamento da
hipertensão arterial no idoso, porém pode causar signi-
ficante hipotensão ortostática e outros efeitos colaterais,
como cefaléia, tontura, astenia e fadiga, que limitam seu
emprego98. Ademais, como o prazosin liga-se avidamen-
te às proteínas plasmáticas, pode ocorrer interação com
outras drogas que tambêm apresentam elevada ligação
protéica.

Inibidores da Enzima Conversora

Inibidores da enzima conversora (IEC) atuam
como agentes anti-hipertensivos provavelmente pelo blo-
queio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, porém
outros mecanismos podem ser relevantes, como aumento
da bradicinina circulante e das prosta-glandinas vasodi-
latadoras secretadas pelos rins99. Esses agentes são efi-
cazes em baixar a pressão arterial em idosos, especial-
mente quando combinados com diurético78,100. São úteis
também no tratamento da insuficiência cardíaca refratá-
ria ao tratamento convencional com digitálicos e diuré-
ticos101,102.

À semelhança dos bloqueadores dos canais de cál-
cio, os IEC são desprovidos de efeitos significantes no
sistema nervoso central, não provocam habitualmente
fadiga, alterações do sono e da atividade sexual, nem
distúrbios eletrolíticos e do metabolismo glicídico e li-
pídico87.

Em idosos, as doses devem ser relativamente bai-
xas: 12,5 a 25 mg, duas vezes ao dia. para o captopril;
5 a 20 mg diariamente, raramente 40 mg, para o enala-
pril. Em presença de hipertensão renovascular, hiperten-
são essencial com renina alta, tratamento prévio com
diuréticos, desidratação e insuficiência cardíaca conges-
tiva, as primeiras doses de IEC podem provocar hipoten-
são significante. Nessas circunstâncias, é prudente ini-
ciar com doses pequenas—captopril, 6,25 a 12,5 mg,
enalapril, 2,5 a 5 mg—, para minimizar o risco98.

Drogas Antiarrítmicas

O tratamento das arritmias cardíacas em idosos é
semelhante, na maioria dos aspectos, ao de pacientes

mais jovens103; as diferenças relacionam-se sobretudo à
posologia22. Ao tratar uma arritmia no idoso, os seguin-
tes cuidados devem ser observados104: 1) Estabelecer di-
agnóstico eletrocardiográfico preciso e repetir o exame
com freqüência suficiente para acompanhar a evolução
da doença e da terapêutica. 2) Determinar a etiologia da
arritmia e tentar estabelecer causas subjacentes ou secun-
dárias corrigíveis, como distúrbios eletrolíticos e do
metabolismo ácido básico, hipoxemia, infecções, ane-
mia, embolia pulmonar, hipertireoidismo, toxicidade
medicamentosa. 3) Eliminar drogas capazes de induzir
ou acentuar as arritmias cardíacas, p. ex., digital, ami-
nas simpaticomiméticas, antidepressivos tricíclicos,
anti-hipertensivos, fumo. 4) Basear a titulação posológi-
ca na resposta clínica, alterações eletrocardiográficas e
monitorização da concentração sangüínea da droga. Esta
última é útil para determinar a observância do tratamen-
to, verificar se uma dose subterapêutica é responsável
pela ausência de resposta ou se a droga não é eficaz nos
limites terapêuticos, confirmar a existência de toxicidade
suspeitada pela clínica e alterar as doses em presença de
doença hepática ou renal e de interações farmacológicas.

A maioria dos ajustes posológicos que necessitam
ser feitos no idoso pode ser descrita em termos farma-
cocinéticos. Entretanto, a possibilidade de alterações far-
macodinâmicas, relacionadas à sensibilidade dos recep-
tores tissulares, deve ser considerada.

Quinidina

Quinidina tem meia-vida de eliminação de 4 a 8 h
no adulto e de 5 a 12 h no idoso102. Liga-se importante-
mente (60 a 90%) às proteínas e outros componentes do
plasma. A via principal de eliminação é o metabolismo
hepático (60 a 85%). O clearance renal da droga varia
de 15 a 40%. O processo de envelhecimento reduz o cle-
arance orgânico total da quinidina e a insuficiência car-
díaca diminui o Vda, implicando em redução adicional
da dose105.

Aproximadamente um terço dos idosos que rece-
bem quinidina apresentam efeitos colaterais significan-
tes, como diarréia, náuseas, vômitos, zumbidos, verti-
gens, distúrbios visuals, cefaléia, confusão mental. Em
pacientes com função ventricular comprometida, a dro-
ga pode reduzir o débito cardíaco e a pressão arterial.
Quinidina diminui o clearance renal e o Vda da digoxi-
na60,70. A concentração terapêutica sérica varia de 3 a 6
mcg/ml. A posologia média no idoso é 200 mg, 3 a 4
vezes ao dia.

Lidocaina

Lidocaína é eliminada primariamente pelo metabo-
lismo hepático, que é altamente dependente do fluxo
sangüíneo. A meia-vida de eliminação em adultos jovens
é 1,3 h; esse valor aumenta para 2,3 h, aproximadamen-
te, em idosos106. Hepatopatia, insuficiência cardíaca e
infarto miocárdico recente diminuem o clearance da li-
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docaína e a meia-vida plasmática pode prolongar-se até
4 a 5 h, ou mais104. Em idosos, a posologia da lidocaína
deve ser reduzida em 30 a 40%; em presença de uma das
condições acima, em 50%, ou mais22.

As principais manifestações tóxicas da lidocaína
relacionam-se ao sistema nervoso central, incluindo ton-
turas, zumbidos, diplopia, confusão, letargia, disartria,
rigidez, tremores e convulsões. Idosos são mais vulne-
ráveis à toxicidade da droga: suas manifestações podem
ser particularmente intensas se a administração não for
adequadamente controlada. A concentração terapêutica
sérica oscila entre 1,5 e 5 mcg/ml22.

Procainamida

É excretada predominantemente pelos rins (50% na
forma inalterada). Quinze a 25% da dose administrada
por via oral são convertidos em n-acetilprocainamida,
metabolito ativo da droga. Cerca de 85% deste são ex-
cretados na urina107. A redução do clearance da procai-
namida é idade-dependente. A meia-vida de eliminação,
de 2 a 4 h no adulto jovem, passe para 4 a 8 h no idoso.
A meia-vida do metabolito ativo é duas a cinco vezes
maior.

As doses de procainamida no idoso devem ser 30
a 50% menores do que as habituais22. Insuficiência car-
díaca reduz o Vda da droga, bem como a acetilação e o
clearance renal. Uma redução adicional de 25% da dose
é recomendada em presença de insuficiência cardíaca.
Entre os efeitos colaterais mais frequentes da procaina-
mida incluem -se anorexia, náuseas , diarréia, urticária,
prurido, hipotensão e distúrbios da condução. Concen-
tração terapêutica sérica: 4 a 8 mcg/ml.

Disopiramida

Como a disopiramida é parcialmente eliminada
pelo metabolismo hepático e parcialmente excretada
inalterada pelos rins, alterações tanto da função hepáti-
ca como renal podem prolongar a meia-vida de elimina-
ção da droga, que é de 6 a 8 h no adulto jovem e de 8 a
24 h no idoso22,103. Neste, as doses devem ser mais espa-
çadas. Insuficiência cardíaca e baixo débito diminuem o
Vda da droga, implicando em redução adicional das do-
ses nessas condições.

A disopiramida exerce efeitos cronotrópico e ino-
trópico negativos discretos. Seus efeitos antiarrítmicos
são reduzidos pela hipopotassemia; a depressão mio-
cárdica pode ser potencializada pela hiperpotassemia104.
Os efeitos colaterais mais comuns da droga
relacionam-se à ação anticolinérgica, como visão emba-
çada e secura bucal; idosos são particulrmente predispos-
tos à retenção urinária. Hipotensão e depressão miocár-
dica são as reações adversas mais sérias provocadas pela
disopiramida. Concentração terapêutica sérica: 2 a 4
mcg/ml. Posologia média no idoso: 100 mg de 8/8 h ou
12/12 h.

Amiodarona

Antiarrítmico amplamente utilizado na atualida-
de108-111, amiodarona apresenta perfil farmacocinético
complexo e singular. A absorção oral é lenta, incompleta
e variável, com biodisponibilidade em torno de 50%.
Concentração sérica máxima é atingida 4 a 12 horas após
dose oral única. A droga e um metabolito principal, de-
setilamiodarona, distribuem-se extensamente no organis-
mo, incluindo tecido adiposo e órgãos com alta perfusão,
e têm Vda excepcionalmente grande. A excreção renal
é mínima; a principal via de eliminação é a excreção
hepática (bile). A meia-vida de eliminação após dose
única, oral ou parenteral, va-ria de 11 a 20 h. Entretan-
to, esse clearance rápido após dose única representa pro-
vavelmente a fase de distribuição da droga e não a real
eliminação. A “verdadeira” meia-vida de eliminação da
amiodarona, avaliada após interrupção da terapêutica
oral a longo prazo, oscila entre 40 a 55 dias. É prová-
vel que o equilíbrio estável das concentrações séricas e
a eficácia terapêutica ótima sejam atingidos somente
após dias ou semanas de tratamento, e que efeitos anti-
arrítmicos e colaterais possam persistir por período pro-
longado após supressão da droga. Níveis terapêuticos
séricos variam de 1 a 2,5 mcg/ml.

Amiodarona pode provocar grande variedade de
efeitos colaterais, a maioria leve e reversível, freqüen-
temente dose e duração-dependentes, porém alguns po-
dem ser sérios110,111. Entre os mais comuns incluem-se
reações cutâneas diversas, prurido, eritema, descoloração
azulada da pele, fotosensibilidade; microdepósitos de
cristais na córnea; alterações da concentração sangüínea
de hormônios da tireóide, por vezes associadas a mani-
festações clinical de hipo ou hipertireoidismo; alterações
transitórias de enzimas hepá-ticas; fraqueza muscular e
reações extrapiramidais. A mais séria das complicações
é a fibrose pulmonar, que pode ser fatal se não diagnos-
ticada e tratada em tempo hábil.

Amiodarona interage com diversas drogas cardio-
vasculares, seja alterando sua cinética, seja induzindo a
efeitos eletrofisiológicos aditivos112. A droga reduz tan-
to a eliminação renal (diminuição da captação e secre-
ção tubular), como a não renal, da digoxina. Potencializa
os efeitos anticoagulantes do warfarin, possivelmente por
inibição das enzimas microssomais hepáticas, implican-
do em redução das doses, de 30 a 50%. Interações po-
dem também ocorrer com o emprego simultâneo de ami-
odarona e outros agentes antiarrítmicos, particularmen-
te da classe I (quinidina, procainamida, disopiramida,
flecainida e aprindina) Com beta-bloqueadores e bloque-
adores dos canais de cálcio, amiodarona pode induzir a
efeitos depressivos aditivos no nódulo sinoatrial e atri-
oventricular.

Pouco se sabe sobre as características farmacoci-
néticas da amiodarona no idoso. Contudo, o comprome-
timento da função hepática pode resultar em aumento da
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concentração sérica e prolongamento da duração da
ação. É recomendável que a dose de manutenção, em
idosos, não ultrapasse 200 mg/dia, cinco vezes por se-
mana. Dose diária de 100 mg é muitas vezes suficiente.

OBSERVÂNCIA DO TRATAMENTO

Todos os pacientes requerem conselhos e orienta-
ção a respeito da medicação. Embora erros de interpre-
tação dos planos de tratamento possam ocorrer em todas
as idades, são mais freqüentes em idosos. Os estudos
sobre a observância do tratamento na população geriá-
trica evidenciaram que aproximadamente metade dos
pacientes não segue corretamente o esquema terapêuti-
co prescrito, tendo-se observado omissão da medicação,
dosagem individual incorreta ou seqüência imprópria das
doses e auto-medicação (uso de drogas não prescritas).
Entre os fatores responsáveis por esse fato incluem-se
baixo nível sócio-econômico e educacional, dificuldade
de compreensão, deficiência visual e/ou auditiva, dificul-
dade para ingerir pílulas grandes, demência senil, pres-
crição de múltiplas drogas, regimes terapêuticos compli-
cados (doses mnito freqüentes), efeitos colaterais e rea-
ções adversas relativamente comuns e custo da medica-
ção4,7.

A observância do tratamento em idosos pode ser
acentuadamente melhorada, desde que adotadas algumas
medidas práticas:

1) Ministrar ao paciente explicações pertinentes
sobre a doença e a medicação prescrita, inclusive tem-
po de uso de cada droga, e sobre o regime dietético.

2) Compartilhar as instruções com parente que
conviva com o paciente, membro da casa ou afim.

3) Receita explícita, légivel, de preferência em ti-
pos grandes, escrita à máquina ou em letra de forma.

4) Além da prescrição clássica, fornecer um qua-
dro baseado nos horários, ou um calendário da medica-
ção.

5) Esquemas terapêuticos simplificados; relacionar
as tomadas da medicação aos eventos da rotina diária
(levantar-se, deitar-se, refeições).

6) Evitar pílulas muito grandes ou muito pequenas.
Utilizar preparações líquidas, quando necessário.

CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES

I. Alterações fisiológicas, metabólicas e estruturais,
inerentes ao processo de envelhecimento, bem como
doenças associadas, influenciam a farmacocinética e a
farmacodinâmica, a resposta terapêutica e as reações
adversas às drogas, com importantes implicações em seu
manuseio clínico. O conhecimento preciso dessas alte-
rações é de grande valia para o adequado emprego das
drogas na população geriátrica.

II. Idosos podem apresentar manifestações atípicas

às doenças e reações terapêuticas e tóxicas atípicas às
drogas.

III. É essencial a avaliação clínica global do paci-
ente idoso, inclusive das funções hepática e renal, res-
ponsáveis maiores pelo metabolismo e excreção das dro-
gas. Elaboração diagnóstica precisa é fundamental para
decidir sobre a real necessidade da medicação.

IV. Há lugar tanto para o niilismo terapêutico,
como para a polifarmácia, no tratamento do idoso. Me-
didas alternativas não farmacológicas devem ser sempre
consideradas. Drogas com índice terapêutico/tóxico bai-
xo devem ser evitadas, quando possível. Vale dizer, pre-
ferir drogas e doses que permitam o melhor índice be-
nefício/risco, sobretudo quando há necessidade de me-
dicação múltipla. Drogas que provocam reações adver-
sas significantes devem ter a dosagem reduzida ou ser
substituídas. Medicamentos claramente ineficazes devem
ser suprimidos.

V. Ajustes posológicos devem ser feitos para a
maioria das drogas utilizadas no manuselo terapêutico do
idoso, particularmente nos tratamentos a longo prazo.
Em geral, a posologia no idoso é 30 a 50% menor do que
no adulto jovem. A presença de hepatopatia, nefropatia
e/ou outras condições associadas, pode implicar em do-
ses ainda menores.

VI. Como regra, iniciar com doses pequenas, au-
mentadas gradativamente, e aguardar maior período de
tempo para observar a resposta terapêutica plena, quan-
do se altera o esquema posológico. “Comece baixo, vá
devagar”.

VII. Embora para a maioria das drogas haja corre-
lação linear entre dose administrada e concentração plas-
mática atingida, pode ser difícil e por vezes perigoso
generalizar sobre a mesma. Em ocasiões, essa correla-
ção somente se verifica acima de determinado nível. Em
outras, aumento acentuado da concentração plasmática
pode ocorrer com pequenos aumentos da dose adminis-
trada. Sem dúvida, a determinação da concentração da
droga auxilia na titulação posológica, porém não subs-
titui a observação clínica cuidadosa do paciente. A ava-
liação adequada dos efeitos terapêuticos é o melhor guia
para o ajuste das doses.

VIII. O esquema terapêutico deve ser simplificado
em relação ao número de drogas e freqüência das doses.
A terapia múltipla nem sempre pode ser evitada. Entre-
tanto, cada droga adicionada aumenta a potencialidade
de efeitos adversos, de interações medi-camentosas, de
não observância da prescrição, bem como o custo do tra-
tamento. Por vezes, porém, a administração de uma
combinação de drogas pode ser vantajosa para o siner-
gismo terapêutico e redução das reações colaterais.

IX. Utilizar todos os recursos que favoreçam a ob-
servância apropriada do tratamento. Falha terapêutica
deve sugerir verificação da observância e/ou reavaliação
diagnóstica, antes da introdução de drogas alternativas.
Idosos requerem supervisão médica periódica, sobretu-



34

do quando utilizam múltiplas drogas.
X. O objetivo do tratamento de algumas doenças

crônicas no idoso nem sempre é curar, porém estabili-
zar o processo mórbido, aliviar as sintomas, manter a
capacidade funcional e intelectual, bem coma a qualida-
de de vida, no mais alto nível possível.
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