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Ciéncias Biologicas e da Salde

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr? Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof? Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de AraGjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof? Dr? Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Ldcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologja de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
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APRESENTACAO

A colecédo “Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes” € uma obra organizada
em dois volumes que tem como foco principal a apresentacdo de trabalhos cientificos
diversos que compde seus 36 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias
da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou
de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional
Farmacéutico nos diferentes niveis de atencdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi 0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, saude publica, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterapicos,
praticas integrativas e complementares, entre outras areas. Estudos com este perfil podem
nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, 0 que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacia e suas Interfaces com Varios Saberes” apresenta
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus
trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao
importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O crescimento da populagéo idosa
tem resultado em surgimento de doencas
crénicas nao transmissiveis, como a hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemias,
doencas cardiovasculares entre outras. Nessa
situacdo, o uso de medicamentos para essas
comorbidades tem sido alvo de discussbes
devido as possiveis interacdes medicamentosas
(IMs) que oferecem risco significativo ao individuo
e ineficacia no tratamento da doenga. Sabe-
se que o uso de dois ou mais farmacos juntos
aumenta consideravelmente as chances de se
ter alterag@o de seus efeitos farmacologicos:
potencializando seu efeito terapéutico e adverso
ou anulando-os. Mesmo que seja possivel uma
combinacao benéfica, na maioria das vezes, ela
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COMBINACAO PERIGOSA

pode ser tdxica e causar prejuizos ao paciente,
além de comprometer os resultados objetivados
com seu uso. Situagdo essa conhecida como
“interacdo  medicamentosa  (IM)”.  Nesse
contexto, essa pesquisa tem por objetivo realizar
um levantamento bibliografico de estudos que
trazem melhor compreensédo das IMs entre os
farmacos mais utilizados pela populacédo idosa,
além de informagdes em relagdo a funcéo dos
mesmos e 0s riscos que podem causar para 0s
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Interagdes medicamentosas;
polifarmécia em idosos; polifarmacia.

DRUG INTERACTION IN ELDERLY: A
DANGEROUS COMBINATION

ABSTRACT: The growth of the elderly
population has resulted in the emergence of
chronic non-communicable diseases, such as
systemic arterial hypertension, diabetes mellitus,
dyslipidemias, cardiovascular diseases, among
others. In this situation, the use of medications
for these comorbidities has been the subject of
discussions due to possible drug interactions
that offer significant risk to the individual and
ineffectiveness in the treatment of the disease.
It is known that the use of two or more drugs
together considerably increases the chances of
having changes in their pharmacological effects:
enhancing or canceling their therapeutic and
adverse effect. Even if a beneficial combination is
possible, in most cases, it can be toxic and cause
harm to the patient, in addition to compromising
the intended results with its use. This situation is
known as “drug interaction”. In this context, this
research aims to carry out a bibliographic survey
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of studies that bring a better understanding of drug interactions among the medications used
the most by the elderly population, in addition to information regarding their function and the
risks they may cause for patients.

KEYWORDS: Drug interaction, Polypharmacy, Polypharmacy in the elderly.

INTRODUCAO

Alteracgdes orgéanicas e fisiolégicas sao inerentes ao envelhecimento humano, em
relacéo a todos os sistemas e, de modo geral, acontecem no sentido de perda ou reducéo
de funcdes (MACENA et al.,, 2018; ESQUENAZI| et al.,2014). Entre outras coisas, por
exemplo, a atrofia muscular, sendo trocado por tecido de preenchimento, como o adiposo;
o sistema imunol6gico tem perdas na capacidade adaptativa e os 6rgéos, que reduzem
seu potencial de trabalho, como por exemplo, as alteragdes estruturais e funcionais que
ocorrem em todos os 6rgéos do sistema digestorio, as quais dificultam a alimentacdo e a
adequada digestao e absorgao de nutrientes (PIERINE et al., 2009; DA SILVA et al., 2015).

A perda das fungdes por sua vez, pode resultar em grandes sindromes geriatricas:
incapacidade cognitiva, instabilidade postural, imobilidade e incapacidade comunicativa.
Desse modo, pode-se prever o desconhecimento das particularidades do processo de
envelhecimento como potencial gerador de intervencbes capazes de piorar o estado
de salde da pessoa idosa, iatrogenia, que representa todo o maleficio causado pelos
profissionais da area de saide (PARANA - GUIA DA SAUDE DO IDOSO, 2018).

Nesse contexto, justifica-se a prevaléncia de comorbidades em pessoas idosas,
e, de modo geral, consequéncias acumuladas de habitos de vida pregressos. Diante
disso, pode-se prever também a ampliacdo do uso de medicamentos (prescritos de forma
indispensavel ou ndo) e da prevaléncia de IMs aumentando proporcionalmente a extensao
etaria da populagéo. No Brasil, por exemplo, 80% dos idosos usam pelo menos um tipo de
medicamento, sendo, além disso, muito comum o uso de mais de um entre eles (STEFANO
et al., 2017).

As interagdes entre medicamentos podem ser classificadas em sinérgicas, quando
seu efeito & maior que o efeito individual dos medicamentos e antagbnicas, quando ele
€ menor, alterado ou anulado. J4 o mecanismo de IM pode ser de carater fisico-quimico,
farmacodinamico ou farmacocinético. Sendo que sao diversos os fatores de risco para a
ocorréncia de IMs (LEAO et al., 2014; TAVARES, et al., 2018).

O risco de interagdes é diretamente proporcional a quantidade de medicamentos
prescritos, as condi¢bes intrinsecas ao medicamento e também ao paciente (idade,
sexo, condicdes de saude, entre outros). Desse modo, percebe-se a complexidade de
uma prescricao sendo muito relacionada a presenca desses fatores de risco. Fatos estes
apresentados, bastante relacionados também a gravidade das IM (LEAO et al., 2014;
TAVARES et al., 2018).
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Ainda que a complexidade das prescricdes e do uso de medicamentos e a seriedade
com que eles devam ser feitos sejam elementos reais e muito significativos, nem sempre
isso acontece de maneira adequada. Isso porque, de acordo com a OMS, mais de 50%
dos medicamentos sdo prescritos ou dispensados de forma inadequada. Sendo que os
alvos mais comuns de uso irracional de medicamentos sdo as pessoas que fazem uso
de polifarméacia (STEFANO et al., 2017). Além disso, outros fatores que comprometem
o estado do paciente sdo fatores envolvendo médico-paciente, como orientagdo quanto
ao tratamento e méa adeséo aos farmacos e também falhas de abastecimento e controle
de qualidade dos medicamentos. Fatos que representam impacto clinico e econémico ao
paciente, sendo, ainda, um dos principais indicadores de sua seguranca (STEFANO et al.,
2017; PINHEIRO, et al.,2013).

Nesse interim, dentre os farmacos mais utilizados sdo os que atuam no
sistema cardiovascular como anti-hipertensivos, hipolipemiantes, no sistema digestivo
principalmente os antiacidos, no sistema endocrino e no sistema nervoso central, em geral
os antidepressivos, entre outros. Sendo assim, conhecer aspectos que envolvem a IM,
seguranca ou a eficacia de um farmaco sendo significativamente alterada pela presenca
de outro, dos principais medicamentos utilizados por idosos torna-se fundamental. Isso
para que as prescricdes médicas ndo sejam banalizadas ou dispensaveis e também para
poder-se saber o que esperar de determinadas combinagdes. Podendo, assim, facilitar o
rastreio de afec¢des e sua diferenciacéo de situagbes nas quais os sinais e sintomas tém
derivacdes medicamentosas (SCRIGNOLI et al., 2016; STEFANO et al., 2017).

METODOLOGIA

Estratégia de busca

Foi realizada uma revisdo sistematica relacionada as IMs entre os farmacos mais
utilizados pela populacéo idosa. A pesquisa foi feita buscando estudos clinicos, revisdes
sisteméticas e meta-analises publicados em inglés e portugués.

As palavras-chave utilizadas foram “drug interactions”, OR ‘“pharmacological
interactions” OR AND “polypharmacy” AND “elderly”, OR “elderly population”. Foram usados
como filtros: clinical trials, systematic review e meta-analysis em humanos, texto completo
e publicag&o nos ultimos 10 anos.

Selecédo dos estudos

Inicialmente, na busca geral foram encontrados 102 artigos. Dos quais, apés retirada
de duplicatas, sobraram 89, sendo: 22 do Pubmed, 33 do Scielo, 5 do Lilacs, de 24 revistas
académicas, 1 trabalho retirado de congresso e 4 livros, sendo 3 da area de farmacologia
e 1 da geriatria. Este numero foi reduzido para 60 ap6s a utilizacéo de filtros que atendiam
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ao trabalho, como por exemplo o maior enfoque na populagcédo mais velha, ou até a data
de publicagé@o dos artigos: escolheu-se os de, no maximo, 10 anos de publicados. Ao fim,
foram lidos na integra e analisados 35 trabalhos, dos quais, 29 (com excec¢ao dos livros)

foram diretamente citados no corpo do artigo.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Artigos selecionados

A Figura 1 resume, de acordo com o fluxograma, a quantificacdo desta selecéao.
Além disso, houve a selec@o de 49 titulos colocados ao final do presente trabalho que
abordam o tema IM e ldosos.

Pubmed (n=22) H Lilacs (n=5) H Scielo (n=33) HAcad(ésr‘:‘?cgf<n:0) HRSV'S(‘ra‘:";g)exa“a ]>l eviea E‘::B) J;[ Congresso (n=1) j;[ Livros (n=4)

[ J

Total (n=102)
Ap6s remogao de artigos duplicados
(n=89)

Artigos excluidos partir dos crtérios de
inclusdo (n=29)

integra (n=35)

Artigos selecionados para a leitura na l

Artigos excluidos a partir dos critérios
de inclus&o (n=6)

Artigos selecionados a partir de buscas
nas bases de dados (n=29)

Figura 1. Fluoxograma

POPULAGCAO IDOSA X CRESCENTE USO DE MEDICAMENTOS

Expectativa de vida nacional atual e estimativa futura

A populacdo nacional esta envelhecendo. Esse fato é comprovado por meio de
dados Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Inclusive, segundo o IBGE
(BRASIL, 2018) “A populacdo brasileira manteve a tendéncia de envelhecimento dos
Ultimos anos e ganhou 4,8 milhdes de idosos desde 2012, superando a marca dos 30,2
milhdes em 2017, segundo a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua —
Caracteristicas dos Moradores e Domicilios, divulgada hoje pelo IBGE”. O que significa
que a dindmica populacional brasileira estd sendo alterada por conta do crescimento
populacional, decorrente dos avancos da medicina, urbanizacdo, desenvolvimento de
novas tecnologias, taxas de natalidade e outros fatores. Isso, na Geografia, denomina-se
“transicao demografica” (KIRK, 1996).
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A piramide demografica nacional de 202, atual e a esperada para 2050 demonstra
que a “esperanca ou expectativa de vida” nacional tende a seguir as mesmas linhas de
din&mica populacional ja citada pelo proprio Instituto. Isso porque, quanto mais “retangular”
e menos “piramidal” o grafico se torna, significa que mais velha esta a populagéo. Afinal,
significa que a populacéo esta alcangando maiores idades, ja que a faixa etaria aumenta na
diregdo vertical e no sentido da base para o topo (SCHWANKE et al, 2012).

Segundo a Organizacéo Mundial de Saude, a OMS, o envelhecimento populacional é,
além de uma grande vitéria, um grande desafio as nagoes. Isso em termos socioeconémicos
e de saude, por exemplo. Principalmente em paises como o Brasil que, como ja observado
pelos dados acima, passa por um envelhecimento acelerado. Isso porque o pais tende a
ndo conseguir se preparar para responder as necessidades geradas por esse processo.
Sendo que essa nova realidade demogréfica exige também do sistema de saude — como
um todo, incluindo seus profissionais — a capacidade de responder as demandas dessa
populacédo. (MIRANDA et al., 2016).

Devido a isso, voltar os olhos a satde dessa populacdo € também conhecer a forma
que estao sendo tratadas as suas patologias e entender, nesse sentido, suas caréncias e
excessos. Principalmente, quando o idoso passa a ser, por exemplo, um paciente comoérbido,
hospitalizado ou apresente qualquer demanda especial nesse sentido (MIRANDA et al.,
2016). Isso porque, com o aumento da expectativa de vida, aumentaram-se também as
multimorbidades (MELO et al., 2019).

Nesse contexto, portanto, saber que as fragilidades dos senis e o uso de medicamentos
por pacientes estdo associados € importante. Principalmente pela possibilidade de
iatrogenia dessas debilidades. Segundo o estudo de Pagno et al (2018), por exemplo, ha
uso de medicamentos por 86,3% da populagéo idosa avaliada e prevaléncia de fragilidade
em 63,0% dela. Além disso, notou-se que “39,4% dos idosos eram polimedicados; 49,1%
utilizavam medicamentos potencialmente inapropriados e 52,2% estavam expostos a
potenciais IMs”. Identificando, ainda, a associagdo com o aumento do risco de fragilidade, e
as variaveis: polifarmacia; uso de medicamentos potencialmente inapropriados; potenciais
IMs; mais de duas potenciais IMs com presenca ou ndo de medicamento potencialmente
inapropriado.

INTERACAO MEDICAMENTOSA, O QUE E?!

Conceitos de farmacocinética

A farmacocinética, em grosso modo, € o estudo dos efeitos do organismo nos
farmacos ingeridos. Os farmacos sao substancias, de modo geral, exdgenas ao organismo.
Podendo ser tratados, portanto, como xenobiéticos. Sendo assim, para que eles possam

exercer sua agao e serem, posteriormente, eliminados existe um caminho basico a ser
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percorrido: absorc¢éo, distribuicdo, acdo, metabolizacéo e eliminacdo (LEONARDI, 2019).

Absorcdo € a transferéncia de um farmaco do seu local de administragéo para
a corrente sanguinea, onde sera distribuido. A velocidade e a eficiéncia da absorgcéo
dependem do ambiente onde o farmaco é absorvido, das suas caracteristicas quimicas e
da via de administracdo. Fatores estes que também influenciardo na distribuicéo e acéo
deles no organismo. Isso por meio da alteracdo em sua biodisponibilidade: quantidade e
velocidade na qual o principio ativo é absorvido (WHALEN et al., 2016).

Depois da administragcdo e absor¢éo, ocorre o transporte da droga pelo sangue
e outros fluidos aos tecidos. A passagem do farmaco do plasma ao intersticio depende,
tanto de fatores do proprio organismo, como o do fluxo sanguineo regional, quanto de
propriedades do farmaco, como o grau de sua ligacdo as proteinas plasmaticas e sua
lipofilicidade relativa. Isso porque, o meio de transporte: o sangue € liquido. Sendo assim,
tanto o seu rumo pelo organismo quanto sua posterior metabolizacdo s&do, de modo
geral, facilitadas pela hidrofilicidade: mais hidrofilico tende a ficar mais no sangue, mais
hidrofébico, nos tecidos (LEONARDI, 2019).

O cenério ideal de atuagdo de um medicamento no organismo, portanto, & o de
passar de modo bem-sucedido pelas etapas ja citadas e ser eliminado via biliar e urinaria
por meio da filtracdo renal. Porém, para que isso ocorra devidamente, ele deve ser
metabolizado. Em termos gerais: ficar mais hidrofilico para facilitar a filtragcdo e excrecéo.
Tal processo é — em sua grande maioria — realizado pelo figado e suas enzimas. Isso por
meio de duas etapas. A primeira oxidando e/ou hidrolisando a substancia e a segunda de
sua conjugacao, sendo que alguns farmacos ja sao hidrossoluveis o suficiente para entrar
direto na fase 2 (WHALEN et al., 2016).

A IM pode ser definida como uma resposta farmacoldgica ou clinica a administracédo
de medicamentos com efeitos globais, normalmente, diferentes do esperado para tais
substancias separadamente. Tais efeitos, por sua vez, dependentes, principalmente, da
metabolizacdo ou biotransformacéo da droga (TAVARES et al., 2018).

Conceitos de farmacodinamica

A farmacodindmica refere-se aos efeitos bioquimicos e biolégicos do farmaco
e seus mecanismos de acdo. Tais efeitos, em geral, atribuidos a sua interacdo com
0s componentes macromoleculares do organismo. Resultando, assim, em respostas
fisiologicas ao farmaco. Isso por meio de, por exemplo, receptores ou alvos com os quais
a droga interage. Os quais podem ser intracelulares, de superficie celular ou a interacédo
pode até mesmo acontecer por meio de aceptores proteicos (estes, em particular podem
alterar propriedades farmacocinéticas do medicamento) que, do ponto de vista numérico,
s&80 0 grupo mais expressivo de receptores farmacologicos (RANG et al., 2016).

Sendo assim, vale ressaltar que a capacidade de um farmaco ativar um receptor

e gerar uma resposta celular depende da sua eficacia. Tal caracteristica varia de farmaco
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para farmaco. E possivel, inclusive, que farmacos de mesma classe desempenhem a
mesma fungcéo com respostas diferentes. Nesse contexto, o termo “agonista pleno” é dado
ao que farmaco com grande afinidade e que, em determinada concentragéo, produz uma
resposta completa. J& aqueles com menos eficacia no mesmo receptor pode ndo produzir
uma resposta plena em qualquer dose, esse composto com eficacia intrinseca baixa é um
agonista parcial. Finalmente, o que se liga ao receptor e demonstra eficicia nula € um
antagonista (SILVA, 2010).

Dessa forma, muitos fatores podem afetar a eficicia e a seguranca terapéuticas
de um farmaco em determinado paciente. Esses mesmos fatores séo responsaveis pela
variabilidade interindividual das doses necessarias para obter efeito terapéutico maximo
com efeitos adversos minimos. O sucesso e a seguranca terapéutica resultam da integracéo
das evidéncias de seguranca e eficacia aos conhecimentos dos fatores individuais que
determinam a resposta em determinado paciente (BRUNTON et al., 2012).

Nesse sentido, o presente trabalho focar4 no tratamento combinado: prescricao
de mais de um medicamento para o mesmo paciente. O qual também entra na mesmo
contexto de eficacia e seguranca terapéuticas sendo alteradas por fatores variaveis e,
além disso, pela propria interacéo entre os farmacos. Sendo que, cada farmaco, nesse
tipo de prescricéo, podera atuar nos efeitos uns dos outros tanto no sentido de sinergismo
ou somacgdo (mesmo receptor e mecanismo de acdo), de adicdo (farmacos de mesma
funcdo com diferentes mecanismos de a¢éo), de potenciagéo (efeito ndo é mais somado, é
multiplicado) quanto do antagonismo. Este podendo ser fisioloégico, quando por receptores
diferentes ou farmacolégicos: se de diferentes receptores (BRUNTON et al., 2012).

Biotransformacao ou metabolizacao

Como ja mencionado, o metabolismo dos farmacos sao classificados em dois tipos:
de funcionalizagé@o da fase | e de biossintese da fase Il (conjugacao). As da fase | introduzem
ou expdem um grupo funcional do composto original. Resultando, em geral, na perda da
atividade farmacologica, embora existam exemplos de conservacdo ou ampliagcdo desta
atividade e, em casos raros, a alteracédo da atividade farmacolégica. Excecéo a regra da
perda de funcionalidade, por sua vez, sdo os pro-farmacos: compostos farmacologicamente
inativos que séo convertidos em metabdlitos biologicamente ativos, em geral por hidrélise
de uma ligacédo éster ou amida (GOLAN, 2014).

As reacdes da fase | localizam-se principalmente no reticulo endoplasmatico,
enquanto as da fase Il s@o predominantemente citosélicas. Em geral, depois da reacéo
da fase | no reticulo endoplasmatico, as drogas sdo conjugadas sequencialmente nesta
mesma organela ou em alguma fracao citosolica da mesma célula. Tais reagbes realizadas
pelas CYPs (isoformas do citocromo P450) e por vérias transferases. A atuacdo desses
elementos do reticulo e das enzimas podem promover, por sua vez, a indugdo: aumento
da acéo do farmaco ou a inibicdo (diminuicéo) dela. Isso por meio de, por exemplo, a
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competicdo por sitios de excregdo tubular, a alteracdo de mecanismos de filtragcdo —
especialmente por farmacos que alteram o pH — ou pela competicéo de sitios enziméticos.
Sendo que os sistemas enzimaticos envolvidos nesse metabolismo estdo principalmente
no figado, embora todos os tecidos examinados tenham alguma atividade metabdlica
(GOLAN, 2014).

A questéao, portanto € que, caso ndo sejam excretados rapidamente na urina, 0os
produtos das reagbes do metabolismo dessa fase podem reagir com compostos enddégenos
formando conjugados altamente hidrossoluveis. Isso porque o0 que se espera que aconteca
€ que esses conjugados altamente polares sejam inativos e excretados rapidamente
na urina e nas fezes. As reacdes de conjugacédo da fase Il entre um grupo funcional do
composto original ou do metabdlito da fase | e o &cido glicurénico, sulfato, glutationa,
aminoacidos ou acetato sao exemplos disso. Porém, caso, por exemplo, haja algum tipo
de competicéo de sitio por uma droga e a outra permanec¢a mais tempo do que o esperado
no organismo, a rota farmacocinética esperada j4 passa a ser alterada. Inclusive, isso
pode realente acontecer na pratica, sendo uma das formas de IM. Além disso, as chances
desses efeitos ndo objetivados ou inesperados acontecerem elevam de modo direto ao do
aumento da polifarmacia (BRUNTON, L. et al., 2012).

Interacdo medicamentosa

O tratamento combinado e até a administragédo simultdnea de medicamentos e outros
compostos, mesmo sendo nutracéuticos, de modo geral, favorece alteracdes acentuadas
dos efeitos esperados dos farmacos. Isso por meio de interacbes que podem causar
efeitos tdxicos ou inibir o efeito do farmaco e anular seu beneficio terapéutico. Devido
a isso, as interagdes farmacoldgicas sempre devem ser consideradas quando ocorrem
respostas inesperadas aos farmacos e conhecer seus mecanismos constitui a base para
sua prevencdo (SCRIGNOLI et al., 2016).

As interacdes entre medicamentos, por sua vez, podem ser classificadas em
sinérgicas, quando seu efeito é maior que o efeito individual dos medicamentos e
antagoénicas, quando ele é menor, alterado ou anulado. J& o mecanismo de IM pode ser
de carater fisico-quimico, farmacodinamico (a resposta do farmaco principal & modificada
por outro farmaco) ou farmacocinético (a liberagéo de um farmaco no seu local de agéo é
alterada por outro farmaco). Sendo que sé&o diversos sao os fatores de risco de interacoes
e sua ocorréncia é diretamente proporcional a quantidade de medicamentos prescritos, as
condigdes intrinsecas ao medicamento e também ao paciente, como idade, sexo, condigbes
de salde, entre outros (LEAO et al., 2014).

Além disso, as IM podem ser classificadas de acordo com sua gravidade: graves
quando podem oferecer risco a vida e/ou dano irreversivel, requerendo, na maioria das
vezes, intervencdo médica urgente; moderadas quando podem causar uma piora do estado

clinico do paciente e/ou podem requerer tratamento adicional, hospitalizacdo, ou se o
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paciente ja estiver internado levar a maior tempo de internacéo e leves, quando os efeitos
clinicos s&o pequenos e a consequéncia pode ser um desconforto para a pessoa, mas nao
requerem alteracdes importantes na terapia (TAVARES et al., 2018).

Em pacientes comoérbidos, inclusive, pode ser dificil detectar os efeitos adversos
atribuidos as interagdes farmacologicas e determinar se as interagdes sao farmacocinéticas,
farmacodindmicas ou uma combinac¢do destas. Isso, por exemplo, porque as préprias
patologias podem mascarar tais acometimentos. Apesar disso, a associacdo de drogas
evidentemente visa a obter efeitos terapéuticos com menos reacbes adversas de cada
farmaco ou a proporcionar vantagens terapéuticas e néo o contrario (BRUNTON, L. et al.,
2012).

Nesse contexto, alteragbes organicas e fisiologicas inerentes ao envelhecimento
humano, por exemplo, de modo geral, por si sé poderiam causar tais situacées. Isso porque
ja é sabido que envelhecer € também tornar-se favoravel ao protagonismo de alterages
estruturais e funcionais sistémicas. A exemplo das que ocorrem em todos os 6rgaos do
sistema digestorio, as quais dificultam a alimentacdo e a adequada digestéo e absor¢éo de
nutrientes (PARANA, GUIA DA SAUDE DO IDOSO, 2018).

Apesar disso, a maioria dos farmacos é avaliada nos adultos jovens e em pessoas
de meia idade. Assim, sdo poucas as informagdes sobre seu uso nas criangas e nos
idosos. Contraditoriamente, € nos extremos em que a ndo maturagdo de sistemas ou a
perda das func¢des acontece. Neste Ultimo, inclusive, com tais perdas podendo resultar em
grandes sindromes geriatricas: incapacidade cognitiva, instabilidade postural, imobilidade
e incapacidade comunicativa (PARANA, GUIA DA SAUDE DO IDOSO, 2018).

Em geral, o tratamento combinado € a abordagem terapéutica ideal para muitos
disturbios como insuficiéncia cardiaca, hipertensao e cancer. Sendo, portanto, nos extremos
de idade em que a farmacocinética e a farmacodindmica dos farmacos podem estar mais
facil e significativamente alteradas. Podendo, assim, exigir alteracbes expressivas das
doses ou do esquema posolégico proposto de forma a obter o efeito clinico desejado sem
riscos ao paciente (BRUNTON, L. et al., 2012).

INTERACAO MEDICAMENTOSA MAIS FREQUENTE NO IDOSO

Principais comorbidades dos longevos e prescricoes medicamentosas

O Brasil € uma nacdo em desenvolvimento. Fato este importante, porque o
envelhecimento € um desafio do mundo atual que afeta paises ricos e pobres. Isso
porque o rapido crescimento populacional e aumento da expectativa de vida da populagéo
desencadeia a necessidade de recursos de salide, em grande parte devido a alta prevaléncia
de doencas cronico-degenerativas, sendo estas as principais causas de tratamentos
complexos e prolongados que geram maior custo nas internacdes, equipamentos e
medicamentos (PINHEIRO et al., 2013).
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Alteragdes fisioloégicas do envelhecimento, portanto, podem resultar em diferentes
respostas patofisiologicas aos estimulos externos. Isso porque, por exemplo, a capacidade
de reserva fica reduzida em muitos sistemas, ha diminuicdo da eficiéncia da resposta
imunolégica celular e do sistema regulatorio os quais resultam em padrdes atipicos de
apresentacéo das doencas nos idosos (FREITAS, 2016). Além disso, também sdo comuns:
fadiga, anorexia, quedas inexplicadas, incontinéncias, mudang¢as comportamentais,
declinio funcional. Assim como mal-estar inespecifico sem febre também s&o sintomas
comuns de infecgdo e bacteremia em idosos. Outro exemplo seria a taquipneia podendo
ser a Unica manifestacdo de pneumonia e, com frequéncia, o infarto do miocéardio ocorre
sem dor. Sendo também caracteristico e significativo o fato de que sob a definicdo de um
novo diagndstico pode estar encoberta uma situagéo complexa de satde (PARANA, GUIA
DA SAUDE DO IDOSO, 2018).

Desse modo, o ja esperado acontece: um numero crescente de pacientes
evidentemente frageis sendo atendidos por médicos acabam prescrevendo intervengdes e
tratamentos invasivos. Por isso, a polifarmacia parece ser um problema nesta subpopulagéo.
Em uma revisdo, Rozenfeld (2003) apontou que Estudos epidemiolégicos brasileiros
mostram que o uso de medicamentos aumenta com a idade, e cerca de 80% das pessoas
idosas consomem pelo menos um medicamento regularmente, enquanto 30% dos idosos
consumir medicamentos de venda livre (NETO et al., 2010).

Para uma prescricdo medicamentosa adequada, portanto, é preciso, além de, é
claro — conhecer aspectos da farmacologia ja abordados — saber também as consequéncias
da senilidade. A definicdo do envelhecimento pode ser compreendida a partir de trés
subdivisbées: envelhecimento primario; envelhecimento secundario; e envelhecimento
terciario. O envelhecimento primario é geneticamente determinado ou pré-programado,
sendo presente em todas as pessoas (universal), ja o envelhecimento secundario é
referente a sintomas clinicos, onde estéo incluidos os efeitos das doencas e do ambiente
e o envelhecimento terciario ou terminal é o periodo caracterizado por profundas perdas
fisicas e cognitivas, ocasionadas pelo acumular dos efeitos do envelhecimento, como
também por patologias dependentes da idade (FECHINE, 2012).

Sendo assim, prescricdes neste grupo comumente evidenciam inadequadas doses
e indicagbes, interagbes farmacologicas inesperadas e associacbes medicamentosas
inadequadas, além de o uso de medicamentos terapeuticamente ineficazes. Por exemplo,
segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mais de 50% dos medicamentos
prescritos mundialmente sédo receitados de forma dispenséavel ou inadequadamente e 50%
deles s@o usados de maneira incorreta (STEFANO et al., 2017). Sendo que os alvos mais
comuns de uso irracional de medicamentos sdo as pessoas que fazem uso de polifarmécia.
Além disso, resultados de diferentes estudos sobre drogas adversas reacdes (ADRs) foram
agrupados em algumas meta-analises, mostrando que a proporcao de drogas relacionadas a
hospitalizagéo esta entre 2,4 e 6,2%, onde muitos casos eram evitaveis (NETO et al., 2010).
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Nesse interim, os principais acometimentos patol6gicos em idosos séo as afecgdes
cardiocirculatérias, em maior prevaléncia - entre elas a hipertenséo arterial, os infartos,
anginas, insuficiéncia cardiaca e AVC’s — as doencgas degenerativas, como o Alzheimer, a
osteoporose e a osteoartrose; doengas pulmonares, a exemplo das pneumonias, enfizema,
bronquites e as gripes, destacadas principalmente nos meses de inverno; ainda os diversos
tipos de céancer, diabetes e infecgbes (CARLOS, 2015). Sendo que, no Brasil, o uso de
polifarmacos entre essa populagéo, segundo Pereira (2017), varia entre 25 e 36%.

Medicamentos em idosos mais prescritos

No estudo de Pinheiro e colaboradores (2013), verificara-se 41 diferentes farmacos
prescritos para a populacdo mais velha. Sendo os mais usados associados ao sistema
patologicamente mais acometido ja abordado acima, o cardiovascular (30,8%). Sendo que
0s medicamentos mais comuns para seu tratamento s&o os inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) (4,7%) e os diuréticos tiazidicos (3,8%). Ja a segunda classe mais
utilizada foi a dos medicamentos que atuam a nivel central (29,8%), dentre eles, os mais
frequentes s&o os inibidores da acetilcolinesterase (IACh) (13,9%) e os analgésicos (3,8%).

Os medicamentos de uso dermatologico (0,9%) apresentaram baixa prevaléncia.

Automedicacdo

Além das prescricdes equivocadas ja apontadas e quantificadas em cerca de
50% pela OMS, deve-se atentar também para a automedicacdo quando o assunto é
polifarmacia em idosos. Segundo o estudo de Oliveira e colaboradores (2018), a frequéncia
de automedicagcdo em idosos pode chegar até 80,5%. Sendo que os medicamentos
mais utilizados por eles seriam os relaxantes musculares de agdo central, analgésicos e
antipiréticos, além de anti-inflamatorios e antirreumaticos nédo esteroidais. Entre esses que
praticaram a automedicacao, inclusive, 55,5% o fizeram por meio de medicamentos néo
indicados para idosos, segundo o critério de Beers de 2015. Além disso, 56,9% utilizou-
se de medicamentos que tinham duplicidade terapéutica entre si. Lembrando que esses
idosos, muitas vezes, ja fazem uso de medicagbes prescritas e cerca de 68,6% deles
apresentavam pelo menos uma interagéo envolvendo medicamentos prescritos e utilizados
por automedicacgdo (OLIVEIRA et al., 2018).

Tratamentos e planos de satde

Além da fisiologia do envelhecimento, ha também a heterogeneidade entre o
processo de envelhecimento, ou seja, de modo geral, ha também discrepancias sociais
que alteram esse processo como por meio dos medicamentos administrados no tratamento
dos senis (GUIA DA SAUDE DO IDOSO, 2018). O estudo de Silvestre e colaboradores
(2019) demonstra isso ao comparar a prescricao de medicamentos em idosos usuarios
do SUS com usuarios de Plano de Salude Suplementar a luz dos critérios de Beers.
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Concluindo haver diferengas entre ter plano de saude ou ndo quanto ao perfil de utilizagéo
de medicamentos, inclusive para os potencialmente inapropriados para uso em idosos.
Além disso, propde tecnologias de informagéo centralizadas em dados dos idosos em
ambos servicos como potencial redutor de prescri¢cbes inapropriadas ou desnecessarias
(SILVESTRE et al., 2019).

ldosos institucionalizados

De acordo com o estudo de Gautério et al. (2012), entre os institucionalizados, os
medicamentos mais utilizados seguiram o mesmo padréo de prevaléncia dos sistemas mais
acometidos por patologias na senilidade. Sendo assim, os medicamentos cardiovasculares
apresentaram-se, com frequéncia de 35,0% - anti-hipertensivos em 16,8%; diuréticos em
9,1%; e antianginosos em 4,9% - seguidos por associados ao sistema nervoso central
(17,5%), pelos atuantes no sistema digestério e metabolismo representaram (10,5%) e,
finalizando com os antiagregantes plaquetérios do sistema hematopoiético (9,1%). Além
desses, os fitoterapicos somaram 5,6% do total de medicamentos. Tal estudo avaliou
idosos residentes de uma Instituicdo de Longa Permanéncia e detectou polifarmacia em
30,8% deles (GAUTERIO et al., 2012).

Medicamentos no cuidado paliativo

No cuidado paliativo, o principal objetivo € o controle adequado dos sintomas que
surgem, os quais causam qualquer tipo de sofrimento influenciarédo na qualidade de vida
e na maneira de morrer. Dessa forma, o cenario ideal de um cuidado paliativo seria o
do enfoque terapéutico de alivio dos sintomas que comprometem a qualidade de vida
do paciente (FREITAS, 2016). Apesar disso, de acordo com Melgaco et al. (2011), o que
acontece na pratica € a polifarmacia com potenciais ocorréncias de IMs, inclusive, com
eficacia terapéutica questionavel. Sendo que o tipo de interagdes, as mais prevalentes
foram as farmacocinéticas, seguidas pelas farmacodinamicas e as combinadas. Além disso,
mais da metade das prescri¢des identificadas com algum tipo de interacdo resultavam em
potencial risco ao paciente (MELGACO et al., 2011).

Hospitalizados

Nos idosos hospitalizados, as prescricbes equivocadas e o alto numero de IMs nédo
foram diferentes do que ja foi abordado. O aparelho cardiovascular aparecendo no topo
dos sistemas que mais sofrem com as IMs, com 32,7%. Iss pelo aparelho digestivo e de
metabolismo, com 20,7%. J& o sistema nervoso e o respiratorio encontram-se mais abaixo
com 13,8% e 1,6% respectivamente. O numero de IMs por dia de internagéo, por outro
lado, é maior entre 10 a 30 dias e bem menor apds 60 (SANTOS et al., 2019).
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Uti

Na UTI conhecer IMs significa poder evitar situacdes de insucesso terapéutico
ou minimizar potenciais toxicidades medicamentosas Isso por meio do uso de farmacos
alternativos ou de ajustes nas prescricdes e posologias dos medicamentos (YUNES et al.,
2011). A seguir, foram colocados resultados de estudos de diferentes estados e regibes
brasileiras a fins de comparacdo e conhecimento das principais IMs em UTIls. Nesse
ambiente, estudos demonstram que grande parte das interacbes envolvem, por exemplo,
o uso de Enoxaparina associada a Acido Acetil Salicilico (AAS), de Varfarina e Heparina e
de Mononitrato de Isossorbida e Sindenafil, todas aumentando o risco de sangramento do
paciente ou, no caso dos ultimos, aumentando o risco de hipotensao, sincope ou isquemia
miocardica (MESQUITA et al., 2020).

Além disso, no critério de gravidade, interagdes como a da Enoxaparina e da
Heparina e dela com 0 AAS sao graves. Ja as da atorvastatina ou do AAS com o Omeprazol,
por exemplo, sdo moderadas. Nesse sentido, a interacdo da Ranitidina com a Furosemida,
por sua vez, é leve (SCRIGNOLI et al. 2016).
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