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RESUMO

O numero de idosos esta aumentando em todo o mundo. A medida que mais
pessoas tém a oportunidade de viver uma vida longa, muitas também
enfrentardo um periodo de vida caracterizado pela coexisténcia de multiplos
problemas de salde. O aumento de idosos multimérbidos com regimes
medicamentosos complexos continuara a ser um desafio para o sistema de
salde nos préximos anos. A polifarmécia pode ser uma resposta para o
manejo de problemas de salde complexos em idosos. No entanto, existe a
preocupacédo de que muitos idosos estejam usando uma quantidade elevada
de medicamentos. Combina¢Bes complexas de medicamentos podem alterar
os beneficios de medicamentos individuais, tornando-os prejudiciais quando
utilizados em um regime medicamentoso complexo. A farmacoterapia
cardiovascular em idosos é um exemplo de complexidade, pois as alteracdes
relacionadas a idade na composi¢cdo corporal, funcdo dos 6&rgaos,
mecanismos homeostaticos e comorbidades modificam as propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas de muitos medicamentos
cardiovasculares e ndo cardiovasculares comumente usados. Além disso, a
polifarmacia aumenta o risco de reacBes adversas e interaces
medicamentosas, 0 que, por sua vez, pode levar ao aumento da
morbimortalidade e dos custos de saude.

Palavras-chave: Farmacoterapia. Interacdes medicamentosas. Terapia
combinada. Prescricdo de medicamentos. Doencgas cardiovasculares.
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1. INTRODUCAO

Definida como o uso simultaneo de cinco ou mais medicamentos
diarios, a polifarmacia se torna cada vez mais comum com o processo de
envelhecimento. A definicdo de idoso, nesse caso, varia na literatura,
podendo considerar pessoas com mais de 65 anos de idade, de acordo com
as recomendacdes do Center for Disease Control and Prevention (CDC), ou
individuos com mais de 70 ou 75 anos de idade, com base no American
College of Cardiology /Diretrizes da American Heart Association (ACC/AHA)
para prevencdo primaria e manejo de infarto agudo do miocéardio
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST), respectivamente®3,

Outra consideracdo na administragcéo farmacoterapica para idosos é
a discrepancia entre idade cronologica e fisioldgica, sendo que essa Ultima
correspondente a carga de comorbidades. O manejo de multiplas condi¢des
cronicas — orientado por diretrizes de tratamento especificas de cada doenca
— & um dos principais contribuintes para a polifarmacia®#*. Por isso, ao avaliar
a adequacado da farmacoterapia na populacdo geriatrica, varias questdes
importantes devem ser levadas em conta. A primeira delas se refere as
diretrizes de tratamento estabelecidas para populacdes mais jovens, que
contribuem para que os dados sobre os beneficios em adultos mais velhos
se mantenham escassos®.

A segunda indica que o envelhecimento promove alteracdes
fisioldgicas com potencial de afetar a depuracdo dos medicamentos e a
terceira corresponde ao declinio cognitivo, capaz de limitar a capacidade do
paciente de gerir regimes medicamentosos complexos®’. Isso sem contar
gue a polifarmécia aumenta o risco de interacbes medicamentosas.
Reunidos, esses fatores podem predispor os idosos ao acumulo de
medicamentos e a efeitos adversos graves. Por outro lado, o subtratamento,
guando a terapia € suspensa apesar se mostrar benéfica a longo prazo,
também é comum na populagéo idosa3.

Nesse caso, é necessario manter um equilibrio entre o tratamento
excessivo que leva a polifarmacia problemética secundaria ao uso de
medicamentos na auséncia de indicacdes fortes, e o subtratamento quando
a terapia ndo é prescrita apesar de um beneficio claro. O objetivo, portanto,
€ polifarmacia apropriada, utilizando regimes de medicacédo otimizados, de
acordo com as melhores praticas clinicas e a melhora dos resultados dos
pacientes. E importante que os médicos revisem regularmente a adequagao
dos medicamentos tanto na clinica como nos ambientes de cuidados
intensivos. Além disso, o envolvimento dos pacientes e das familias no
processo de tomada de decisdo partilhada ajuda a garantir sua compreenséo
das mudancas na gestdo médica e a melhorar a qualidade de vida®.

A American Geriatric Society (AGS) e o National Institute on Aging
(NIA), por exemplo, desenvolveram ferramentas para identificar
medicamentos potencialmente inadequados para idosos, delinear prioridades
e principios orientadores para o uso seguro de farmacos, ao mesmo tempo
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gue promovem pesquisas sobre praticas de prescricdo em populacdes
idosas®®. Recentemente atualizados, os AGS Beers Criteria oferecem uma
lista de medicamentos inapropriados para pacientes idosos®, enquanto os
critérios STOPFrail se aplicam especificamente aos pacientes mais
vulneraveis e frageis e os critérios STOPP/START descrevem o uso de
software para auxiliar na detecgédo de medicamentos inadequados?®.

Especificamente em pacientes com doencas cardiovasculares
(DCV), a prevaléncia geral de polifarmécia varia de 10% a mais de 90%,
dependendo do cenario clinico e da definicdo de polifarmécia utilizada. Entre
2015 e 2019, 41,9% dos idosos com 65 anos ou mais relataram o uso de
cinco ou mais medicamentos prescritos nos ultimos 30 dias, um aumento em
relacdo aos 27,1% relatados entre 1999 e 2002!!, uma realidade que exige
uma maior conscientizacdo sobre os problemas causados pelo uso de
multiplos medicamentos e possiveis consequéncias ao sistema
cardiovascular.

2. ENVELHECIMENTO E DOENCAS CARDIOVASCULARES

O aumento progressivo da expectativa de vida ao longo do dltimo
século resultou em um crescimento expressivo no nimero de pessoas idosas,
definidas como aquelas com mais de 65 anos de idade. Atualmente,
individuos acima de 75 anos de idade representam a populacdo que mais
cresce nos paises ocidentais. Em 2030, considera-se que a populacdo com
mais de 65 anos registre um aumento de até 23% na Unido Europeia e de
20% nos Estados Unidos'?. As alteracGes demogréficas, por sua vez, estdo
gerando um crescimento aumento progressivo do nimero de idosos que
vivem com 2 ou mais condi¢Bes crénicas simultaneamente (multimorbilidade)
e estados de saude complexos (sindromes geriatricas), necessitando de
multiplos medicamentos (polifarméacia)**3.

Avancos especificos na prevencdo e no tratamento das doencas
cardiovasculares (DCV) promoveram um declinio na morbilidade e
mortalidade cardiovascular, contribuindo para que muitos pacientes
sobrevivam a um ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral (AVC) e
sofram de insuficiéncia cardiaca (IC) de diferentes etiologias. Na Tabela 1
consta um resumo das principais caracteristicas dos idosos com DCV1314,

Tabela 1. Caracteristicas dos idosos com doencas cardiovasculares

1. O envelhecimento esta associado a alterac¢des fisioldgicas na estrutura e funcéo
dos 6rgéos e nos mecanismos homeostaticos

e Isso altera as propriedades farmacodindmicas/farmacocinéticas de
medicamentos cardiovasculares;

2. Vulnerabilidade: maior propensao a adoecer

e Muitos idosos apresentam 2 ou mais condicdes médicas ou psiquiatricas
crdnicas simultaneamente (multimorbidade);
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e Produz comprometimento fisico, limitagcdo funcional e incapacidade,
fragilidade, prejudica a qualidade de vida e aumenta o sedentarismo;

e Sindromes geriatricas: comprometimento cognitivo e delirio, quedas, Ulceras
por presséo, incontinéncia urinaria, declinio funcional,

3. Polifarmacia: idosos usam varios medicamentos (prescritos, de venda livre,
medicamentos alternativos/fitoterapicos, vitaminas e suplementos)

e Maior risco de polifarmacia inadequada: uso excessivo, subutilizacédo, uso
indevido, medicamentos desnecessarios, inapropriados ou prejudiciais;

e Maior risco de reacdes adversas a medicamentos e interacdes
medicamentosas e medicamentosas-doencas.

3. MAIOR RISCO CARDIOVASCULAR

O envelhecimento produz varias alteracdes estruturais e funcionais
no sistema cardiovascular que podem aumentar a suscetibilidade dos
individuos idosos a desenvolver DCV, que representam as condicdes mais
prevalentes nessa faixa etaria*'5. A prevaléncia de DCV cresce 65 a70% em
pessoas com idade entre 60 a 79 anos para 79 a 86% naquelas com idade
superior a 80 anos. Importante destacar que diversas condicfes
cardiovasculares, como hipertensao sistolica isolada, IC com fracdo de
ejecdo preservada e estenose aoértica calcificada/degenerativa, sdo mais
prevalentes em idosos®®1°,

Entre os 46,3 milhdes de idosos beneficiarios do sistema de seguros
de saude dos Estados Unidos, conhecido como Medicare, a prevaléncia de
hipertenséao, hipercolesterolemia, doenca cardiaca isquémica (DIC), diabetes
e IC foi de 61%, 48%, 38%, 28% e 17%, respetivamente. Desse total, 27%
dos pacientes com hipertenséo e cerca de 65% daqueles com IC tinham 5 ou
mais condic¢des cronicas de salide concomitantes?®.

Devido a alta prevaléncia de DCV em idosos, os medicamentos
cardiovasculares estdo entre os farmacos mais utilizados nessa populacao.
Na pesquisa de medicamentos domiciliares do National Social Life, Health
and Aging Project, entre os 20 medicamentos mais comumente prescritos
para idosos nos Estados Unidos os destaques eram agentes antiplaquetarios
(aspirina, clopidogrel), estatinas (atorvastatina, sinvastatina), agentes
redutores de glicose (metformina), beta- bloqueadores (metoprolol, atenolol),
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs: lisinopril),
blogqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs: valsartan), diuréticos
(hidroclorotiazida), blogueadores dos canais de célcio (amlodipina) e
anticoagulantes!’+8,

4. MULTIPLAS COMORBIDADES

A maioria dos pacientes idosos com DCV apresenta outras patologias
além dos problemas cardiovasculares em si'®1¢. Por isso, devem ser
avaliados para comorbidades cardiovasculares e ndo cardiovasculares e,
guando presentes, pacientes ndo cardiovasculares devem ser tratados com
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medicamentos adequados que possam melhorar os sintomas e desfechos,
mas ndo exacerbem a doenga cardiovascular. Interessante notar que o0s
estados de doenga no mesmo paciente estéo interrelacionados no sentido de
gue a doengca em um 6rgédo facilita o desenvolvimento e a progressédo da
doenca em outro 6rgdo, o que pode ter um impacto substancial no
progndstico e no tratamento de cada condigdo34,

A hipertenséo, por exemplo, produz danos no coracdo, vasos, rins e
sistema nervoso central, enquanto o diabetes pode resultar em doencas
cardiacas, AVC, doenca renal crénica (DRC) e danos nos nervos e nos olhos.
Pacientes com DRC, por sua vez, apresentam risco cardiovascular elevado,
manifestando-se como DIC, IC, arritmias e morte subita cardiaca. Risco
aumentado de DCV e aterosclerose acelerada séo relatados em quase todas
as condi¢fes reumatoldgicas e a cardiotoxicidade induzida por medicamentos
anticancer representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade
entre os sobreviventes do cancer'®14,

A multimorbidade agrava o quadro clinico, o diagndstico e a tomada
de decisbes, promove cuidados fragmentados, contribui para o declinio do
estado funcional e da qualidade de vida e aumenta a fragilidade, a utilizacéo
de recursos de salde (consultas ambulatoriais, hospitalizacGes) e
mortalidade®!°, Além disso, aumenta a complexidade do tratamento
medicamentoso (polifarmécia) e o risco de reacdes adversas a
medicamentos, interacdes medicamentosas e interacdes medicamentosas
com doencas. Mais de 1/5 dos idosos com multimorbidade recebem
medicamentos que podem afetar adversamente uma condicdo
coexistente® 314,

Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e alguns medicamentos
anticancerigenos podem piorar a IC (antraciclinas, carfilzomibe,
ciclofosfamida, docetaxel, sunitinibe e trastuzumabe) e a hipertenséo
(inibidores do fator de crescimento endotelial vascular e ponatinibe). Por outro
lado, a administracdo de betablogueadores em pacientes com IC, hipertensédo
ou fibrilacdo atrial pioram a doenca pulmonar obstrutiva crénica. Assim, 0s
efeitos nas condi¢des coexistentes devem ser considerados ao prescrever
medicamentos a pacientes idosos com DCV e multimorbidade?®?t, O
envelhecimento progressivo da popula¢éo, portanto, promoveu naturalmente
um ndmero crescente de idosos com DCV e multimorbidade, sendo a DCV
um maior fardo para o paciente, seus cuidadores e os sistemas de salude
mundiais®.

5. MUDANGCAS DO ENVELHECIMENTO NO METABOLISMO DE
MEDICAMENTOS

Farmacocinética se refere a absorcao, distribuicdo, metabolismo e
excrecao de medicamentos no organismo. J4 a farmacodinamica é o estudo
dos efeitos fisioldgicos e bioquimicos dos farmacos no corpo. Podem ocorrer
alteracbes na farmacocinética e na farmacodindmica devido a alteracdes
fisiolégicas associadas ao envelhecimento. A medida que mais
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medicamentos sdo administrados, as alteragbes podem se tornar mais
complexas e resultar em aumento dos efeitos secundérios relacionados com
os medicamentos??23,

Como a maioria dos medicamentos cardiovasculares sdo absorvidos
por difusdo passiva, a quantidade total absorvida pelo trato digestivo
permanece quase inalterada, apesar do envelhecimento gastrointestinal.
Porém, a distribuicdo de medicamentos no organismo é afetada pelo
envelhecimento. As alteragBes na composi¢ao corporal capazes de alterar o
volume de distribuicdo em pacientes idosos incluem a diminuicdo na agua
corporal total e o aumento no teor de gordura. Como os medicamentos
soliveis em agua, como a digoxina, tém um volume de distribuicao reduzido
nos idosos, a concentracdo sanguinea pode ser maior mesmo se a mesma
guantidade do medicamento for administrada. Por outro lado, medicamentos
lipossoluveis, como a amiodarona, apresentam distribuicdo de volume
aumentada, elevando assim a meia-vida??23,

A mudanca mais importante na farmacocinética relacionada ao
envelhecimento é a reducdo do metabolismo e da excrecdo dos
medicamentos. Geralmente, a taxa de filtragdo glomerular diminui 10% a
cada 10 anos em homens e mulheres. Pacientes idosos com massa muscular
diminuida podem apresentar niveis séricos de creatinina dentro da faixa
normal, 0,8-1,3 mg/dL, mas tém a funcdo renal comprometida. Por isso, a
taxa de filtracdo glomerular é calculada por meio da férmula de célculo de
Cockroft-Gault que considera idade, sexo, peso e dosagem dos
medicamentos excretados pelos rins??23,

O metabolismo das drogas no figado, por sua vez, é influenciado por
varios processos que envolvem o fluxo sanguineo hepético e a atividade
enzimética dos hepatdécitos. Durante o envelhecimento, o metabolismo dos
medicamentos nos hepatécitos é mantido a uma taxa estavel. Porém, o
metabolismo primario do citocromo P-450 é afetado quando o fluxo
sanguineo hepético diminui. Doengas concomitantes, fluxo sanguineo para o
figado reduzido e medicamentos que afetam o metabolismo hepético
administrados simultaneamente podem afetar o metabolismo primario e
alterar a meia-vida. Porém, isso é sido dificil de confirmar clinicamente??23,

Com aidade, sabe-se que a sensibilidade dos barorreceptores e dos
receptores B diminui. A reducdo da sensibilidade dos barorreceptores em
idosos aumenta a probabilidade de hipotensao ortostatica, devido ao bloqueio
da resposta compensatdria quando sdo administrados bloqueadores de
calcio ndo dihidropiridinicos. Essa é uma alteracdo relacionada a
farmacodinamica. E importante, portanto, iniciar o tratamento com dose
pequena e aumentar gradativamente, evitando, com isso, a prescricdo de
varios medicamentos ao mesmo tempo, familiarizando o idoso com as
interagBes medicamentosas e alimentos e verificando a ocorréncia de efeitos
colaterais?*?5.
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6. MUDANCAS RELACIONADAS AO ENVELHECIMENTO NAS
CONDICOES SISTEMICAS

A deterioracéo atipica da salde causada pelo acimulo de doencas
durante o processo de envelhecimento é conhecida como sindrome
geriatrica. Um paciente idoso cuja queixa principal é resultado de uma
sindrome geriatrica apresentara sintomas que séo dificeis de atribuir ao
sistema orgéanico que causou a patologia inicial. Os sintomas da sindrome
geriatrica incluem delirio, problemas de equilibrio, incontinéncia urinaria,
tontura, distarbios do sono e fragilidade. Como sao sintomas inespecificos, é
necessaria uma avaliacdo geriatrica abrangente (AGA) para o tratamento
adequado. A AGA inclui avaliagdo da funcéo audiovisual, estado nutricional,
funcdo urinaria, distirbio da marcha, risco de queda, uso de véarios
medicamentos, fungdo cognitiva/emocional, atividades béasicas/instrumentais
da vida diaria, funcao fisica e suporte social. O teste é utilizado para avaliar
pacientes idosos com sintomas atipicos, incluindo sindrome geriatrica, onde
a expressdo dos sintomas é ambigua e a disfuncdo cognitiva esta
prejudicada. Por isso, € necessario dedicar tempo suficiente para
compreender as queixas apresentadas pelo paciente em estado
confortavel?®.

7. FRAGILIDADE E DOENCAS CARDIOVASCULARES

O envelhecimento corresponde a uma condicdo em que a reserva
fisiolégica de varios 6rgaos é reduzida e, portanto, vulneravel ao estresse
geral. A reducdo da funcdo corporal ocorre principalmente devido a
interacdes negativas entre 6rgdos importantes do corpo, como o sistema
musculoesquelético, o sistema imunolégico e o sistema neuroendécrino,
sendo a sarcopenia, por exemplo, considerada uma causa importante dessa
reducéo. A fragilidade é um dos principais sintomas da sindrome geriatrica e
um importante fator prognéstico para DCV em idosos. As pessoas idosas em
estado senil sdo vulneraveis ao estresse geral e sua dependéncia aumenta
durante a sua vida. Quando a fragilidade se agrava, ocorre incapacidade
irreversivel, ocasionando aumento da hospitalizacéo e do indice de mortes?®.

Na populagéo idosa, as DCV e a fragilidade sdo comuns e, muitas
vezes, coexistem. E possivel que fatores de risco cardiovasculares também
atuem simultaneamente para a fragilidade. E, portanto, importante
estabelecer uma estratégia de tratamento adequada para pacientes
individuais, pois aqueles que sao frageis, além de terem DCV, ndo serao
capazes de tolerar bem o medicamento genérico ou o processo de tratamento
cirdrgico e, portanto, o dano resultante pode ser maior do que o beneficio?®.

Além disso, ndo existem ferramentas de medicao padronizadas para
avaliar a fragilidade. A Clinical Frailty Scale, por exemplo, € subjetiva e
imprecisa na avaliacdo da funcdo e do estado geral do idoso por meio da
avaliacéo subjetiva do globo ocular?’. A Tabela 2, por sua vez, apresenta os
critérios desenvolvidos por Fried et al?®, a forma de avaliagdo mais utilizada,
em que caso 3 ou mais dos 5 critérios — perda de peso, fadiga extrema,
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fraqueza muscular, velocidade de caminhada, e atividade fisica que pode ser
padronizada — sdo atendidos, o diagnostico pode ser definido como
fragilidade. Porém, como a definicdo desse indice de fragilidade ndo é
adequada para idosos com DCV, estdo sendo estudadas ferramentas de
mensuragdo mais sistematicas e simples para cada doenga®.

Tabela 2. indice de fragilidade desenvolvido por Fried et al®®.
Critérios de fragilidade Indicadores

Encolhimento (perda de peso) | Linha de base >4,5 kg de perda de peso ndo
intencional durante o Ultimo ano

Exaustao Exaustdo autorrelatada por mais de =3 dias da
semana
Fraqueza Forca maxima de preensdo com dinamémetro

portatil (kg); 20% mais baixos estratificados por
género e quartis de IMC

Lentiddo Tempo para caminhar=4,5 m em ritmo habitual
(seqg); 20% mais lentos estratificados por sexo e
altura

Baixa atividade fisica Incapacidade de realizar atividades =2moderadas

nas Ultimas 2 semanas

8. PROBLEMAS RELACIONADOS AO USO DE MEDICAMENTOS

Com a polifarmécia surge o risco de problemas de salde diretamente
relacionados a utilizacdo de medicamentos. O risco de potenciais interacdes
medicamentosas aumenta com a quantidade de medicamentos utilizados®.
Portanto, a polifarmacia € um fator de risco chave para interacdes
medicamentosas. Além disso, o uso de diretrizes clinicas para uma Unica
doengca em idosos com multimorbidade pode resultar em interacdes
medicamentosas potencialmente graves®..

A prevaléncia de interacbes medicamentosas-doencgas clinicamente
importantes foi relatada em cerca de 15% em uma amostra de veteranos
idosos frageis nos Estados Unidos®. O uso de medicamentos inapropriados
e sua subutilizacdo também é frequente entre idosos com polifarméacia®.
Reacdes adversas a medicamentos foram mencionadas como a principal
causa de cerca de 10% das hospitalizagdes em idosos®*, sendo também
relatado que quase 90% dos idosos hospitalizados apresentavam
polifarmécia na admiss&o hospitalar®.

Em um estudo no Reino Unido, pessoas com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) usavam frequentemente varios medicamentos e
também eram mais propensas a receberem prescricdo de muitos
medicamentos ligados a potenciais reacdes adversas, incluindo quedas,
obstipacéo, retencdo urinaria, hemorragias e lesdes renais do que aquelas
sem DPOC?%. A adesdo aos medicamentos essenciais € outro ponto
importante para a populagéo idosa. Foi relatado que ela reduz o niumero de
medicamentos prescritos®’. A polifarmacia e o uso de varias diretrizes para
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uma Unica doenga, por sua vez, tendem a tornar os regimes medicamentosos
cada vez mais complexos, podendo diminuir a adeséo e sendo associado a
maior mortalidade®.

8.1 EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS: QUEDAS, FRATURAS,
INSUFICIENCIA RENAL

O uso de mdltiplos medicamentos pode causar eventos adversos.
Quedas e fraturas subsequentes tém sido associadas a polifarmacia em
varios estudos. Um estudo sueco baseado em registos nacionais concluiu
gue o risco de quedas aumentava com o nimero de medicamentos utilizados
de forma dose-resposta. Porém, a relacdo entre polifarmacia foi atenuada ao
ajustar para medicamentos especificos indutores de quedas®®. Com
resultados semelhantes, um estudo australiano — que incluiu apenas
beneficiarios de cuidados de longa duracdo — relatou que o ndmero de
medicamentos com risco de queda estava associado a internacéo hospitalar
relacionada e que a polifarmacia ndo era um fator de risco independente*°.

A polifarmécia é mencionada como comum entre pessoas com
insuficiéncia renal, por exemplo, entre residentes de lares de idosos
alem&es*'. Um estudo de base populacional descobriu que a longa duracdo
da polifarmacia estava associada a um maior risco de insuficiéncia renal
aguda*?, mas dados de um estudo transversal realizado nos Estados Unidos
ndo encontrou uma associacéo independente entre polifarmacia e DRC*,

8.2 FUNCAO FISICA E DEFICIENCIA

A funcéo fisica é importante para a independéncia e qualidade de
vida em idosos. Foi observado que a polifarmacia reduz medidas objetivas da
funcéo fisica, incluindo velocidade da marcha, elevagdo da cadeira e forca de
preensdo, em adultos mais velhos**5, Em estudo com 482 idosos residentes
na comunidade, George & Verghese*® associaram a polifarméacia a uma
menor velocidade de marcha, mesmo quando contabilizados para
multimorbidade e medicamentos de alto risco

Na coorte de nascimentos britanica, Rawle et al* concluiram que a
polifarméacia estava associada a uma pior fungdo fisica e que as pessoas
expostas a polifarméacia em dois momentos tinham maior probabilidade de ter
uma baixa func¢éo fisica do que as pessoas expostas num Unico momento.
Por outro lado, um estudo multicéntrico de lares de idosos europeus nao
considerou que a polifarmécia estava associada a um declinio mais rapido no
estado funcional®®. A incapacidade, medida como atividades da vida diéria,
também foi positivamente associada a polifarméacia®’.

No estudo de base populacional com 772 idosos, Bonaga et al*’
consideraram a polifarméacia e a fragilidade circunstancias relacionadas a
incapacidade. Embora a maioria dos estudos tenha encontrado uma
associacdo entre polifarmécia e diferentes medidas da funcéo fisica, é
possivel observar que existe dificuldade em estabelecer uma rela¢éo causal
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entre esses dois fatores, umavez que o estado geral de salde esta associado
tanto a polifarmécia quanto a funcgéo fisica®.

8.3 FRAGILIDADE, SARCOPENIA E QUALIDADE DE VIDA

Assim como acontece com a funcgéo fisica e a incapacidade, € dificil
estabelecer causalidade a associacao entre polifarmacia e fragilidade. A
relagcdo entre polifarmacia e fragilidade foi o foco da reviséo sistematica de
Gutierrez-Valencia et al*®. A maioria dos estudos encontrou uma associagao
positiva entre polifarméacia e fragilidade. Porém, muitos deles eram
transversais e, por isso, a direcionalidade das associacfes ndo pode ser
estabelecida. O estudo de Veronese et al®® verificou que no contexto da
polifarmacia existia uma associacdo a um maior risco de fragilidade em uma
amostra de norte-americanos relativamente jovens, acompanhados em um
periodo de 8 anos. O conceito de fragilidade estd interligado ao de
sarcopenia. Enquanto a fragilidade estd mais relacionada a uma reducao
geral nas reservas homeostaticas, a sarcopenia se refere a perda de massa
muscular. Ambos os conceitos, porém, se caracterizam clinicamente com a
reducdo da funcaol/incapacidade fisica decorrente do processo de
envelhecimento®?.

Embora a perda de massa muscular possa ser incluida na definicdo
de fragilidade, alguns autores tentaram estudar o efeito especifico da
polifarmécia na sarcopenia, a exemplo de Konig et al®?, que identificou uma
associacdo da polifarmacia a sarcopenia em uma analise transversal de
1.502 participantes. Dois pequenos estudos transversais que investigaram a
relacdo entre varios medicamentos e qualidade de vida relacionada a saude
nao encontraram nenhum efeito estatisticamente significativo da polifarmécia
na qualidade de vida®354,

8.4 FUNCOES COGNITIVAS

A polifarmécia tem sido relacionada a reducéo das fun¢Bes cognitivas
e a deméncia. Alguns estudos analisaram o estado cognitivo em um
determinado momento, e outros avaliaram se a polifarmacia est4 envolvida a
um declinio no estado cognitivo. Em um estudo transversal de idosos
japoneses residentes na comunidade, a polifarmacia foi associada a um
menor estado cognitivo®®. Dados de um estudo longitudinal de caso-controle,
combinando casos incidentes de deméncia com casos livres de deméncia,
identificou que a polifarmacia tinha relagdo com o diagndéstico de deméncia.
Essa relacdo foi mantida mesmo apds ajuste de uma série de condigbes de
salide e medicamentos potencialmente inapropriados®®.

O estudo de Rawle et al** também identificou uma associagéo
negativa mais forte entre polifarmacia e funcdo cognitiva, sendo a
polifarméacia considerada uma das responsaveis pelo declinio cognitivo mais
rapido no estudo multicéntrico de Vetrano et al*®. Dados do estudo de
Oyarzun-Gonzalez et al®” identificaram um declinio cognitivo maior entre
usuarios de polifarmacia, mas isso nao foi estatisticamente significativo. No
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contexto da polifarmacia e da cognigdo, € de grande importancia considerar
tipos especificos de medicamentos. Por exemplo, sabe-se que psicotropicos
e medicamentos com propriedades anticolinérgicas tém efeitos negativos na
cognigao*®57,

8.5 HOSPITALIZACOES

Estudos que incluem adultos mais velhos encontraram uma
associacao entre polifarmécia e internacé@o hospitalar em residentes de lares
de idosos, pessoas com diagndstico de deméncia. A associacao foi
encontrada para qualquer internag&o hospitalar, internacdes hospitalares ndo
planejadas e reinternacdo em amostras hospitalares®2,

Um exemplo é o estudo de Lu et al®® que utilizou dados para
acompanhar pessoas durante o periodo de até 10 anos, utilizando a
polifarmacia como uma exposicao variavel no tempo. Os autores encontraram
uma associacao independente entre a exposi¢do polifarmacia e subsequente
hospitalizacéo por todas as causas e relacionada a quedas, ao mesmo tempo
em que fez ajustes para o uso de medicamentos inapropriados e carga
anticolinérgica. Payne et al®!, por sua vez, observaram que o risco de
internacOes hospitalares ndo planejadas aumentava com o ndmero de
medicamentos utilizados. Porém, esse efeito foi menos evidente para
pessoas com elevado nimero de condi¢des crbnicas.

9. POLIFARMACIA, DCV E ENVELHECIMENTO

A prevaléncia de doenca arterial coronariana, fibrilagdo atrial e
insuficiéncia cardiaca aumenta com a idade. Problemas como hipertensao
sistdlica isolada, estenose valvar adrtica grave e amiloidose cardiaca senil
também sdo mais comuns em idosos. A DCV é frequentemente precursora
de declinio funcional, fraqueza, diminui¢céo da independéncia e incapacidade.
Em pacientes idosos, a doenga costuma ser acompanhada por uma reducéo
do desempenho fisico e mental. Embora sejam individuais, essas alteracdes
aparecem em quase todos os idosos ap6s os 80 anos e se agravam
rapidamente83-64,

Nos que sofrem de fragilidade decorrente do envelhecimento a
suscetibilidade a doencgas, como DCV, € maior, ampliando o diagnéstico de
vérias comorbidades. Essa condi¢cdo causa um declinio geral da funcéo por
meio da interacdo de diversas doencas, diminuindo a qualidade de vida e
aumentando o risco de outras complica¢Bes. Além disso, existe um risco
elevado de reagfes adversas ao tratamento, incluindo medicamentos, assim
como um aumento da mortalidade durante a hospitalizacdo e o tratamento®*
64

Em pacientes com casos de multimorbidade, s&o prescritos
medicamentos terapéuticos baseados em evidéncias para cada doenca, que
torna o uso da polifarmacia comum. Em idosos com homeostase somética
causada pelo envelhecimento, a idade em si € um grande fator de risco para
reacOes adversas a medicamentos. Como varios farmacos séo
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administrados, o risco de efeitos colaterais aumenta devido as interacdes
medicamentosas. Comumente prescritos para a artrite degenerativa, os anti-
inflamatérios ndo esteroides, por exemplo, reduzem os efeitos dos
medicamentos anti-hipertensivos, aumentando os efeitos colaterais. Eles
também podem causar disfun¢fes cardiacas e renais, mas como 0 grau é
leve, ndo é um grande problema para pessoas saudaveis. Nos idosos, porém,
os efeitos secundarios podem criar sinergicamente um ciclo vicioso, que pode
piorar significativamente a salde®3-54,

10. PRINCIPIOS GERAIS PARA O TRATAMENTO DE DCV EM IDOSOS

Na presenca de fatores de risco cardiovasculares em adultos jovens,
o risco de desenvolver doengas aumenta, sendo importante prevenir as DCV
com mudancas no estilo de vida. No entanto, nos idosos, os habitos de vida
sdo proeminentes, enquanto as DCV ja estdo presentes, assim como danos
em orgdos especificos. Assim, existe um obstaculo para esperar efeitos
terapéuticos suficientes apenas com mudancas no estilo de vida. O risco de
DCV aumenta proporcionalmente com o aumento da pressdo arterial, da
glicemia e das concentracdes de colesterol em adultos jovens. Nos idosos,
porém, a taxa de mortalidade € maior mesmo em pacientes com pressao
arterial, glicemia e niveis de colesterol muito baixos. O fendmeno da curva J
existe pois, em idosos com DCV avancadas, a desnutri¢cdo relacionada com
doencas crdnicas debilitantes reduz a pressdo arterial, a glicemia e o
colesterol. Por isso, em pacientes com DCV e problemas sistémicos, o
suporte nutricional e o tratamento ndo medicamentoso, como o tratamento de
reabilitacdo para recuperacdo funcional, devem ser combinados®:%,

Os idosos correm alto risco de efeitos colaterais hemorragicos
guando administrados medicamentos antitrombéticos. O escore de risco de
sangramento HAS-BLED ¢é a ferramenta utilizada para avaliar o risco de
sangramento em pacientes com fibrilagdo atrial durante a administracdo de
varfarina. Um ponto é dado para cada presenca de hipertenséo, funcéo renal
e hepética anormal, AVC anterior ou histérico de sangramento, flutuagéo nos
niveis do indice de normalizacdo internacional (INR), idade avancada,
medicacdo cronica e consumo de alcool®’.

Um total de 3 ou mais pontos é considerado grupo de alto risco para
sangramento. Pacientes idosos com DCV frequentemente apresentam
funcdo renal ou hepatica anormal, multimorbidade, uso prolongado de
medicamentos como anti-inflamatérios ndo esteroides, que aumentam a
tendéncia ao sangramento, e uso de multiplos medicamentos, resultando em
aumento da variabilidade do INR. Por isso, a varfarina deve ser administrada
com o maximo cuidado e vigilancia®’.

A polifarmécia em idosos € causada ndo apenas por multiplas
comorbidades, mas também pela cascata de prescricdo, que se refere a
prescricdo de um medicamento para tratar os sintomas de um efeito colateral
de outro. A polifarmécia inadequada imp8&e uma carga substancial de eventos
adversos, problemas de salde, incapacidade, hospitalizacdo e até morte. O
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preditor mais importante de eventos adversos em pacientes idosos é a
quantidade de medicamentos prescritos®e.

Para reduzir os efeitos colaterais causados por medicamentos
desnecessarios ou excessivos, 0 objetivo do tratamento deve ser priorizado
e 0 numero de medicamentos prescritos deve ser minimizado. Nos idosos, o
processo de “desprescri¢gdo” para reduzir medicamentos desnecessarios é
essencial. Mesmo aqueles que provaram ser eficazes devem ser
monitorizados quanto a efeitos secundéarios e verificados regularmente
guanto a necessidade de reducio ou descontinuag&o®®.

A maioria das diretrizes de tratamento de doencas baseadas em
evidéncias se apoiam em estudos que selecionaram uma populagdo com
uma Unica doenca, sem comorbidades, para focar em uma doenga ou em um
Unico 6rgdo e excluir interacdes entre mltiplas doencas. Muitos desses
estudos ndo incluem pacientes idosos. Portanto, o tratamento uniforme sob
diretrizes baseadas em evidéncias pode piorar o nimero de comorbidades
em pacientes idosos que tomaram multiplos medicamentos para varias
doencas. Para pacientes idosos com mau estado geral, baixa expectativa de
vida, multiplas comorbidades ou sindrome geriatrica significativa, como
fragilidade, o tratamento precisa ser individualizado, em vez de aplicar uma
Unica diretriz de tratamento baseada na doenca. Evitar efeitos colaterais deve
ser priorizado®.

Pacientes idosos com DCV podem ja ter danos e complicacBes em
orgaos especificos, doencas comoérbidas avangcadas ou até mesmo reservas
fisiolégicas diminuidas, os quais podem ndo resistir aos processos de
tratamento padrdo de acordo com diretrizes baseadas em evidéncias. A
cirurgia de coracdo aberto, por exemplo, é o tratamento padrdo para DCI
grave ou estenose valvar adrtica grave com funcdo sistdlica ventricular
esquerda reduzida. Porém, muitos pacientes idosos com problemas de salde
geral ndo conseguem tolerar o estresse de procedimentos cirdrgicos e
apresentam uma alta taxa de mortalidade relacionada ao tratamento®®.

Mesmo que o tratamento seja bem sucedido, a condicdo de todo
organismo, muitas vezes, se deteriora durante o processo de tratamento para
uma vida diaria independente e irreversivel. E comum que esses pacientes
permanecam em enfermarias pelo resto da vida. Portanto, é mais importante
preservar ao maximo as fungdes vitais para que eles possam continuar a viver
de forma independente, em vez de curar certas doencas. Assim, ao escolher
uma estratégia de tratamento para idosos, o risco deve considerar a presenca
de doencas comorbidas, funcdo fisica, atividades basicas da vida diaria,
atividades da vida diéria e fragilidade. Por meio da abordagem centrada no
paciente, os desejos pelo tempo restante devem ser priorizados para
melhorar a qualidade de vida®°.
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11. MUDANCAS RELACIONADAS A IDADE NA FARMACOCINETICA E
FARMACODINAMICA DE MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES

O tratamento em idosos € complicado por alteragcbes associadas a
idade na composi¢do corporal, estrutura e funcdo dos 6rgdos, mecanismos
homeostaticos e comorbidades que afetam a farmacocinética (absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo) e a farmacodindmica (a relacéo entre
a concentracdo do medicamento no local de acéo e efeito medicamentoso)
de muitos medicamentos cardiovasculares™.

11.1 ALTERACOES FARMACOCINETICAS

A absorcdo oral do medicamento pode ser retardada em pacientes
idosos, mas sua absorcdo total pode ser alcancada porque a maioria dos
farmacos é absorvida por difusdo passiva. Porém, a atividade reduzida de
alguns transportadores da parede intestinal e do metabolismo de primeira
passagem pode alterar a biodisponibilidade de medicamentos administrados
por via oral. A ativagcdo de pro-farmacos, como no caso dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) e do dabigatrano, pode ser
inicialmente reduzida, mas esta reducao nao é clinicamente relevante durante
o tratamento crénico’*"3.

Nos idosos, a massa gorda corporal aumenta, enquanto a massa total
de &gua corporal e a massa corporal magra diminuem. Assim, o volume de
distribuicdo (V d) e a meia-vida dos medicamentos lipofilicos podem
aumentar, enquanto o V d dos medicamentos hidrofilicos diminui, levando a
um aumento mais rapido nas concentra¢des plasmaticas. Como os niveis de
albumina plasmatica diminuem, a fracdo ativa livre de farmacos altamente
ligados a albumina disponivel para difusédo passiva aos seus locais-alvo pode
provavelmente aumentar. Mas, as alteracfes na ligacdo as proteinas
plasméticas podem ter relevancia clinica limitada, pois o efeito da ligacéo as
proteinas na concentracdo plasmatica livre é rapidamente contrabalangado
pelos seus efeitos na depuragédo’?.

A Dbiotransformacdo de alguns medicamentos cardiovasculares
ocorre principalmente no figado e as alteragcbes na funcdo hepéatica
relacionadas & idade podem ser responsaveis pelas diferengcas no
metabolismo dos medicamentos em pessoas idosas. A depuracédo hepatica
depende da capacidade do figado de metabolizar um medicamento —
expressdo/atividade das enzimas metabolizadoras do medicamento) —, do
fluxo sanguineo hepatico e da ligacdo as proteinas plasmaticas™.
Medicamentos com altas taxas de extracdo hepética, como diltiazem,
lidocaina, metoprolol, morfina, nifedipina, propranolol e verapamil, s&o
rapidamente metabolizados e sua depuragdo depende principalmente do
fluxo sanguineo hepético, que diminui com a idade. Por isso, podem ser
necessarios ajustes de dose para minimizar o risco de reac¢des adversas ao
medicamento’>73,

Por outro lado, medicamentos como a varfarina, com baixa
depuracéo intrinseca, sdo metabolizados lentamente e a taxa de eliminacéo
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depende da atividade de metabolizacdo hepética e da fragdo livre do
medicamento. O metabolismo hepéatico via rea¢des de fase | mediadas pelo
citocromo P450 (CYP) (oxidacgéao, reducéo e hidrélise), que levam a reducdes
de metabdlitos ativos, e as reacfes de conjugacao de fase Il, que levam a
metabdlitos inativos, sdo relativamente inalteradas pela idade. Alguns
medicamentos cardiovasculares sdo metabolizados por isoformas
especificas do CYP — principalmente CYP3A4, 2D6 e 2C19 - e os
inibidores/indutores do CYP aumentam/reduzem seus efeitos,
respectivamente, levando a interagdes medicamentosas importantes’2,

O envelhecimento esta associado a reducdo da massa renal, do fluxo
sanguineo, da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e da
secrecdo/reabsorcdo tubular, e ao aumento de doencas renais que
prejudicam a funcdo dos rins. Estas alteracdes reduzem a depuragéo e
aumentam a exposi¢cdo e o risco de reacdes adversas a medicamentos
eliminados por via renal. A determinacédo precisa da TFGe é essencial para
ajustar as necessidades de dose desses medicamentos’™.

Equacbes baseadas na medicdo da creatinina sérica — como
Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) — sdo amplamente
utilizadas, sendo a equacdo CKD-EPI recomendada para estimar a TFGe em
adultos de qualquer idade™. Porém, devido a reducdo da massa muscular,
do exercicio e da ingestado de carne, os niveis de creatinina sérica nos idosos
podem estar dentro dos limites de referéncia, enquanto a funcdo renal esta
reduzida. Por isso, essas equacdes podem classificar erroneamente a
doenca renal em um estagio superior a 30% nesses individuos’™.

Para superar esses problemas, foram desenvolvidas equacdes
baseadas na cistatina C isoladamente ou em combina¢do com a creatinina.
A CKD-EPI Cr-cys é mais precisa do que todas as equacdes baseadas em
creatinina em pacientes idosos em um amplo espectro de TFGe, mas ainda
ndo é recomendada. N&o existem, portanto, recomendacdes de diretrizes
especificas baseadas na idade, possivelmente porque poucos estudos
compararam as diferentes férmulas em pacientes idosos e particularmente
em pacientes frageis muito idosos’*7,

11.2 MUDANGCAS FARMACODINAMICAS

Os medicamentos cardiovasculares podem exercer efeitos diferentes
em individuos mais velhos em comparacdo aos mais jovens, pois o
envelhecimento produz alteracdes importantes na estrutura e funcéo
cardiovascular e comorbidades podem afetar a farmacocinética e a
farmacodinamica, devido a altera¢Bes na quantidade e afinidade do receptor,
vias de transducdo de sinal, respostas celulares e mecanismos
compensatorios homeostaticos de diferentes agentes’” 8. A Tabela 3 destaca
as mudancas fisiologicas que afetam a farmacodindmica de medicamentos
cardiovasculares em idosos”®"4.
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Tabela 3. Alterages fisioldgicas associadas ao envelhecimento que afetam
a farmacodinamica de medicamentos cardiovasculares™ .

|Mu

dancas fisiolégicas

Reserva cardiaca diminuida

Diminui¢&o da complacéncia do VE

Aumento da rigidez arterial

Degeneracao da fungdo nodal sinoatrial e atrioventricular

Efeitos farmacodinamicos

e O coragdo é mais suscetivel a IC em pacientes tratados com disopiramida
ou AADs classe IV

e Diminuicdo do débito cardiaco com betabloqueadores

e 1 risco de instabilidade hemodindmica devido a medicamentos
vasodilatadores e diuréticos

e 1 risco de bradicardia e bloqueio AV em pacientes tratados com digoxina ou
DAAs classes Il e IV

dangas fisiol6gicas

Mudancas na expresséo/atividade do canal idnico cardiaco
Aumento da fibrose miocérdica
Diminui¢&o da sensibilidade dos barorreceptores

L[]
L[]
L[]
¢ Regulagdo negativa dos receptores B-adrenérgicos

Efeitos farmacodinamicos

e 1 risco de bloqueio de condugao intracardiaca quando tratado com DAAs
classe |

e Diminuigdo da reserva de repolarizagéo: 1 risco de pro-arritmia induzida por
medicamentos

e Diminuicéo da velocidade de condugéo intracardiaca e risco de lentiddo da
conducgédo

e 1 risco de hipotensdo ortostatica, instabilidade e quedas com uso de anti-
hipertensivos, nitratos e vasodilatadores

e | resposta a beta-agonistas (broncodilatagdo) e antagonistas (efeitos anti-
hipertensivos)

dancas fisiologicas

e Resposta reduzida aos diuréticos
e Aumento da sensibilidade & hiponatremia
e Aumento da sensibilidade aos anticoagulantes

Efeitos farmacodinamicos

| o transporte ativo do diurético para o seu local de agdo no limen do tubulo
e Devido a reducdo da taxa de filtragdo glomerular relacionada ao
envelhecimento, medicamentos, SIAD ou endocrinopatias
e 1 dorisco de sangramento (a idade explica até 40% da variacdo na dosagem
de varfarina)

Mu

dancas fisiologicas

e Aumento da sensibilidade a medicamentos que atuam no sistema nervoso
central
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Efeitos farmacodinamicos

e | atividade da P-gp na barreira hematoencefalica, levando ao actimulo de
seus substratos no cérebro

o | reflexos quimiorreceptores: 1 depressao respiratoria por opioides

e Alguns medicamentos CV (amiodarona, digoxina, lidocaina e metoprolol)
podem aumentar o0 comprometimento neurocognitivo nos idosos

Legenda: 7: aumentar; |: diminuir; antiarritmicos (DAA); atrioventricular (AV);
cardiovascular (CV); insuficiéncia cardiaca (IC); ventriculo esquerdo (VE); P-
glicoproteina (P-gp); sindrome de antidiurese inapropriada (SIAD).

12. O DESAFIO CLINICO DA PRESCRICAO EM IDOSOS

A prescri¢do de medicamentos em idosos com DCV e multimorbidade
ou fragilidade é um processo complexo e representa o principal desafio
enfrentado pelos sistemas de satde em todo o mundo!®'®, E importante
ressaltar que esses pacientes sdo muitas vezes subrepresentados/excluidos
dos estudos controlados randomizados (ECRs) e, quando recrutados, nao
representam a realidade da grande maioria dos idosos. Além disso, os ECR
se concentram principalmente na reducdo de resultados clinicos precisos
(infarto do miocardio, AVC, revascularizacdes, internamentos, mortalidade) e
prestam menos atencdo ao alivio dos sintomas, a preservacao da funcéo
fisica e cognitiva e a qualidade de vida, que podem ser a maior preocupacao
entre os idosos do que o prolongamento da sobrevivéncia, além de
oferecerem informacdes limitadas sobre as reacdes adversas
medicamentosas que podem limitar a qualidade de vida e as interacdes de
medicamentos?®.

Nesse caso, a relacdo beneficio-risco dos medicamentos na
prevencao/tratamento de DCV em idosos com multimorbilidade é limitada e
se baseia na extrapolacdo de resultados de estudos realizados em pessoas
mais jovens. Na realidade, quase 25% das aprovagbes de novos
medicamentos ndo possuem recomendacdes de dosagem para os idosos e
apenas 45% dos medicamentos desenvolvidos no periodo 2010-2018
incluiam relatérios sobre eficacia/seguranca nos idosos®7°,

As diretrizes de pratica clinica incorporam evidéncias cientificas
obtidas nos ECRs na tomada de decisdes em saude por meio da formulacao
de recomendacdes que melhoraram o0 manejo didrio dos pacientes
cardiologicos. Porém, sdo configuradas principalmente para doencas
individuais e ndo para pacientes com multimorbidade. Essa abordagem
especifica da doenca pressupde que o0s beneficios e riscos dos
medicamentos cardiovasculares sejam mantidos ao longo do tempo e
raramente considera o tempo para beneficio e o tempo para dano da terapia,
guando ou como desprescrever, ou como priorizar recomendacbes para
pacientes com multimorbidade e polifarméacia®°,

Um estudo analisou 12 diretrizes de prética clinica, descobrindo que
interagBes medicamentosas potencialmente graves eram comuns, sendo 133
e 111 medicamentos recomendados para o tratamento de diabetes tipo 2 e
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IC, respectivamente, e 19% envolviam um dos dois a quatro medicamentos
recomendados como tratamento de primeira linha*®. A literatura atual sugere
gque a abordagem pratica bem-sucedida em idosos com DCV consiste em
tomar decisOes terapéuticas baseadas nédo apenas na idade cronolégica, mas
em uma avaliacdo individual abrangente do risco geriatrico, considerando
hébitos de salde, fatores de risco cardiovascular, multimorbidade, estado
fisico/cognitivo, expectativa de vida, tempo para beneficiar ou prejudicar e
objetivos do cuidado!®19:81-83,

Os médicos, nesse caso, devem priorizar quais medicamentos de
longo prazo para a prevencao/tratamento de DCV tém maior probabilidade
de produzir beneficios e menos probabilidade de prejudicar o paciente, e usar
seu melhor julgamento clinico em suas decis@es, tentando aderir as diretrizes
de prescricdo’®88, Essa abordagem de cuidado centrada no paciente
permite uma avaliagdo mais abrangente do estado de saude do individuo
(farmacoterapia personalizada)'®'®. A prescricéo ideal para idosos com DCV
e a expectativa de vida limitada continuam a ser uma necessidade néo
satisfeita devido a falta de dados baseados em evidéncias. Muitos pacientes
com expectativa de vida limitada, multimorbidade, comprometimento
funcional e fragilidade podem iniciar ou continuar a receber alguns
medicamentos recomendados para prevencdo secundaria e tratamento de
doencas cronicas até a morte, aumentando a probabilidade de reacdes
adversas medicamentosas e acrescentando morbidade a ultima fase da
vida®,

Como esta pode nédo ser a melhor forma de otimizar os cuidados, o
conceito de tempo para beneficiar dos medicamentos cardiovasculares no
gue diz respeito aos sintomas, qualidade de vida, morbilidade e mortalidade
também deve ser adotado nas decisGes terapéuticas!®®. As diretrizes de
pratica clinica raramente mencionam o tempo até o beneficio ou dano da
terapia, mas recomendam intervengfes preventivas em idosos quando a
expectativa de vida estimada é maior que o tempo até o beneficio do
medicamento®83,

Em pacientes idosos com baixa expectativa de vida ou com doencas
avancadas (cancer, deméncia) em que 0s objetivos do cuidado sdo apenas
paliativos, o tratamento da DCV até a morte e/ou o uso de medicamentos de
prevencdo secundéria que levam varios anos para trazer beneficios podem
ndo mais ser benéficos ou apropriados, especialmente quando podem
produzir rea¢Bes adversas medicamentosas no inicio do tratamento, como,
por exemplo, estatinas= mialgia; medicamentos hipoglicemiantes=
hipoglicemia)®2#3,

Nesses pacientes, objetivos alternativos de tratamento incluem a
preservacao da independéncia funcional e da qualidade de vida e o alivio de
sintomas angustiantes, incluindo dor, dispneia, edema, ansiedade e humor
deprimido, embora algumas formas de profilaxia possam ser apropriadas se
consistentes com os objetivos do cuidado. As diretrizes de prética clinica séo
necessérias para informar a tomada de decisdes sobre a prescricdo de
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medicamentos de longo prazo em pacientes com expectativa de vida limitada.
Por isso, ao analisar a necessidade de medicamentos existentes ou novos, o
médico deve ter em mente a expectativa de vida restante, o tempo para se
beneficiar e os objetivos de atendimento para cada paciente idoso®?83,

14. METODOS ALTERNATIVOS DE ABORDAGEM E SUAS
CONSIDERACOES

Pacientes com hipertensdo, por exemplo, utilizam varios
medicamentos para o tratamento de outras comorbidades, incluindo
hiperlipidemia, diabetes mellitus, doenca arterial periférica, doenca arterial
coronariana e doenca renal crénica. De acordo com uma meta-andlise
envolvendo 376.162 pacientes, a adesdo aos medicamentos
cardiovasculares aos 24 meses foi de 57%. Os autores, nesse caso, nao
observaram nenhuma diferenca na adesdo entre as classes de
medicamentos. Portanto, os efeitos colaterais dos medicamentos individuais
nado foram a raz&o para a reducéo na ades&o®®. Existem diversas abordagens
para o manejo da polifarmacia. Uma revisdo sistematica da Cochrane buscou
determinar quais intervencfes, isoladamente ou em combinacdo, sao
eficazes na melhoria do uso adequado da polifarméacia e na reducéo de
problemas relacionados com a medicacdo em pessoas idosas. Os estudos
revisados, no entanto, ndo foram conclusivos na determinacdo de quais
abordagens pareciam benéficas em termos de reducdo da prescricdo
inadequada®’.

14.1 PILULA COMBINADA DE DOSAGEM FIXA

O uso de uma polipilula surgiu como uma estratégia atraente para
melhorar a adesdo e reduzir custos em pacientes que precisam de Varios
medicamentos para atingir o objetivo terapéutico e melhorar os resultados
cardiovasculares. A proposta considera que, possivelmente, a maioria
pacientes com hipertensao esteja tomando antiplaquetarios, bloqueadores -
andrenérgicos, inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA) ou estatinas, além de medicamentos anti-hipertensivos
concomitantes®®,

Em estudo de revisdo, Castellano et al®® listaram quatro motivos
importantes para a ndo adesdo a medicacao: fatores relacionados com o
paciente, com a doenga, com o prestador de cuidados e com o sistema.
Faltam dados clinicos de grandes ensaios randomizados que avaliam o
beneficio de uma pilula combinada de dose fixa, embora varios ensaios
menores que avaliaram a prevencao primaria e secundaria de DCV usando
medicamentos cardiovasculares baseados em evidéncias tenham
demonstrado melhorar a adesdo ao tratamento e o controle dos fatores de
risco.

O estudo Fixed-Dose Combination Drug for Secondary
Cardiovascular Prevention (FOCUS)® foi o primeiro estudo que buscou
avaliar o impacto de uma estratégia de polipilula na adesdo em pacientes
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com pos-infarto do miocérdio, sendo realizado em duas fases. Na primeira, o
risco de ndo adesao foi independentemente associado a idade mais jovem,
depresséo, regime de medicacdo complexo, pior cobertura de seguro de
salide e menor nivel de apoio social. Na fase 2, os autores encontraram um
aumento de cerca de1l0% na adesédo quando a pilula combinada de dose fixa
— contendo aspirina 100 mg, sinvastatina 40 mg e ramipril 2,5 mg, 5 mg ou
10 mg — foi administrada em comparacdo com os 3 medicamentos
administrados separadamente.

A primeira formulacdo de polipilula aprovada (acido acetilsalicilico
100 mg, sinvastatina 20 mg e ramipril 2,5/5 mg) foi comercializada na
Argentina, Republica Dominicana, El Salvador, Honduras, México e
Nicaragua. A segunda formulacéo (acido acetilsalicilico 100 mg, atorvastatina
20 mg e ramipril 2,5/5 mg) foi aprovada por diversas agéncias na Europa®®®2,

A European Society of Hypertension (ESH) e a European Society of
Cardiology (ESC) recomendam o inibidor da ECA-diurético tiazidico, o BRA-
diurético tiazidico, o inibidor da ECA-CCB, o ARB-CCB e o CCB-diuréticos
tiazidicos como combinacdes preferidas para o tratamento da hipertens&o®
e favorecem o uso de uma combinacédo de dose fixa ou de comprimido Unico,
devido a reducdo da carga de comprimidos e melhora da adesdo a longo
prazo. Uma meta-analise de cerca de 40.000 pacientes com hipertensédo
mostrou que um regime de combinacdo de comprimido Unico estava
associado a melhor adesdao, persisténcia e menor custo de saude por todas
as causas quando comparado com um regime equivalente gratuito®®. Em
pacientes com hipertenséo, o uso de uma combinacdo de comprimido Unico
reduz a pressao arterial e os efeitos colaterais, melhora a adesao, diminui os
custos de salde e otimiza os resultados cardiovasculares®*9°,

14.2 ESTRATEGIAS PARA MELHORAR A ADESAO MEDICAMENTOSA

14.2.1 Sistema de sensor ingerivel

A ndo adesdo pode responder a abordagens inovadoras, como a
utilizacdo de um Sistema de Sensores Ingeriveis (SSI), um método direto e
confiavel de identificacdo do uso de medicamentos. A tecnologia ISS é
composta por um marcador de eventos ingeriveis e um monitor pessoal
adesivo que é fixado no tronco. Um microssensor no marcador de eventos
ingeriveis é ativado apds a ingestdo e entdo transmite um sinal para o monitor
pessoal adesivo. Usando a tecnologia Bluetooth, os dados séo transferidos e
armazenados em um smartphone®®.

A precisdo de deteccdo, usabilidade e seguranca do SSI foram
avaliadas em um estudo piloto ndo controlado, envolvendo 20 pacientes pos-
transplante renal, com um periodo médio de acompanhamento de 9,2
semanas. Os resultados registraram 100% de preciséo de detec¢éo positiva
em 34 ingestdes observadas diretamente. A adeséo foi de 99,4%. O SSI foi
bem tolerado, com 7 reagcBes cutdneas relatadas e 2 pacientes
descontinuando a terapia devido a diarreia. A tecnologia, no entanto, pode
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ser particularmente benéfica no monitoramento da adesdo antiplaquetaria
pés-infarto do miocardio, especialmente em individuos com comportamento
ndo aderente®.

14.2.2 Sistema de lembrete eletrénico

Internet e smartphones também podem ser usados para notificar os
pacientes para tomarem medicamentos e monitorar a adeséo a partir de
locais remotos. Foi demonstrado que a utilizagao de tecnologia médica, como
0 preenchimento automatizado de medicamentos prescritos, melhora a
adesdo e reduz a polifarmécia e os erros de medicagdo. Os aplicativos podem
ser um recurso facilitador da comunicacéo entre prescritores, farmacéuticos
e pacientes sobre mudancas e lembretes de medicamentos®’.

14.2.3 Abordagem simples

Os medicamentos anti-hipertensivos mais eficazes e com menos
interacbes medicamentosas devem ser prescritos  inicialmente.
Medicamentos e suplementos fitoterapicos sem indicacdo comprovada
devem ser revisados e, se necessario, retirados da lista de medicamentos do
paciente®’.
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