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TERAPEUTICA CARDIOVASCULAR NO IDOSO
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Nos ultimos 50 anos, fatores médicos e requerem hospitalizagdo aumenta com a idade e a tera-
sécio-econdbmicos contribuiram para significativo au- péutica mdltipla. Em estudo multicéntrico britanico in-
mento da idade média e da longevidade. O aumento dacluindo clinicas geriatricas, 10% das admissdes hospita-
populagao geriatrica, assim considerada a constituida porlares relacionavam-se ao menos parcialmente a efeitos
individuos acima dos 65 anos, representa importante al- adversos das drogasPesquisa realizada nos hospitais
teracao demografica deste século. Estima-se que, atual-de Belfast, abrangendo 1160 pacientes consecutivos, re-
mente, a populacéo geriatrica dos Estados Unidos dagistrou incidéncia global de reagc8es adversas igual a
América e do Reino Unido represente 12% da popula- 10,2%; nessa mesma série, a proporc¢ao foi de 6,3% nos
¢do total® Essa proporgdo devera crescer substancial- pacientes abaixo dos 60 anos, 15,4% acima dos 60 e
mente nas proximas décadas tanto em paises industria20,3% acima dos 70 arfos
lizados, como em desenvolvimento. O segmento popu- A idade representa, pois, fator de risco no desen-
lacional acima dos 80 anos € o de mais rapido cresci- volvimento da toxicidade medicamentosa e deve ser con-
mento na sociedade americana siderada importante variavel quando se prescrevem

A prevaléncia de doencgas cronicas nos idosos é agentes terapéuticgs’
maior do que em outras faixas etarias; mais de 80% dos Em qualquer idade e mais especialmente no idoso,
idosos tém ao menos uma doenca créniCamo um o tratamento medicamentoso racional deve basear-se em
grupo, idosos requerem cuidados médicos e terapéuticosdiagndstico(s) preciso(s), afim de que utilizem as drogas
mais freqlientes e utilizam os servicos de satde em maiormais apropriadas a cada caso. Entretanto, varios fatores
escala do que individuos mais jovens. Nos Estados Uni- podem obscurecer o diagnéstico nos pacientes geriatri-
dos e Reino Unido, sdo responsaveis por 25 a 30% dascos, quais sejam, manifestacdes atipicas das doencas,
despesas nacionais com s&ide dificuldade em distinglir os sinais patolégicos das alte-

Idosos consomem proporcionalmente cerca de trés ragdes associadas ao envelhecimento e em diferenciar os
vezes mais medicamentos e utilizam-nos por periodos desintomas das diversas doencas cronicas que podem co-
tempo mais prolongados, do que as faixas etarias meno-existir. Em presenca de terapia multipla, sobretudo, de-
res. Nao apenas o tratamento medicamentoso é comumvem ser escolhidas drogas e doses que permitam indice
em idosos, como o0 uso simultdneo de mudltiplas drogas, risco/beneficio 6timo, ou pelo menos satisfatorio.
€ a regra ao invés de excegapredispondo a ocorrén- Para prescrever adequadamente ao idoso, obter o
cia de interacdes medicamentosas. Drogas cardiovascu-beneficio terapéutico maximo com o minimo de efeitos
lares e psicotropicas, que tendem a apresentar indice te-colaterais e reacdes adversas, é necessario conhecer as
rapéutico/toxico relativamente baixo, incluem-se entre as alteracdes fisiologicas, metabdlicas e estruturais ineren-
mais comumente prescritas a populacédo geriatida tes ao processo de envelhecimento, as quais podem in-
teracdes da farmacocinética e farmacodinamica associ-fluenciar a farmacocinética e a farmacodinamica, a res-
adas ao pro-cesso de envelhecimento, larga flutuacdoposta terapéutica e toxica as drogas, de forma clinica-
dose-resposta, reacdes atipicas as drogas e ndo observamrente importante.’12.1525
cia dos esquemas terapéuticos podem contribuir a toxi-
cidade medicamentosa no idoso . Ademais, em relacdo
a uma variedade de novas drogas cardiovasculares, 0s ALTERACOES FARMACOCINETICAS

co-nhecimentos séo incompletos nos idosos, devido a sua RELACIONADAS A IDADE
exclusdo virtualmente sistematica dos ensaios terapéu-
ticos, seja pela propria limitagdo da idade nos critérios A farmacocinética envolve a analise quantitativa

de incluséo, seja pela presenca de doencas associadaglas relages entre o organismo e a droga, ou seja, estu-

Por todas essas razdes, efeitos colaterais e reaces adveda o destino da droga no organismo. Define em termos

sas as drogas, além de interagdes medicamentosas, safisiologicos e em modelos matematicos como as drogas

mais comuns e mais severas no idéso séo absorvidas, distribuidas, metabolizadas e excretadas.
A frequéncia das complicacGes iatrogénicas que Para produzir efeito farmacoldgico, a droga e/ou
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seus metabolitos ativos devem atingir o local especifi- cuja dindmica determine o inicio, intensidade e duracao
co de acgdo, o sitio receptor tissular. O efeito farmacolé- da acdo da droga, sua concentracao plasmética e nos re-
gico resulta, em Ultima instancia, da interacdo da droga ceptores tissulares, esta esquematizada na figura 1. To-
com seus receptores tissulares. A proporcao da dose ad-dos esses processos podem ser. e freqlientemente o sao,
ministrada que atinge os receptores é o resultado final deinfluenciados pelos efeitos primarios e secundarios do
importantes processos bioldgicos, sequenciais e/ou si- envelhecimento, doencas mdltiplas associadas, adminis-
multaneos, que compreendem absorcao, distribuicdo tis- tracdo de diversas drogas simultaneamente e respectivas
sular, ligagdo as proteinas plasmaticas, metabolismo (bi- interagdes!¢-18
otransformacao) e excre¢cao do organismo.

A interrelagdo entre esses processos bioldgicos,
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Fig 1—Representacdo esquematica dos processos de absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo das drogas, atéeadigtgae aafaito farmacoldgico.

Absorcéo guentemente em idosos. Essa alteracdo no meio gastri-
co é acompanhada por diminuicdo geral do volume de
A absorcdo de uma droga depende da preparacdofluidos no tracto gastrintestinal. Ambas’as alteragdes in-
farmacéutica e da anatomia e fisiologia dos locais de terfeririam com a absorgéo de drogas fracamente solu-
absorcdo, habitualmente o aparelho gastrintestinal. Os veis.
efeitos do envelhecimento sobre a fungéo gastrintestinal 5) Retardo no esvaziamento gastrico e reducéo ge-
e suas conseqtiéncias no processo de absorcdo de drogaieralizada da motilidade digestive, podem modificar a
ndo estdo ainda suficientemente esclarecidos. Entretan-absorcdo em ambos os sentidos, aumentando-a ou
to, diversas alteracdes anatémicas e fisioldgicas que diminuindo-a.

eventualmente interferem com a absorcdo de drogas, no 6) Decrescimo da capacidade funcional e do nume-
idoso, foram identificada& . ro de células de absorcdo gastrintestinal, bem como de

1) Reducéo do fluxo salivar e do contetido de pi- certos sistemas de transporte ativo da mucosa.
tialina da saliva e alteragbes da mucosa bucal, que po- 7) Comprometimento do fluxo sangiiineo mesen-
deriam comprometer a absor¢do de comprimidos bucais térico e esplancnico, que pode reduzir-se em até 40% no
ou sublinguais. idoso.

2) AlteracGes da atividade peristaltica do esofago, Todas essas alteragGes tendem a induzir, em ulti-
que contribuiriam a absor¢do menos consistente e mais ma instancia, a menor velocidade de absor¢éo. Contudo,
lenta. embora o envelhecimento possa influenciar a absorcéo

3) ModificacGes dietéticas e nutricionais, favore- de drogas, admite-se que o aparelho gastrintestinal do
cendo a reducéo dos niveis de albumina plasmatica. idoso mantenha sua integridade anatémica e funcional,

4) Reducdo da acidez do suco gastrico, resultando de modo que os efeitos finais no processo de absorgéo
em elevacdo do pH gastrico. O pH &cido do estdémago néo sejam clinicamente importarigésOutrossim, pou-
usualmente facilita a solubilizacdo das drogas para ab- cas drogas sdo absorvidas por transporte ativo; a maio-
sorcdo no intestino. Hipo ou acloridria ocorre mais fre- ria o € por difusdo passiva, processo néo influenciado
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significativamente pelas modificag6es acima descritas € a meia-vida de eliminagcao (T1/2) Seu valor
o relaciona-se inversamente com o clearence da droga,
Distribuigao segundo a férmula:
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 alcancar o
estado de equilibrio dos niveis plasmaticos; e que 97%

Uma vez absorvida, a droga distribui-se através do
organismo. A distribuicao é influenciada por fatores or-
gfanicos (estruturais) e fisiolégicos, como peso e com-
posicdo corpdreos, débito cardiaco, fluxo sangiineo re- e . .
gional e nivel das proteinas plasmaticas, além de certasde uma droga séo eliminados ap6s tempo equivalente.

propriedades fisico-quimicas da droga, como solubilida- Com 0 envelhecimento, observa-se reducdo da
agua corporea total, tanto em termos absolutos como em

de e afinidade tissular. As concentracfes de cada droga i
s3o diferentes nos diversos tecidos. porcentagem C'iO peso corporeo (cerca de 15% quando se
Em farmacocinética utiliza-se o volume de distri- €0MPara II:](;iIVIdUO de 80 com de 20 affog) do volu- .
buicio aparente (Vda), que é o volume no qual a droga me plasmatlcci. A massa muscglar e a massa cglu_lar mé-
parece ester distribuida em concentracao igual a do plas—d'a’ em relagao a0 peso corporeo, também diminuem,
ma ou sangue€d Vda ndo corresponde a um verdadeiro enquantP a propor¢ao d~e gordu,ra. aumen}a com &idade
compartimento anatémico, mas apenas a um espaco te_A reducéo e re(j|str|bulgao do débito card.|aco, 0 aumento
do tempo de circulagdo e doencas cardiovasculares po-

oOrico. Inclui fluidos orgéanicos totais, fluidos extra e in- dem também interferir com a distribuicio da droaa no
tracelulares, bem como os tecidos nos quais a droga se : : IStribuic 9

1 0
distribui. O valor do Vda depende da maior ou menor 'dOSdE' it di fat infl . vd
ligagcdo protéica, das ligagBes tissulares e da solubilida- M Sintese, diversos falores que infiuénciam o voa

de lipidica ou aquosa relativa da droga. Drogas liposso- d‘,”,ls drogas moq!ﬂ_cam—se com a 'dad? € taml,)em € fre-
laveis sdo atraidas principalmente pelos tecidos adipo- quentemente dificil estabelecer relacéo confiavel entre

sos. Tais drogas, bem como as que apresentam fraca jjtais alteracdes e o Vda de determinada droga. Os dados

gacdo protéica e as que se ligam intensamente aos recep(-j.a literatura sdo conflitanfessm geral, drogas prima-

tores tissulares, apresentam Vda relativamente elevado.ggnfsmel;‘S'(izgts.izlsvf]'as.stegevggods'm'gg;drg ggr'(lossc;fa
De outra parte, drogas que se ligam importantemente as IVeIS p ! : v P P

. . i 5,16 i i -
proteinas plasmaticas permanecem primariamente no Seoﬁ o.sstI 'OLét_rSaapal;tee;]tc; \r/]ga. ddoi,sé)dg?r?s Porllgar;nn;rtlo
espaco vascular e exibem Vda relativamente baixo. 'P UVels au ! ' P 9

As concentracdes plasmaéticas e tissulares de umapOtenCi"JII da duragdo de agdo e da meia-vida de elimi-

droga, apos absorcio, aumentam exponencialmente, sel2580- Entretanto, o clearance podera ndo ser afetado,

guindo a fase de distribuicdo inicial (fase alfa) e, depois, POIS @ maioria dqs drogas'h_possoluvels € depurada prin-
a fase de eliminacdo (fase beta). A droga continua a cipalmente por via metabglica.

acumular-se até que o valor de acumulo se equi-libre
com a velocidade de eliminacdo. Nesse ponto, atinge-se

o platd ou estado de equilibrio. Ligacao protéica, processo de adsorcdo de drogas
O Vda para cada droga & uma proporcionalidade ng syperficie das proteinas plasmaticas, € interacéo re-
relativamente constante. Para drogas com cinética deyersivel de uma droga (molécula relativamente peque-
primeira ordem, isto é, cuja velocidade de eliminagéo é na) com uma proteina (macromolécula). Em qualquer
diretamente proporcional a concentracéo plasmatica em momento, certa porcentagem da droga no sangue esta
qualquer momento, o Vda pode ser calculado a partir de jigada as proteinas plasmaticas, as quais, devido ao ta-
dados obtidos apds administracao intravenosa (IV), se- manho, néo podem difundir-se através das paredes capi-
gundo a férmula: lares para atingir os locais de a¢do ou receptores tissu-
) _ lares. A “droga ligada” ndo estd, portanto, sujeita a me-
Vda = Quantidade total da droga no organismo no tempo T taholismo ou eliminag&o e mantém-se em constante
Concentracéo plasmatica no tempo T equilibrio reversivel com a “droga livre”. Parte do com-
plexo droga-proteina dissociase continuamente, a medi-
quando ambas estdo em equilibrio. O aumento do da que a droga livre se difunde para fora do sangue, atra-
Vda reduz a concentragédo plasmatica maxima de umaVvés das membranas capilares. Somente a fragéo livre esta
droga apés administracdo IV em bolo ou dose oral Gni- em equilibrio com os tecidos organicos e, portanto, ape-
cd. O Vda é importante determinante da velocidade de nas ela € farmacologicamente ativa
eliminagéo e, conseqlientemente, da duracéo dos efeitos A principal proteina plasmatica responsavel pela
farmacoldgico®. A velocidade de eliminagdo € fungdo, ligacdo da maioria das drogas € a albumina, porém, ou-
também, do “clearance” da droga. Clearance € o volu- tras proteinas, como globulinas, lipoproteinas e glicopro-
me de sangue ou plasma do qual a droga é removida naeinas, especialmente a alfgicoproteina acida, parti-
unidade de tempo. O tempo requerido para que a con-cipam do processo.
centragéo plasmatica de uma droga se reduza a metade  Entre as drogas cardiovasculares com elevada liga-

Ligacéo as Proteinas Plasmaticas
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¢ao protéica (maior do que 80%) incluem-se: digitoxi- patico apresentam baixa disponibilidade sistémica, quan-
na, quinidina, propranolol, furosemide, clortalidona, es- do administradas oratmente. Teoricamente, isto pode ser
pironolactona, acetazolamida, hidralazina, prazosin, superado pelo aumento das doses, porém, outra conse-
bishidroxicumarina, warfarin sédico, fenitoina e 4cido quéncia do fendmeno é a grande variacao individual dos
acetilsalicilico. niveis plasmaticos e da resposta farmacoldgica. Propra-

Em idosos, a concentracéo da albumina plasméti- nolol, verapamil, dinitratos, lidocaina, metildopa, labe-
ca reduz-se de 15 a 20%, em comparacao com individu- talol, isoproterenol e terbutalina encontram-se entre as
0s abaixo dos 40 arfé® Além da reducdo primaria da  drogas cardiovasculares sujeitas a alto metabolismo de
albumina plasmatica, a hipoalbuminemia nos idosos primeira passagem.
pode resultar de causas secundarias, como he-patopatia O envelhecimento pode comprometer a atividade
cronica, infecgdes, infarto miocardico agudo, reducéo da metabdlica do figado em consequéncia de trés fatores
sintese e/ou aumento do catabolismo protéico e elimina- principais: redu¢éo da massa, da atividade enzimica e do
¢cdo excessiva de proteinas. fluxo sanglineo hepaticos.

A reducao dos niveis plasmaticos da albumina e A massa hepatica e o nimero de células funcionan-
outras proteinas determina aumento da fracao livre, aci- tes diminuem a partir da quinta ou sexta décadas da vida.
ma do previsto em condi¢cdes norndaes conseqlente- Porém, como o figado tem grande reserva de massa ce-
mente, efeitos farmacol6gicos mais intensos para qual- lular e de fungéo, é pouco provavel que essa altera¢ ao
quer dose administrada, com maior potencialidade de influencie o metabolismo de drogas de forma clinica-
efeitos colaterais. De outra parte, seria de esperar, nomente significanté
idoso, eliminacao mais acelerada das drogas com alta O fluxo sangliineo hepatico, que é o mais impor-
ligacdo protéica, porque os niveis mais elevados da fra- tante determinante do clearance para muitas drogas, di-
¢ao livre estdo sujeitos a metabolismo e excre¢do mais minui com a idade (cerca de 40% dos 25 aos 75
intensos. Entretanto, outros fatores devem influir em sen- anosj®3* Em conseqiiéncia, drogas com elevado clearan-
tido oposto, pois a velocidade de eliminagdo de diver- ce hepético e perfil de eliminagéo fluxo-dependen-te,
sas drogas com alta ligagao protéica ndo sofre alteracdocomo propranolol, verapamil e lidocaina, tém depuracao

ou mesmo se reduz, na populagao geriétrica reduzida e permanecem por mais tempo na circulagéo
_ sem sofrer metabolismo, em ido¥&%
Metabolismo Ademais, a atividade dos sistemas enzimicos hepa-

ticos responsaveis pelo metabolismo de drogas, especi-
almente as enzimas microssomais induziveis envolvidas
em mecanismos de oxidacéo e redu¢éo, declinam no ido-
sg?4% Contudo, dados conflitantes foram relatados e
pode haver varia¢des consideraveis entre individuos da
mesma faixa etéria.

Essas alteracdes do fluxo sanglineo e da ativida-
de enzimica hepatica, isoladamente ou em associagéo,
resultam habitualmente em aumento da meia-vida plas-
matica e podem exercer significante efeito na velocida-
de de eliminacé@o de drogas lipofilicas do organismo.

Entre as drogas cardiovasculares eliminadas predo-
minantemente por metabolismo hepatico incluem-se li-
docaina, 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 sodic¢é

Drogas sao removidas do organismo por dois me-
canismos principais, metabolismo e excrecao renal. A
maioria delas sofre transformacéo metabdlica mais ou
menos acentuada (biotransformacéo). Esse processo
ocorre principalmente no figado, porém outros tecidos
podem estar envolvidos. A biotransformacéo resulta co-
mumente em metabolitos mais polares do que a
droga-mae e, por isso, mais rapidamente eliminados pe-
los rins.

Metabolitos sdo em geral compostos menos ativos
ou inativos do ponto de vista farmacoldgico. Entretan-
to, alguns metabolitos podem ser farmacologicamente
mais ativos do que a droga-mée, de modo que os efei-
tos nem sempre terminam com o metabolismo desta. A
velocidade de metabolizacdo de uma droga pode influir
em sua eficacia e/ou toxicidade, bem como na duracgéo
dos efeitos. A reducé@o do processo resulta em ac Umu-
lo da droga e maior toxicidade ; o aumento pode indu-
Zir a resposta farmacolégica inadequada. Excrecéo

O grau de metabolismo hepatico que ocorre em
seguida a absorcéo, durante o transporte inicial da dro- Embora algumas drogas possam ser excretadas
ga no tracto gastrintestinal a circulacéo geral, é chama- através do suor, lagrimas e diversas secre¢des do tubo
do metabolismo de primeira passagenou eliminagcéo digestivo, o rim constitui a principal ou Unica via de eli-
pré-sistémica. Aiodisponibilidade de uma droga—re- minacdo para a maioria delas.
lacé@o entre concentracdo sangiiinea atingida apés admi- Alteracdes da estrutura e da funcao renais ocorrem
nistracdo de determinada dose por via oral e pela mes-com o envelhecimento, mesmo na auséncia de nefropa-
ma dose por via intravenosa—varia com o efeito de pri- tia*’. Entre a quarta e oitava décadas, 0s rins perdem
meira passagem. Drogas com elevado metabolismo he-aproximadamente 20 a 25% de sua massa, com maior
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comprometimento da cértex do que da medu@ nu- centracdo plasmatica e meia-vida similares de uma de-
mero de glomérulos e de células tubulares também di- terminada droga, ndo explicaveis se se considerasse ape-
minui com a idade, com grandes varia¢des individuais nas a relacdo concentracdo plasmatica/efeito. Assim, es-
Alteracdes glomerulares fibréticas e tubulares degenera- tudos demonstraram que idosos sdo mais sensiveis aos
tivas, além de vasculares, podem ocorrer apds os 70efeitos da benzodiazepina no sistema nervoso cé&ntral
anos. e aos efeitos anticoagulantes do warfarin sédico

O fluxo sanguineo renal declina progressivamen- As fun¢des do sistema nervoso autbnomo séo afe-
te (cerca de 10% por década), apos a quinta déesaa tadas pelo envelhecimento, observando-se: elevag
parte devido a reducao e redistribuicdo do débito cardi- &o dos niveis de noradrenalina plasmétiadeclinio da
aco. A velocidade de filtracdo glomerular também se sensibilidade dos barorreceptdfeespostas deprimidas
reduz gradativamente em funcao do envelhecimento nor- do sistema beta-adrenérgico, tanto aos agonistas como
mal; de 100 a 120 ml/min aos 40 anos, para 60 a 70 ml/ aos antagonist&®s*. A dose de isoproterenol necessaria
min aos 85 anos. Paralelamente, declina a capacidadepara produzir determinado aumento da freqiéncia car-
excretora tubular. diaca aumenta com a idd@dePor outro lado, efeitos

Apesar da diminuicdo da velocidade de filtragdo beta-bloqueadores séo menos intensos em idosos.
glomerular no idoso, a creatinina sérica pode permane- Embora resultados conflitantes tenham sido publi-
cer normal porque, como a massa muscular corpérea di- cados inicialmente, investigacdes mais recentes indicam
minui, a producdo de creatinina € reduzida. Em conse- que a densidade dos beta-receptores nos linfocitos, em
gléncia, valores normais de creatinina sérica no idoso idosos, é semelhante a de individuos mais jg¥&ns
ndo indicam necessariamente filtracdo glomerular nor- Contudo, as membranas dos linfocitos em idosos apre-
mal. A avaliagdo do clearance de creatinina reflete me- sentariam declinio da atividade da adenil-ciclase ativa-
Ihor a fungéo renal nessa faixa etéria. da pelo isoproterendb4 Esse fendbmeno sugere desaco-

Alteracdes da funcao renal relacionadas a idade plamento do sistema adenilciclase-adrenorreceptor, ou
representam provavelmente o principal fator responsavel defeito funcional pés-receptdrque seria 0 processo
pela modificacdo dos niveis plasméticos das drogas nosubjacente & menor sensibilidade do sistema
idoso. Isoladamente, podem antecipar a necessidade debeta-adrenérgico no idoso .
reducao das doses de 30 a 50% na populacgao geriatrica, N&o esta esclarecido, ainda, se a responsividade
especialmente de drogas eliminadas primariamente pe-diminuida ocorre em todos os tecidos que tém recepto-
los rins. Entre as drogas cardiovasculares com clearan-res beta. Ademais, receptores beta centrais podem
ce renal elevado incluem-se a digoxina, procainamida e comportar-se diferentemente dos receptores periféticos

seu metabolito n-acetilprocainamida, disopiramida e Convém lembrar que o clearance dos beta-blo que-
enalapril; com clearance renal inter mediario, nadolol, adores é reduzido no idoso, devido as altera¢es da fun-
atenolol, acebutolol, tocainida, clonidina e captéfpril ¢ao hepatica e renal, resultando em maior concentragao

Embora a absorcéo, distribuicdo, metabolismo e plasmética e meia-vida de eliminagéo prolongfadar
excrecdo das drogas sejam inequivocamente afetados enisso, os efeitos finais de um agonista ou antagonista
alguns aspectos especificos pelo envelhecimento, é di- beta-adrenérgico sao dificeis de prever em determinado
ficil avaliar com precisdo o impacto desses fatores, con- paciente; as doses devem ser ajustadas principalmente
siderados em conjunto, na acao farmacoldgica das dro- com base na resposta terapéutica e efeitos colaterais.
gas em determinado paciente. Os conhecimentos sobre O sistema alfa-adrenérgico apresenta, também, res-
a farmacocinética, importantes que sejam na prescricdoponsividade atenuada com o envelhecimé&nto
medicamentosa ao idoso, ndo dispensam a observacddObservou-se declinio idade-dependente do niumero de
clinica cuidadosa para o ajuste das doses em cada casoreceptores alfa-2 em plaquetas huma&ndsndémeno

N . consistente com os niveis elevados de noradrenalina re-
ALTERACOES DA FARMACODINAMICA latados em idosos.

RELACIONADAS A IDADE

. . , DROGAS CARDIOVASCULARES
A farmacodindmica descreve a resposta do organis-

mo asdrogas, isto €, os efeitos farmacolégicos, terapé- Glicosideos Cardiotbnicos

uticos e toxicos. A resposta farmacologica reflete a ca- O coraco idoso responde menos aos efeitos ino-
pacidade da droga livre em reagir com componentes es-rgpicos dos glicosideos cardiotonicos, sem redug&o con-
pecificos das células e iniciar a acdo. Ha evi-déncias comitante dos efeitos toxicos; ao contrario, idosos s&o
crescentes de que a idade pode alterar também a farmamjs suscetiveis a intoxicago digitéfica

codinamica e a responsividade as drogas, em consequ- Como a digoxina é excretada primariamente pelos

éncia de alteracdes na sensibilidade dos receptores tiSying (cerca de 85% na forma inalterada), o declinio da
sulares e de diferencas orgdo-especffi¢es Essas al-  filtracao glomemlar no idoso pode reduzir em até 40%

farmacolégica, entre idosos e adultos jovens, para con- meja-vida plasmati¢a A reducéo do Vda, devido a di-
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minuicado da massa muscular corpérea, associa-se a mai-cronico de digitalicos, a droga pode ser suprimida sem
or concentragdo miocardica para a mesma dose; a me-agravamento do quadro clinico, sugerindo que seu em-
nor ligacao protéica resulta em maior proporcéo de droga prego estaria sendo desnecessario.
livre. As alterac¢Bes da funcao renal representam, porém, Multiplas interacdes podem ocorrer quando a digo-
o fator mais importante que influéncia a famacocinéti- xina é administrada simultaneamente com outras drogas
ca da digoxina no ido%o Sendo a excrec¢do de digito- cardioativa¥. Todos os preparados de quinidina redu-
xina mais dependente de mecanismos hepaticos do quezem o clearance renal da digoxina em cerca de 50% e
renais, o emprego desse glicosideo tem indicacé@o prefe-o volume de distribuicdo em menor intensidadeim-
rencial em presenca de insuficiéncia renal. plicando, por si s6, em diminui¢do da dose em cerca de
Os digitalicos tém indice terapéutico/toxico mui- 30%. Arritmias de alto risco podem resultar se a intera-
to baixo; pequenos aumentos dos niveis séricos acima do¢ao néo for considerada e doses plenas administradas.
limite terapéutico podem induzir a significantes efeitos Verapamil retarda o clearance renal da digoxina e pro-
colaterais. Em idosos, tais efeitos podem ocorrer mesmo voca aumento de 50% aproximadamente nos niveis sé-
guando a concentracao sérica se situa dentro da faixa te—icos da droga, porém arritmias ventriculares ndo foram
rapéutica. Os sintomas mais freqiéntes da saturagdo di-observadds 7% Nifedipina® e diltiazen¥ parecem néo
gitalica no idoso relacionam-se ao aparelho digestivo alterar significantemente as concentracbes da digoxina.
(inapeténcia, nauseas, vomitos) e ao sistema nervosoAmiodaron&® e espironolactofdaumentam também
central (sedacao, sonoléncia, confusao, letargia). Mais o0s niveis séricos da digoxina, por comprometer sua se-
importantes, porém, sdo as conseqiéncias eletrofisiolé- crecao tubular renél
gicas, que podem resultar em bradicardia, arritmias ven-
triculares, supraventriculares e varios graus de bloqueio Diureticos
sinoatrial e atrioventricul&t Idosos utilizam comumente diuréticos na terapéu-
A intoxicacdo digitalica é mais frequiente na popu- tica da hipertenséo arterial e insuficiéncia cardiaca e séo
lacdo geriatrica. Os seguintes fatores podem estar envol-mais propensos a desenvolver reacdes adversas a esses
vidos: menor resposta inotrépica positiva; maior sensi- medicamentos.
bilidade do miocardio a droga, provavelmente em con- Importante complicacdo da terapéutica diurética
sequéncia da deplecéo rniocardica de potassio e magné-em idosos é a deplecdo de volume, a qual s&o mais vul-
sio; comprometimento da funcéo renal (digoxina) ou neraveis pelos seguintes fatores: reducéo da agua corpo-
hepatica (digitoxina); e hipopotassemia. rea total e do volume plasmatico ocorre com o envelhe-
A deplecdo do potassio resulta habitualmente de cimento; declineo da capacidade de concentracdo nos
terapéutica diurética, porém deve ter-se em mente que tubulos, & medida que a massa renal diminui; ingestéo
a ingestdo de potassio por idosos aparentemente sadiogle liquidos muitas vezes insuficiente; perdas adicionais
se situa frequentemente abaixo dos niveis recomendadospodem ocorrer por febre, vomito ou diarréia. A deple-
devido a selecéo de alimentos com baixo teor desse ion.¢éo volumétrica acentua a reducéo do débito cardiaco,
O magnésio também se depleta durante a terapéuticainduzindo a manifesta¢cdes como astenia,fadiga, apatia,
diurética e a experimentacdo animal tem demonstrado alteragdes psiquicas, hiperazotemia e hipotenséo ortos-
gue arritmias induzidas por digitalicos podem ser corri- tatica. Quando a contra¢@o do volume plasmatico é mui-
gidas pela administracdo de magnésio. to rdpida e sobretudo em pacientes que permanecem a
A monitorizagdo dos niveis séricos da digoxina re- maior parte do tempo na cama ou poltrona, a hipoten-
presenta método racional para manutencdo dos limites séo ortostatica € mais acentuada e pode acarretar tontu-
terapéuticios (1,9 a 2,5 ng/ml) e orientacdo da posolo- ra, queda e até mesmo sincope.
gia, porém nédo exclui a observacéao clinica de cada caso, Diuréticos que depletam potéssio (tiazidicos e de
relacionada aos efeitos terapéuticos e téxicos. Em ver- alga) s&o mais propensos a provocar hipopotassemia no
dade, os sinais clinicos sdo tdo ou mais irnportantes queidoso devido a que a ingestéo dietética de potassio ten-
0s niveis séricos da droga, para avaliar a toxicidade de a ser reduzida; a absorgdo gastrintestinal pode ester
Habitualmente, a dose diaria de digoxina no ido- diminuida; a reducdo da massa muscular pode baixar
so situa-se ao redor de 0,125 mg. Em presenca de insu-adicionalmente as reservas totais de potassio do organis-
ficiéncia renal, as doses devem ser ainda menores. Amad”. Diuréticos poupadores de potassio (espironolacto-
beta-metildigoxina, na dose diaria de 0,1 a 0,2 mg, é boa na, trianterene e amiloride) podem provocar hiperpotas-
opgéo. semia, especialmente em idosos com insuficiéncia renal.
Os cuidados na administracédo dos digitalicos a po- O uso prolongado de espironolactona, sobretudo em as-
pulacdo geriatrica receberam especial atencdo nos Ulti- sociacéo com digitalicos, induz frequentemente ao apa-
mos anos. A idade ndo constitui contra-indicacdo ao recimento de ginecomastia.
emprego dos digitélicos, desde que haja indicagéo pre- Idosos sdo mais predispostos também a apresenta-
cisa e as doses sejam ajustadas as alteragbes farmacocirem hiponatremia, favorecida pela reducéo da velocida-
néticas e interagdes medicamentosas. Contudo, algunsde de filtracdo glomerular, uma alteracdo da fungéo re-
estudo%-¢” indicaram que, na maioria dos idosos sob uso nal inerente ao processo de envelhecimento, Deve ser
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considerada ainda a possibilidade de ocorréncia de hipo-dos primariamente pelo figado, como propranolol e me-
cloremia e alcalose metabdlica. toprolol. AlteracBes farmacocinéticas similares

Hiperazotemia, hiperuricemia, hiperglicemia ou verificam-se com os beta-bloqueadores eliminados pri-
exacerbacédo de diabetes mellitus subclinico, efeitos co- mariamente pelos rins, como atenolol e nadolol, devido
laterais suscetiveis de ocorrerem com o uso de diuréti- a reducao do clearance renal no idoso; e com o timolol
cos em qualquer idade, sdo mais freqlientes em idosos.e pindolol, parcialmente metabolizados pelo figado e
Como o efeito diabetogénico dos diuréticos re- excretados pelos rins. Em geral, para a mesma dose de
laciona-se, ao menos parcialmente, a deplecéo de potasbeta-bloqueador administrada, os niveis plasmaticos séo
sio, suplementagédo adequada do ion pode atenuar essanais elevados e a meia-vida de eliminagao prolongada,
reacdo adversa. A sobrecarga vesical pode ocasionar reem idoso¥#8 Em conseqiiéncia, as doses desses me-
tencao urinaria em presenca de hipertrofia prostética, ou dicamentos na populagéo geriatrica devem ser menores
incontinéncia em pacientes predispostos. e menos freqlientes do que na populagéo geral.

N&o obstante essas potenciais inconveniéncias, Os efeitos colaterais gerais dos beta-bloqueadores
diuréticos continuam sendo amplamente utilizados na —astenia, fadiga, letargia, depressao, distlrbios do sono,
terapéutica da insuficiéncia cardiaca, condi¢do na qual broncoespasmo—e os relacionados ao aparelho cardio-
sdo frequentemente indispensaveis, e da hipertensdo arvascular—bradicardia, bloquelo atrioventricular (BAV),
terial sistémica do idoso, porque os efeitos colaterais e depressao miocardica e disturbios da circu-lagéo perifé-
reacdes adversas podem ser minimizados por seu emprerica—sao mais acentuados em idosos. Os
go judicios@. Pelo menos trés grandes ensaios cliini- beta-bloqueadores cardiosseletivos (metoprolol, atenolol,
cos—The Australiam Therapeutic Trial in Mild Hyper-  acebutolol), por bloquearem em menor grau os recepto-
tensior®, European Working Party on High Blood Pres- res beta-2, e os providos de atividade simpaticominéti-
sure in the Elderly (EWPHE)e Hypertension Detecti- ca intrinseca—ASI—(pindolol e mepindo lol) sdo menos
on and Follow-up Program (HDPR}-nos quais diuré- propensos a causar broncoespasmo e distlrbios da circu-
tico foi droga de primeira escolha, evidenciaram que a lagéo periférica e mascaram menos a reacao hipoglicé-
reducdo da presséo arterial em pacientes acima dos 60mica aos antidiabéticos. A ASI pode ser particularmen-
anos associou-se a significante diminuigdo da morbimor- te importante no idoso, ao diminuir os riscos de bradi-
talidade cardiovascular, com boa tolerancia medicamen- cardia, BAV, depressdo miocardica e reducédo do débi-
tosa. Outros estud®$® demonstraram a eficacia e rela- to cardiac®. Os agentes hidrossolUveis (nadolol, ateno-
tiva seguranga da terapéutica diurética em baixas doseslol e pindolol) parecem apresentar menores efeitos co-
na hipertensédo arterial do idoso. laterais relacionados ao sistema nervoso central do que

A administracdo de diuréticos a populacao geria- os lipossoluveis (propranolol e metoprolol), que atraves-
trica deve iniciar-se com doses pequenas, aumentadassam a barreira hemato-li-quorica.
gradativamente, monitorizando-se resposta terapéutica e O perfil fisiopatol6gico da hipertenséo arterial es-
reagOes adversas, inclusive eletroliticas e metabdlicas. Asencial no idoso € comumente caracterizado por débito
deplecdo de volume deve ser prevenida pela reposi¢docardiaco normal ou diminuido, renina baixa e resistén-
adequada de liquidos e a de potassio pela suplementa<ia vascular periférica e renal aumentada, associada a
¢ao dietética e medicamentosa. A adicdo de diurético elevado nivel intracelular de sodio e célcio na muscula-
poupador de potassio € conveniente, na auséncia de intura lisa das arteriolés Talvez devido a essas caracte-
suficiéncia renal. Tiazidicos e clortalidona exercem efei- risticas, os beta-bloqueadores sejam pouco eficientes no
tos menos intensos e mais prolon-gados e sdo, em geralfratamento da hipertensao arterial do idoso, como mo-
melhor tolerados do que diuréticos de alca; devem ser noterapia, ao contrario do que ocorre nos hipertensos
preferidos no tratamento a longo prazo da hipertensdo mais jovens. Entretanto, a associa¢do de diurético e
arterial. Diuréticos de al¢ca (furosemide e bumetanida) beta-bloqueador, em pequenas doses, € eficaz e bem to-
sdo mais Uteis em presenca de insuficiéncia cardiaca oulerada na maioria dos casos.

renal, pela capacidade de redistribuirem o fluxo sangi- As indicacdes dos beta-bloqueadores na insuficié-

ineo e diminuirem a resisténcia vascular renal. nia coronaria do idoso sdo as mesmas de outras faixas
. etariag’. A angina de esforgo classica, ou angina secun-

Blogueadores Beta-Adrenergicos daria, na qual o mecanismo fisiopatoldgico basico é o

As respostas cardiovasculares, tanto aos agonistasaumento do trabalho cardiaco e do consumo de oxigé-
como aos antagonistas beta-adrenérgicos, sdo atenuadasio miocardico, desproporcional a oferta de oxigénio,
em idosos; paradoxalmente, reacdes adversas aosimitada por lesGes ateroscleréticas obstrutivas fixas,
beta-bloqueadores sdo mais frequentes nessa faixa etaeonstitui a principal indicac&o. A associacéo de taquiar-
rig’122256.83 ritmias supraventriculares, sindrome hipercinética e hi-

A reducd@o do metabolismo hepatico, tanto por di- pertensédo arterial, favorece também a indicacdo dos
minui¢éo do fluxo sangliineo como da atividade en zi- beta-bloqueadores.
mica, eleva a concentracdo sangliinea e prolonga a Como regra, o tratamento beta-bloqueador no ido-
meia-vida de eliminac&o dos beta-bloqueadores excreta- so deve ser iniciado em doses pequenas (p. ex: propra-
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nolol, 20 mg, duas vezes ao dia), aumentadas gradativa-vasodilatadores, na medida em que o0s ajustes autondmi-
mente, de acordo com a resposta terapéutica, efeitos co-cos tendem a ser menos rapioEssa reducao da ca-

laterais e reacdes adversas. pacidade homeostatica parece devida ao comprometi-
) o mento da responsividade alfa-adrenérgica com a%tlade
Bloqueadores dos Canais de Calcio as alteracbes da funcdo dos barorreceptores, & menor

sensibilidade da estimulagédo beta-adrenérgica e & mai-
or dependéncia da funcao ventricular esquerda das pres-
s@es de enchimento do cora¢adasodilatadores poten-

tes, como nitratos e nifedipina, podem ser menos tole-
rados, do ponto de vista da hipotensao ortostatica, do que
beta-bloqueadores e outros bloqueadores dos canais de
célcigs.

Os bloqueadores dos canais de célcio sdo ampla-
mente empregados no tratamento da insuficiéncia coro-
naria em suas diversas modalidades clinicas—angina
estavel, angina instavel e angina vasoespastica—, da hi-
pertensdo arterial e taquiarritmias supraventri-cufares

Os compostos disponiveis para uso clinico—vera-
pamil, diltiazem e nifedipina—, especialmente os dois
primeiros, apresentam clearance reduzido e meia-vida de Simpatoliticos de Ac&o Central

eliminacdo mais prolongada, no idoso, do que em indi- L . .
¢ P g q Agentes que reduzem a atividade simpéatica do sis-

viduos mais jovens. Consequentemente, idosos re—que—tema nervoso central, como metildopa, clonidina e gua
rem doses relativamente menores de bloqueadores dos ' ba, 9

. i - nabenz, sdo anti-hipertensivos eficazes no idoso, sobre-
canais de calcio para alcancar os mesmos beneficios te—tudo uando utiIizagos om associacio com diufaiico
rapéutico®. Em geral, sdo suficientes as seguintes do- q induz 3 ¢ sintese da
ses: nifedipina, 10 mg trés vezes ao dia; verapamil, 80 Meidopa

. "y A alfa-metilnoradrenalina, que estimula os receptores
mg duas a trés vezes; diltiazem, 30 a 60 mg trés vezes. alfa-adrenérgicos centrais qreduzindo a descar apsim a
Como a hipertensao arterial no idoso associa-se a g ' 9 P

P el tica do sistema nervoso centfah queda da presséao ar-
aumento daesisténcia vascular periférica e renal e essa q P

~ N ... terial resulta principalmente da reducdo da resisténcia
alteracdo hemodinamica é dependente, em Ultima mStan_vascular o ri?éricap com efeito minirﬁo o débito car
cia, do aumento da concentracéo de calcio na muscula- b '

. : . ... diaco. A droga ndo diminui o fluxo sangulineo renal, nem
tura lisa arteriolar, os bloqueadores dos canais de calcio a velocidadeg de filtracio alomerular Cg)s niveis de reni
sdo particularmente Uteis nessa circunsté&hdrarale- a0 g '

. na plasmatica usualmente baixam. Essas caracteristicas
lamente, esses compostos aumentam o fluxo Sangumeoséopfavoréveis no idoso com insuficiéncia renal ou do
nos territérios coronario, cerebral e renal, mais susceti- ’

. » o enca vascular cerebral. Entretanto, alguns efeitos cola-
vel de comprometimento na populagéo geriatrica. ¢ 9

. . ._terais, como hipotensao ortostatica, retencédo de sddio e
Os efeitos colaterais dos bloqueadores dos canais | P &

de calcio em idosos sdo similares aos observados em294&: cefaliéia, a§tenia,"seda<;éo, s_onoléncia € depressao
outras faixas etari&s com algumas caracteristicas espe- psiquica, sao mais frequgntes em idosos. N .
ciais. Astenia, fadiga muscular e edema periférico (so- , A posologia da m_et|ldopa na populagao.genatnca
bretudo com nifedipina) sdo mais frequentes. Nifedipi- € menor do que a hab!tualmente fempregada. 250_a 500
na provoca menor aumento reflexo da freqiéncia cardi- mg d'fi”e.lme.me’ prmmpalmente_ a Po.'te’ para evitar a
aca e maior tendéncia a hipotensédo ortostatica em ido- sonoléncia Q|urna € c_ombate_r a insonia.

sos, do que em individuos mais jovens. Verapamil e dil- O.S efe|to~s anti-hipertensivos dta)n|dJna Te§““.am
tiazem, em doses elevadas, podem favorecer a ocorén-da estimulacdo dos receptores alfa pds-sinapticos nos

. . . : . . ~ . centros vasomotores cerebrais, atenuando a descarga
cia de bradicardia, bloqueio atrioventricular e depressao simpatica centr&l A resisténcia vascular periférica bai 9
miocérdica. Obstipacédo é mais suscetivel de ocorrer, so- P P

. xa, a frequéncia cardiaca diminui e o débito cardiaco
bretudo com verapamil. q . . .
pode ser moderadamente reduzido em posi¢cédo supina,

Nitratos porém tende a voltar aos niveis basais com a continui-
dade da medicacao.
Os nitratos tém sido largamente utilizados em pa- Clonidina n&o afeta o fluxo sangiiineo renal nem

cientes idosos, na terapéutica aguda e profilatica da an-a filtracdo glomerular. Hipotens&o ortostatica é leve e
gina do peito, em todas as suas formas clinicas, e da in-pouco comum. Os efeitos colaterais mais freqiientes en-
suficiéncia cardiaca refrataria ao tratamento convencio- tre os idosos s&o similares aos da metildopa. Hiperten-
nal. As doses empregadas ndo diferem importantemen- sio rebote pode ocorrer quando se interrompe brusca-
te das habituais, porém, deve ser lembrado que idososmente a administracdo da droga. Posologia média no
s@o mais vulneraveis aos episodios de tontura, fraquezaidoso: 0,1 a 0,2 mg diariamente, sobretudo & noite.
e hipotensédo ortostética provocados por esses medica- O guanabenzé também agonista dos receptores
mentos, especialmente ap6s administragdo sublifigual alfa-adrenérgicos centrais, com mecanismo de ag&o anti-
E recomendavel, pois, utilizar inicialmente doses meno- hipertensiva similar ao da metildopa e cloni@ingn-
res, aumentando-as gradativamente, conforme a respostaretanto, ndo provoca retengéo de sodio e agua e a hiper-
terapéutica e efeitos colaterais. tens&o postural é pouco frequente e discreta.

Em geral, idosos s&o menos tolerantes aos efeitos Rebote hipertensivo pode ocorrer com a interrup-
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¢do brusca do tratamento. Posologia no idoso: 4 a 8 mg, mais joven®3, as diferencas relacionam-se sobretudo a
diariamente. posologi&. Ao tratar uma arritmia no idoso, 0s seguin-
A freqiéncia da hipotensédo ortostatica aumenta tes cuidados devem ser observatio$) Estabelecer di-
com a idade, bem como com a presenca de distlrbiosagndstico eletrocardiografico preciso e repetir o exame
neuroldgicos e metabdlichsMais do que em hiperten-  com freqiiéncia suficiente para acompanhar a evolucao
S0s jovens, a pressédo arterial no idoso deve ser medidada doenca e da terapéutica. 2) Determinar a etiologia da
tanto em posicao supina como erecta, para prevenir o arritmia e tentar estabelecer causas subjacentes ou secun-
aparecimento de reacdes indesejaveis. darias corrigiveis, como distldrbios eletroliticos e do
) metabolismo acido béasico, hipoxemia, infec¢bes, ane-
Prazosin mia, embolia pulmonar, hipertireoidismo, toxicidade
Prazosin reduz a resisténcia vascular periférica e a medicamentosa. 3) Eliminar drogas capazes de induzir
presséo arterial pelo bloqueio seletivo dos receptores ou acentuar as arritmias cardiacas, p. ex., digital, ami-
alfa-adrenérgicos pos-sinapticos (alfa-1). Dilata tanto os nas simpaticomiméticas, antidepressivos triciclicos,
vasos de resisténcia (arteriolas), como os de capacitan-anti-hipertensivos, fumo. 4) Basear a titulagdo posoldgi-
cia (veias). Nao afeta significativamente o débito cardi- ca na resposta clinica, alteracdes eletrocardiogréficas e
aco, freqliéncia cardiaca, fluxo sanguineo renal e velo- monitorizagdo da concentragdo sangiiinea da droga. Esta
cidade de filtragdo glomerular. E eficaz no tratamento da ultima é Gtil para determinar a observancia do tratamen-
hipertenséo arterial no idoso, porém pode causar signi- to, verificar se uma dose subterapéutica é responsavel
ficante hipotensédo ortostatica e outros efeitos colaterais, pela auséncia de resposta ou se a droga néo é eficaz nos
como cefaléia, tontura, astenia e fadiga, que limitam seu limites terapéuticos, confirmar a existéncia de toxicidade
empreg®. Ademais, como o prazosin liga-se avidamen- suspeitada pela clinica e alterar as doses em presenca de
te as proteinas plasmaticas, pode ocorrer interacdo comdoenca hepatica ou renal e de interacGes farmacolégicas.
outras drogas que também apresentam elevada ligacéo A maioria dos ajustes posolégicos que necessitam
protéica. ser feitos no idoso pode ser descrita em termos farma-
cocinéticos. Entretanto, a possibilidade de altera¢ées far-
macodinamicas, relacionadas a sensibilidade dos recep-
Inibidores da enzima conversora (IEC) atuam tores tissulares, deve ser considerada.
como agentes anti-hipertensivos provavelmente pelo blo-
queio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, porém Quinidina
outros mecanismos podem ser relevantes, como aumento

da bradicinina circulante e das prosta-glandinas vasodi- no adulto e de 5 a 12 h no id#BoLiga-se importante-

latadoras secretadas pelos ¥inEsses agentes sdo efi- oA A .
. ~ . : ._,mente (60 a 90%) as proteinas e outros componentes do
cazes em baixar a presséo arterial em idosos, especial-

mente quando combinados com diuréfi€® Sao lteis p'asf“.a' A via principal de eliminagdo € o metabollsmc_)
. . o . . hepéatico (60 a 85%). O clearance renal da droga varia
também no tratamento da insuficiéncia cardiaca refrata-

. . . .~ de 15 a 40%. O processo de envelhecimento reduz o cle-
ria ao tratamento convencional com digitélicos e diuré- ~ S X S
ticogo1102 arance organico total da quinidina e a insuficiéncia car-

A semelhanca dos blogueadores dos canais de cél-d'aca diminui o Vda, implicando em reducédo adicional

. ~ . X o da dos&»
cio, os IEC sao desprovidos de efeitos significantes no . .

: ~ : Aproximadamente um terco dos idosos que rece-
sistema nervoso central, ndo provocam habitualmente

. ~ L bem quinidina apresentam efeitos colaterais significan-

fadiga, alteracdes do sono e da atividade sexual, nem T ; N . .

o - . . .~ tes, como diarréia, nduseas, vomitos, zumbidos, verti-
disturbios eletroliticos e do metabolismo glicidico e li-

pidico” gens, disturbios visuals, cefaléia, confusdo mental. Em

Em idosos. as doses devemn ser relativamente bai pacientes com funcéo ventricular comprometida, a dro-
xas: 125 a 25 ;ng duas vezes ao dia. para o captopril'ga pode reduzir o débito cardiaco e a presséao arterial.

. Quinidina diminui o clearance renal e o Vda da digoxi-

5 a 20 mg diariamente, raramente 40 mg, para o enala- ~__ ~ - - .

. . ~ . n&g®” A concentracdo terapéutica sérica varia de 3 a 6
pril. Em presenca de hipertensao renovascular, hiperten- ’ o . X

~ . . L mcg/ml. A posologia média no idoso é 200 mg, 3 a 4
sdo essencial com renina alta, tratamento prévio com .

S . ~ . T p vezes ao dia.
diuréticos, desidratacdo e insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, as primeiras doses de IEC podem provocar hipoten- [ jdocaina
sdo significante. Nessas circunstancias, € prudente ini-

Inibidores da Enzima Conversora

Quinidina tem meia-vida de eliminacdo de 4 a 8 h

ciar com doses pequenas—captopril, 6,25 a 12,5 mg, Lidocaina é eliminada primariamente pelo metabo-

enalapril, 2,5 a 5 mg—, para minimizar o ri§co lismo hepatico, que é altamente dependente do fluxo
o sanguineo. A meia-vida de eliminagéo em adultos jovens

Drogas Antiarritmicas é 1,3 h; esse valor aumenta para 2,3 h, aproximadamen-

O tratamento das arritmias cardiacas em idosos € te, em idoso$®. Hepatopatia, insuficiéncia cardiaca e
semelhante, na maioria dos aspectos, ao de pacientednfarto miocardico recente diminuem o clearance da li-
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docaina e a meia-vida plasmatica pode prolongar-se até Amiodarona
4 a 5 h, ou mai&. Em idosos, a posologia da lidocaina

deve ser reduzida em 30 a 40%; em presenca de uma das __ Antiarritmico amplamente utilizado na atualida-
condicdes acima, em 50%, ou Mais delos11t amiodarona apresenta perfil farmacocinético

As principais manifestacdes toxicas da lidocaina complexo e singular. A absorcgéo oral € lenta, incompleta

. . . . 14 i I ihili 0,
relacionam-se ao sistema nervoso central, incluindo ton- € variavel, com biodisponibilidade em torno de 50%.
turas, zumbidos, diplopia, confuséo, letargia, disartria, COncentracao serica maxima ¢ atingida 4 a 12 horas apos
rigidez, tremores e convulsdes. Idosos sdo mais vulne- dose oral Unica. A droga e um metabolito principal, de-

raveis a toxicidade da droga: suas manifestages podemsetiIamiodarona, distribuem-se extensamente no organis-
ser particularmente intensas se a administracdo no for MO, incluindo tecido adiposo e drgaos com alta perfusao,

adequadamente controlada. A concentracdo terapéutica® €M Vda excepcionalmente grande. A excrecdo renal

sérica oscila entre 1,5 e 5 mcgfnl € minima; a principal via de eliminagdo € a excrecéo
hepéatica (bile). A meia-vida de eliminagdo apds dose
Procainamida Unica, oral ou parenteral, va-ria de 11 a 20 h. Entretan-

. ) i . to, esse clearance rapido ap6s dose Unica representa pro-
E excretada pred_ommanteznente pelos rins (50% na yayeimente a fase de distribuicio da droga e nio a real
forma inalterada). Quinze a 25% da dose administrada eliminagdo. A “verdadeira” meia-vida de eliminacdo da

por via oral séo convertidos em n-acetilprocainamida, amijodarona, avaliada apés interrupgéo da terapéutica
metabolito ativo da droga. Cerca de 85% deste sdo ex- gg| a longo prazo, oscila entre 40 a 55 dias. E prova-

cretados na uring. A reducdo do clearance da procai- el que o equilibrio estavel das concentracdes séricas e
namida € idade-dependente. A meia-vida de eliminacéo, 5 eficacia terapéutica 6tima sejam atingidos somente
de 2 a 4 h no adulto jovem, passe para 4 a 8 h no idoso.4p45 dias ou semanas de tratamento, e que efeitos anti-
A meia-vida do metabolito ativo € duas a cinco vezes grriimicos e colaterais possam persistir por periodo pro-

maior. o . longado apés supressdo da droga. Niveis terapéuticos
As doses de procainamida no idoso devem ser 30 g4ricos variam de 1 a 2,5 meg/ml.

a'50% menores do que as habitﬁalssuficiéncia. car- Amiodarona pode provocar grande variedade de
diaca reduz o Vda da droga, bem como a acetilacéo € Ogfeijtos colaterais, a maioria leve e reversivel, freqiien-
clearance renal. Uma reducdo adicional de 25% da doseemente dose e duragéo-dependentes, porém alguns po-
e recomendgda em pres_enga_de insuficiéncia card@ca.dem ser série¥!l Entre os mais comuns incluem-se
Entre os efeitos colaterais mais frequentes da procaina- reacges cutaneas diversas, prurido, eritema, descoloracéo
mida incluem -se anorexia, nauseas , diarréia, urticaria, azylada da pele, fotosensibilidade; microdepésitos de
prurido, hipotenséo e disturbios da conducéo. Concen- ¢yistajs na comea; alteracdes da concentracio sangiiinea
tracdo terapéutica serica: 4 a 8 meg/ml. de horménios da tiredide, por vezes associadas a mani-
festacdes clinical de hipo ou hipertireoidismo; alteragdes
transitorias de enzimas hepa-ticas; fraqueza muscular e
Como a disopiramida é parcialmente eliminada reagoes extrapiramidais. A mais séria das complicagdes
pelo metabolismo hepatico e parcialmente excretada € a fibrose pulmonar, que pode ser fatal se ndo diagnos-
inalterada pelos rins, alteragdes tanto da fungéo hepati- ticada e tratada em tempo habil.
ca como renal podem prolongar a meia-vida de elimina- Amiodarona interage com diversas drogas cardio-
cdo da droga, que é de 6 a 8 h no adulto jovem e de 8 avasculares, seja alterando sua cinética, seja induzindo a
24 h no idos#1% Neste, as doses devem ser mais espa- €feitos eletrofisiologicos aditivéd A droga reduz tan-
cadas. Insuficiéncia cardiaca e baixo débito diminuem o to a eliminagéo renal (diminuicdo da captagéo e secre-
Vda da droga, implicando em reducéo adicional das do- ¢ao tubular), como a nao renal, da digoxina. Potencializa
ses nessas condigdes. os efeitos anticoagulantes do warfarin, possivelmente por
A disopiramida exerce efeitos cronotrépico e ino- inibicdo das enzimas microssomais hepaticas, implican-
tropico negativos discretos. Seus efeitos antiarritmicos do em reducdo das doses, de 30 a 50%. Interacdes po-
s&o reduzidos pela hipopotassemia; a depressdo mio-dem também ocorrer com o emprego simultaneo de ami-
céardica pode ser potencializada pela hiperpotassémia odarona e outros agentes antiarritmicos, particularmen-
Os efeitos colaterais mais comuns da droga te da classe | (quinidina, procainamida, disopiramida,
relacionam-se & ag&o anticolinérgica, como visdo emba- flecainida e aprindina) Com beta-blogueadores e bloque-
cada e secura bucal; idosos s&o particulrmente predispos-adores dos canais de calcio, amiodarona pode induzir a
tos & retenc&o urinaria. Hipotens&o e depresséo miocér-efeitos depressivos aditivos no nodulo sinoatrial e atri-
dica s&o as reagdes adversas mais sérias provocadas pelventricular.
disopiramida. Concentracdo terapéutica sérica: 2 a 4 Pouco se sabe sobre as caracteristicas farmacoci-
mcg/ml. Posologia média no idoso: 100 mg de 8/8 h ou nhéticas da amiodarona no idoso. Contudo, 0 comprome-
12/12 h. timento da funcéo hepéatica pode resultar em aumento da

Disopiramida



33

concentragdo seérica e prolongamento da duracdo daas doencas e reacgfes terapéuticas e toxicas atipicas as
acdo. E recomendavel que a dose de manutencéo, endrogas.
idosos, nao ultrapasse 200 mg/dia, cinco vezes por se- ll. E essencial a avaliacdo clinica global do paci-
mana. Dose diaria de 100 mg é muitas vezes suficiente. ente idoso, inclusive das funcdes hepética e renal, res-
ponséaveis maiores pelo metabolismo e excre¢ao das dro-
. gas. Elaboracao diagnostica precisa é fundamental para
OBSERVANCIA DO TRATAMENTO decidir sobre a real necessidade da medicacgéo.

Todos os pacientes requerem conselhos e orienta- V. Ha lugar tanto para o niilismo terapéutico,
cao a respeito da medica¢do. Embora erros de interpre-cgmo para a pohfar[naua, no trfattgmento do idoso. Me-
tacdo dos planos de tratamento possam ocorrer em todaéj'das.‘ alternativas nao farma}co!og|cas d? vem ser sempre
as idades, sdo mais freqiientes em idosos. Os estudo§on3|deradas. Dr_ogas com indice tergpeut|co/to?<|co bai-
sobre a observancia do tratamento na populacéo gerié\-XO .devem ser evitadas, quando.posswel. Vale ,d|z.er, pre-
trica evidenciaram que aproximadamente metade dos fenr (_jrogas e doses que perm'ta”,‘ ° melhpr indice be-
pacientes ndo segue corretamente o esquema terapéuti-n?f'c'f)/”scp’.SObretUdo quando ha nece55|da~de de me-
co prescrito, tendo-se observado omisséo da medicagélo,d'C"’“;ao multipla. Drogas gue provocam reagGes adver-

dosagem individual incorreta ou sequéncia impropria das :azs?'ltgr']cljf:saT\Blisc‘j'(cj:z\r/neenr:t;esrc?a?:;Z?](taemnreiqcl;ZIg: g(: gr(;r
doses e auto-medicacdo (uso de drogas néo prescritas).sgr sl u;'m'd.os ! ineticaz v
Entre os fatores responséaveis por esse fato incluem-se uprimicos.

baixo nivel sdcio-econémico e educacional, dificuldade ma'or\'/é (?‘;i:sdtfos gssg:pg'ggs ndoeéznr: zglrofteel:gsép?r; 30
de compreensdo, deficiéncia visual e/ou auditiva, dificul- on gas utiliz y peut

dade para ingerir pilulas grandes, deméncia senil, pres_|doso, particularmente nos tratamentos a longo prazo.

. ) . 0
cricdo de multiplas drogas, regimes terapéuticos compli- Em geral, a posologia no idoso € 30 a 50% menor do que

cados (doses mnito freqlientes), efeitos colaterais e rea-"° adulto jovem. A presenca de hepatopatia, nefropatia

cOes adversas relativamente comuns e custo da medica /0U Oulras condices associadas, pode implicar em do-

ca07 ses ainda menores.
A observancia do tratamento em idosos pode ser VI. Como regra, iniciar com doses pequenas, au-

acentuadamente melhorada, desde que adotadas alguma@em"’ld"’Is gradativamente, & aguardarA maior periodo de
medidas préticas: tempo para observar a resposta terapéutica plena, quan-

1) Ministrar ao paciente explicacdes pertinentes do se altera o esquema posoldgico. “Comece baixo, va

sobre a doenca e a medicagdo prescrita, inclusive tem_devagar :

po de uso de cada droga, e sobre o regime dietético. laca \1.”' Embotra zara allj”na_pn? ddas drogas htaja S:orr:a—
2) Compartilhar as instrucdes com parente que acdo linear entre dose administrada e concentragéo plas-

conviva com o paciente, membro da casa ou afim. matica atingida, pode ser dificil e por vezes perigoso
3) Receita explicita, légivel, de preferéncia em fti- generalizar sobre a mesma. Em ocasifes, essa correla-

pos grandes, escrita & maquina ou em letra de forma ¢ao somente se verifica acima de determinado nivel. Em
2) Além, da prescricio classica, fornecer um qué— outras, aumento acentuado da concentracdo plasmética

dro baseado nos horarios, ou um calendério da medica—pOde ocorrer com pequenos aumentos da dose adminis-
cd0 trada. Sem duavida, a determinacéo da concentra¢do da

5) Esquemas terapéuticos simplificados; relacionar d.ro.ga auxilia na t|tu!a9ao pgsologma, porem nao subs-
titui a observacéo clinica cuidadosa do paciente. A ava-

as tomadas da medicacdo aos eventos da rotina diéria]. 50 ad da d foitos 1 AUt . I .
(levantar-se, deitar-se, refeicoes). lacéo adequada dos efeitos terapéuticos é o melhor guia
para o ajuste das doses.

6) Evitar pilulas muito grandes ou muito pequenas. o e
) P 9 Peg VIII. O esquema terapéutico deve ser simplificado

Utilizar preparac@es liquidas, quando necessario. ~ , .
em relagdo ao numero de drogas e frequéncia das doses.
A terapia multipla nem sempre pode ser evitada. Entre-
CONCLUSOES E RECOMENDAGCOES tanto, cada droga adicionada aumenta a potencialidade
de efeitos adversos, de interacdes medi-camentosas, de
. AlteracGes fisiologicas, metabdlicas e estruturais, nzo observancia da prescricédo, bem como o custo do tra-
inerentes ao processo de envelhecimento, bem comotamento. Por vezes, porém, a administracdo de uma
doencas associadas, influenciam a farmacocinética e acombinacéo de drogas pode ser vantajosa para o siner-
farmacodinamica, a resposta terapéutica e as reacdesgismo terapéutico e reducdo das reagdes colaterais.
adversas as drogas, com importantes implicagdes em seu  |X. Utilizar todos os recursos que favorecam a ob-
manuseio clinico. O conhecimento preciso dessas alte- servancia apropriada do tratamento. Falha terapéutica
racGes é de grande valia para o adequado emprego dasgleve sugerir verificacdo da observancia e/ou reavaliagéo
drogas na populagéo geriatrica. diagnéstica, antes da introducéo de drogas alternativas.
Il. Idosos podem apresentar manifestacdes atipicas |dosos requerem supervisdo médica periédica, sobretu-
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do quando utilizam multiplas drogas.

X. O objetivo do tratamento de algumas doencas
crbnicas no idoso nem sempre é curar, porém estabili-
zar o processo morbido, aliviar as sintomas, manter a
capacidade funcional e intelectual, bem coma a qualida-
de de vida, no mais alto nivel possivel.
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