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Polypharmacy: interaction and adverse reactions in the use of drugs by elderly people
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RESUMO
O artigo tem por objetivo refletir sobre a polifarmécia em idosos com énfase nas reagdes adversas e nas interagdes medicamentosas. A
vulnerabilidade dos idosos aos problemas decorrentes do uso de medicamentos ¢ bastante alta, o que se deve a complexidade dos
problemas clinicos, a necessidade de mdltiplos agentes terapéuticos e as alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas inerentes ao
envelhecimento. Deste modo, racionalizar o uso de medicamentos e evitar os agravos advindos da polifarmacia serdo, sem davida, um
dos grandes desafios da satide publica desse século.
Descritores: Uso de medicamentos; Idosos; Interacdo de medicamentos.

ABSTRACT
The article has for objective to reflect on the polypharmacy of the aged with emphasis in the adverse drug reactions and the drug-drug
interactions. The vulnerability of the elderly to the problems related from the use as of drugs is pretty upswing, the one to in case that must
the complexity of the problems clinical, at the must as of need pharmacotherapeutic interventions, and to the update pharmacokinetic and
pharmacodynamic changes inherent to the aging. In this way, to rationalize the drugs utilization and to avoid the injury related to the
polypharmacy will be, doubtless, one of the biggest challenges for public health in this century.
Key words: Drug utilization; Aged; Drug interactions

RESUMEN
El articulo tiene el objetivo de reflejar sobre la polifarmacia en adultos mayores con énfasis en las reacciones adversas y las interacciones
de los medicamentos. La vulnerabilidad de los adultos mayores a los problemas relativo del utilizacién del medicamento es muy alta,
situacion ue se debe a la complejidad de las cuestiones de la salud, la necesidad de muchos medicamentos y las alteraciones farmacocinéticas
y farmacodindmicas propias del envejecimiento. Asi, racionalizar el uso de medicamentos y evitar los problemas provenientes de la
polifarmacia seran, sin duda, uno de los mayores desafios de la salud publica en esto siglo.
Descriptores: Utilizacion de medicamentos; Ancianos; Interacciones de drogas
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INTRODUCAO

O uso de medicamentos constitui-se hoje uma epidemia entre
idosos, cuja ocorréncia tem como cenario o aumento exponencial
da prevaléncia de doengas cronicas e das seqiielas que acompanham
o avangar da idade, o poder da industria farmacéutica e do marketing
dos medicamentos e a medicalizagdo presente na formacéo de parte
expressiva dos profissionais da sadde.

As consequéncias do amplo uso de medicamentos tém impacto
no ambito clinico e econdmico repercutindo na seguranga do
paciente. E, a despeito dos efeitos draméticos que as mudancas
orgdnicas decorrentes do envelhecimento ocasionam na resposta
aos medicamentos, a intervengdo farmacolégica €, ainda, a mais
utilizada para o cuidado a pessoa idosa'".

No Reino Unido, cerca de dois tercos dos idosos utilizam
medicamentos prescritos ou ndo, e um terco de todas as prescri¢des
é feito para estas pessoas”? . Nos Estados Unidos os idosos foram
responsdveis pela aquisicdo de um terco das prescri¢des médicas
emitidas, e por 40% dos medicamentos vendidos sem receita
médica®. No Brasil estima-se Que 23% da populacdo consome
60% da producdo nacional de medicamentos, especialmente as
pessoas acima de 60 anos® . O Estudo Salde, Bem-estar e
Envelhecimento (SABE) realizado com 2.143 idosos da cidade de
Sao Paulo apontou que 84,3% deles usaram medicamentos®. Em
outras cidades brasileiras de diferentes estados, observou-se que
69,1% a 85% dos idosos usava um medicamento prescrito,
demonstrando a alta prevaléncia de consumo nesta faixa etaria”-")

Os prejuizos e desfechos negativos do uso de medicamentos
por idosos sdo bem reconhecidos e estudados!*'%. A freqtiéncia
de eventos adversos relacionados aos medicamentos é maior nesta
faixa etdria, aumentando expressivamente de acordo com a
complexidade da terapia. O risco de ocorréncia aumenta em 13%
com o uso de dois agentes, de 58% quando este nimero aumenta
para cinco, elevando-se para 82% nos casos em Que sdo consumidos
sete ou mais medicamentos?.

As repercussdes potenciais desse uso podem ser consideradas
um importante problema de satide publica, pois estdo relacionadas
ao aumento da morbimortalidade. Nos Estados Unidos, para cada
dolar gasto em medicamento sdo gastos US$ 1,33 para tratar
adversidades relacionadas a toxicidade!. No Brasil, a despeito da
importancia econémica dos problemas decorrentes do uso de
medicamentos, ainda n3o existem estudos Que tenham avaliado tal
repercussao no sistema de sadde.

Tendo em vista Que entre os idosos, os eventos adversos
associados aos medicamentos tém a polifarmacia como principal
protagonista e que as reagdes adversas a medicamentos (RAM),
bem como as interagdes medicamentosas (IM) representam as
conseqiiéncias mais diretamente relacionadas, buscou-se refletir o
impacto desses elementos na satide do idoso.

POLIFARMACIA

A polifarmicia definida como o uso de cinco ou mais
medicamentos, aumentou de modo importante nos Gltimos anos,
apesar de ndo ser uma Questdo contemporanea. A magnitude deste
fendmeno evidenciou-se nos Estados Unidos, quando esta prética
passou a configurar como um dos problemas de seguranca
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relacionado ao uso de medicamento'?). Sua etiologia é multifatorial.
Todavia, as doencas cronicas e as manifestagoes clinicas decorrentes
do envelhecimento, apresentam-se como os principais elementos.

Nos paises desenvolvidos, estima-se que 20% a 40% dos idosos
utilizem mdltiplos agentes associados e no minimo 90% das pessoas
neste grupo recebem pelo menos um agente, sendo estimada uma
média de quatro por individuo®'?. No Brasil, cujo numero de
medicamentos disponiveis no mercado aumentou em 500% nos
dltimos anos, apresentando cerca de 17.000 nomes genéricos/
comercias o consumo de mdltiplos medicamentos ocorre em
distintas cidades"". No Estudo SABE verificou-se a polifarmécia
em 31,5% da amostra®. Na cidade de Fortaleza observou-se que
13,6% dos idosos usava cinco ou mais medicamentos prescritos?.

A polifarmécia esta associada ao aumento do risco e da gravidade
das RAM, de precipitar IM, de causar toxicidade cumulativa, de
ocasionar erros de medicacdo, de reduzir a adesdo ao tratamento
e elevar a morbimortalidade. Assim, essa prética relaciona-se
diretamente aos custos assistenciais, Que incluem medicamentos e
as repercussdes advindas desse uso. Neste sdo incorporados os
custos de consulta a especialistas, atendimento de emergéncia e
de internagdo hospitalar. Em paises desenvolvidos o custo anual foi
de 76,6 bilhdes de ddlares''? .

O risco de RAM aumenta de trés a Quatro vezes em pacientes
submetidos a polifarmdcia, podendo imitar sindromes geriatricas
ou precipitar Quadros de confusao, incontinéncias e quedas®*'*"3.
E frequente o idoso apresentar de duas a seis receitas médicas e
utilizar a automedicacdo com dois ou mais medicamentos,
especialmente para aliviar sintomas como dor e constipagao
intestinal. Esta situacdo pode ocasionar eventos adversos, uma vez
qQue o uso simultaneo de seis medicamentos ou mais pode elevar o
risco de IM graves em até 100%"". Uma revisdo sobre os obitos
mostrou Que 18,2% das mortes foram diretamente associadas ao
uso de mais de um medicamento?.

A incidéncia de erros de medicagdo, como conseqiiéncia da
polifarmécia, foi de 15% quando o idoso utilizou um medicamento,
elevando-se para 35% quando o ndmero foi igual ou superior a
Quatro®.

REAGCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A RAM ¢ a resposta a um medicamento que seja prejudicial,
nao intencional e Que ocorre em doses normalmente utilizadas no
ser humano!'*).

Em idosos as RAM representam um importante problema de
satde publica, cuja relagdo de risco é bem estabelecida"®. Estima-
se que o risco para RAM e de hospitalizacdo decorrente seja,
respectivamente sete e uatro vezes maior em idosos do que em
jovens"). Na Europa 20% dos idosos procuraram servigo
ambulatorial devido a RAM, e cerca de 10-20% das internagdes
em hospitais geridtricos foram relacionadas a elas"”. Em idosos
qQue utilizaram agentes improprios, a prevaléncia foi de 30,4%"*'7.

Embora entre os idosos as RAM apresentem-se com maior
gravidade que entre os jovens, ndo sdo, muitas vezes, identificadas
ou relatadas. A idade por si s6 ndo representa um fator de risco,
mas um indicador para co-morbidade, pois neste grupo a
farmacocinética alterada e a polifarmacia sdo as varidveis mais
diretamente associadas as RAM!.
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De modo geral, as RAM sdo associadas a desfechos negativos
da terapia. Elas podem influenciar a relagdo médico-paciente, uma
vez Que a confianga no profissional pode ser abalada; retardar o
tratamento, pois muitas por assemelhar-se a manifestagdes clinicas
tipicas de doengas, demoram a serem identificadas, limitar a
autonomia do idoso e afetar a qualidade de vida.

Em muitos casos o tratamento da RAM inclui a inclusdo de
novos medicamentos a terapéutica, elevando o risco da cascata
iatrogénica. O ideal, quando possivel, ¢ realizar a suspensdo ou

reducdo da dose do medicamento.

Alguns dos medicamentos ou classes terapéuticas envolvidas
em RAM, que apresentam conseqiiéncias graves nos idosos sao
ilustradas no Quadro [ {14168,

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Uma interacdo ocorre quando um medicamento influencia a
agao de outro"”. A gravidade, prevaléncia e possiveis consequiéncias

CLASSE TERAPEUTICA/
MEDICAMENTOS

REACOES ADVERSAS

CONSEQUENCIA CLINICA

Antiinflamatérios nao esteroidais

Irritagdo e ulcera gastrica, nefrotoxicidade.

Hemorragia, anemia, insuficiéncia renal, retengdo
de sédio.

Anticolinérgicos
hipotonia  vesical,
ortostética, visdo borrada

Redugio da motilidade do TGlI, boca seca,
sedacio,

Constipagdo, retencdo urindria, confusdo, quedas.
hipotensao

Benzodiazepinicos

Hipotensao, fadiga, ndusea, visdo borrada,

Fratura de quadril, quedas, prejuizo na memdria,

rash cutneo. confusdo.
Beta-bloqueadores Redugdo da contratilidade miocdrdica, da | Bradicardia, insuficiéncia cardiaca, confuséo,
conducio elétrica e da frequiéncia cardiaca, | quedas.

sedacdo leve, hipotensdo ortostética.

Digoxina Redugdo da conducio elétrica cardiaca, | Arritmias, ndusea, anorexia.
distarbios no TGI.
Neurolépticos Sedagdo, discinesia tardia, reducdo dos | Quedas, fratura de quadril, confusio, isolamento

efeitos anticolinérgicos, distonia

social.

TGl : trato gastrintestinal.

Quadro 1. Medicamentos e classes terap€uticas associadas a reagdes adversas em idosos.

MEDICAMENTO INTERAQ;\O COM DESFECHOS CLINICOS

Amiodarona Anticoagulantes Aumento do efeito anticoagulante
Cisaprida Risco de arritmias cardiacas
Tioridazina Risco de arritmias cardiacas

Antiinflamatérios  n3o | Beta-bloqueadores

esteroidais.

Anticoagulantes
Antidepressivos ISRS
(fluoxetina, paroxotina, sertralina)

Diuréticos tiazidicos (clortalidona, hidroclorotiazida)
IECA (enalapril, captopril, lisinopril, ramipril)

Redugdo do efeito hipotensor

Aumento do efeito anticoagulante
Aumento de reacdes adversas no TGl

Bloqueadores canais de célcio
(diltiazem, verapamil, anlodipina)
Antidiabéticos orais

Beta-bloqueadores

Hipotensao

Alteragdes glicémicas, hipotensdo e sedagdo.

(clorpromazina, flufenazina, prometazina)

Digoxina Amiodarona Intoxicagdo digjtdlica
Benzodiazepinicos
Hidroclorotiazida
Furosemida
Captopril Diurético poupador de potassio (espironolactona) Hipercalemia e alteracdes no ECG
Furosemida Hipotensao
Antidcidos (hidréxido de Aluminio, Magnésio) Redugdo do efeito hipotensor
Alimentos Redugdo do efeito hipotensor (reducdo da
Sulfato ferroso biodisponibilidade em 3 5-40%)
Fenotiazidas Reacdes apds injegdo intravenosa, febre, artralgia

e hipotensdo. Apés via oral reducao do efeito
hipotensor
Efeito aditivo — hipotensao postural

ISRS — inibidores seletivos de recaptagio de serofonina, IECA — Inibidores da enzima conversora de angiotensina ECG — eletrocardiograma, TGl — Trato

gastrintestinal.

Quadro 2. Interagbes medicamentosas potenciais e respectivos desfechos dlinicos.
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das IM estdo relacionadas a variaveis como condigoes clinicas dos
individuos, niimero e caracteristicas dos medicamentos. Esses
fatores sdo agravados pelo mau uso no intencional que ocorre
devido a problemas visuais, auditivos e de meméria. Deste modo,
idosos representam o grupo mais vulneravel, visto Que a maioria
das IM ocorre através de processos que envolvem a farmacocinética
e/ou farmacodindmica do medicamento.

Estima-se que o risco de apresentar IM seja de 13% para idosos
Que usam dois medicamentos, de 58% para aqueles que recebem
cinco. Nos casos em que 0 uso desses agentes ¢ igual ou superior
a sete, a incidéncia eleva-se para 82%'?. Em pacientes clinicos
observou-se que a média de medicamentos prescritos na alta foi
maior (6) do Que na admissao (4.5), e que em 47,8% da amostra,
o nimero de IM potenciais identificadas na admissdo hospitalar foi
igual ao da alta, demonstrando Que nem sempre o idoso no domicilio
¢ menos susceptivel ao evento!"”. No Brasil estudo realizado em
hospital pablico mostrou que 6 1,8% dos idosos apresentaram pelo
menos uma RAM, sendo que 15% foram relacionadas a IM
potenciais®”.

Muitos medicamentos comumente usados por idosos como,
por exemplo, antiinflamatérios ndo esteroidais (AINE), beta-
bloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), diuréticos, digoxina, antilipidémicos, depressores do sistema
nervoso central sdo potencialmente interativos. Ha, ainda, os
indutores (fenitoina, carbamazepina) e inibidores enziméticos como,
por exemplo, cimetidina, omeprazol que, freqiientemente,
encontram-se envolvidos nas IM, que ameacam a saude do
idOSO(IO.IZ‘IE»,I&ZO).

Apesar do dificil estabelecimento de relagdo causal, é possivel
predizer algumas IM. Deste modo, é fundamental que os
profissionais conhecam esses medicamentos potencialmente
interativos, no intuito de prevenir eventos adversos decorrentes da
combinacdo terapéutica.

A amiodarona e a digoxina usadas por muitos idosos que
apresentam doengas cardiovasculares sdo implicadas em IM graves
Que podem causar, respectivamente cardiotoxicidade e intoxicagdo
digitdlica. Muitas das IM apresentam grande magnitude podendo
resultar em morte, hospitalizagdo, injlria permanente do paciente
ou insucesso terapéutico. Todavia, hd IM que ndo causam dano
aparente no idoso, porém o impacto ¢ silencioso, tardio e, as vezes,
irreversivel. A terapia combinada dos AINE e diuréticos tiazidicos,
bem como dos IECA e AINE podem causar alteragdo da fungao
renal, desequilibrio eletrolitico, além de afetar a eficicia da terapia
antihipertensiva. Alguns dos medicamentos, que apresentam
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caracteristicas potencialmente interativas foram ilustrados no
Qauadrio 2 com as respectivas interagdes potenciais e desfechos
Cll’nicos(3—4,]0,[2,]6,[8—20)‘

Os riscos estimados nos estudos provenientes principalmente
de paises desenvolvidos podem, inicialmente, parecer elevados e
ndo fornecer uma analise risco-beneficio para terapia individual.
Todavia, RAM e IM sdo subestimadas no mundo inteiro. Muitos
desses eventos ndo sdo reconhecidos pelo paciente, familiar,
tampouco pelos profissionais, especialmente quando a polifdrmacia
¢ demasiadamente complexa. Além disso, muitos profissionais
imaginam as RAM e IM em termos de desfechos catastréficos como
arritmias, convulsdes, morte, Que embora sejam respostas possiveis,
representam somente a ponta do iceberg. No dia-a-dia, as
conseqiiéncias desses eventos como tontura, sedagdo, hipotensio
postural, Quedas, confusdo, frequentes em idosos e aparentemente
menos dramaticas, podem aumentar o perfil de morbimortalidade
deste grupo etério.

CONSIDERAGOES FINAIS

A vulnerabilidade dos idosos aos eventos adversos relacionados
a medicamentos € bastante alta, o Que se deve a complexidade dos
problemas clinicos, a necessidade de miltiplos agentes, e as
alteracdes farmacocinéticas e farmacodindmicas inerentes ao
envelhecimento.

Neste cendrio, o grande desafio dos enfermeiros no Brasil que
esta envelhecendo ¢ contribuir na promocdo do uso racional dos
medicamentos. A educagdo dos usudrios, especialmente no Que
concerne a prética da automedicacdo, inclusive de fitoterdpicos; a
orientagdo acerca dos riscos da interrupcéo, troca, substituicdo ou
inclusdo de medicamentos sem conhecimento dos profissionais da
salide; o aprazamento criterioso dos hordrios da prescri¢do/receita
médica, de modo a evitar a administracdo simultanea de
medicamentos que podem interagir entre si ou com alimentos; o
monitoramento das RAM implicadas em desfechos negativos sao
algumas estratégias que podem ajudar a prevenir e minimizar os
eventos adversos.

Além disso, esforcos coletivos podem otimizar essas iniciativas.
Os programas especificos de atengdo ao idoso como os existentes
nos centros de referencia e nas universidades da terceira idade
podem funcionar como ancoras para realizacdo de cursos ou
programas educativos, Que oferecam subsidios para que cuidadores,
familiares e o préprio idoso possam utilizar os medicamentos de
maneira mais segura.
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