IS5N: 2318-0854 g @

X Congresso Internacional
de Envelhecimento Humano

International Congress on Human Aging

INFLUENCIA DO ENVELHECIMENTO NA FASE DE DISTRIBUICAO
DE FARMACOS NO CORPO DO IDOSO: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Marcos Vinicius Bacelar Lima dos Santos!
Rayane Martins de Souza Santos’
Fernando de Sousa Oliveira®

RESUMO

A populagdo geriatrica geralmente faz uso constante de medicamentos. Essa utilizagdo deve ser
continuamente monitorada, pois fatores de risco associados ao envelhecimento acarretam o surgimento
de diversos efeitos indesejaveis. Esses fatores podem ser observados na fase de distribuicdo do
farmaco pelo corpo do idoso, porém, estudos com essa tematica ainda sdo escassos. Baseado nesse
fato, objetivou-se revisar na literatura a influéncia do processo de envelhecimento na fase de
distribuicao de farmacos pelo corpo do idoso. Para tanto, foi desenvolvida uma revisdo de literatura
integrativa, durante maio de 2023, por meio dos bancos de dados: Scielo, Periodico CAPES e
NCBI/PubMed, utilizando descritores como “idosos”, “farmacocinética”, “distribuicdo” e suas
combinagdes. Foram selecionados artigos de reconhecido rigor cientifico, priorizando os publicados
nos ultimos cinco anos. De acordo com os trabalhos encontrados, o idoso passa por diversas mudangas
metabolicas e fisiologicas, tais como redugdo na massa muscular, perda de agua corporal, aumento nas
reservas lipidicas, fatores que influenciam consideravelmente a distribuicdo de farmacos. Outro
aspecto importante do envelhecimento, ¢ a alteragdo da concentragdo das principais proteinas
plasmaticas aos quais os farmacos se ligam no sangue, como albumina e alfa-1 glicoproteina.
Ademais, a diminuicdo da eficacia da barreira hematoencefalica no idoso permite maior passagem de
farmacos para o SNC. Desta forma, essas caracteristicas devem ser observadas em consonancia com
os medicamentos administrados a essa populagdo, sendo imprescindivel que a farmacoterapia
considere essas particularidades ao realizar um tratamento farmacoldgico no idoso. Essas alteragdes
modificam a velocidade e propor¢@o que os farmacos se distribuem nos compartimentos intracelular,
extracelular e transcelular. Assim, por meio dessa analise, evidencia-se a necessidade de ajuste de dose
de farmacos para a populacdo idosa, a fim de evitar toxicidade ou ineficacia terap€utica. Além disso,
observou-se que existem artigos relacionados aos pardmetros farmacocinéticos nos idosos, porém com
pouca énfase no processo de distribuicdo.
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INTRODUCAO

O Brasil, assim como diversos paises ao redor do mundo, encontra-se em uma
tendéncia de crescimento da populacdo geriatrica por consequéncia da diminuicao da taxa de
fecundidade e aumento da expectativa de vida ligada aos avangos na area da satde. Tal
processo € conhecido como transicdo demografica e, no Brasil, configura uma disposi¢ao
favoravel de intensificagdo do processo no transcurso de 30 anos, com uma estimativa da
composicdo de idosos no pais em 21,9% (Oliveira et al., 2019).

No contexto do envelhecimento, a senescéncia traz consigo uma série de mudangas
bioquimicas, metabolicas e funcionais que aumentam a suscetibilidade a doengas cronicas e
comorbidades. De acordo com dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2019, cerca de
54,1% dos idosos sao acometidos por uma doenga cronica, enquanto 33,2% enfrentam trés ou
mais condi¢des de satde simultaneamente. Nesse cenario, a farmacoterapia desempenha um
papel fundamental na mitigag@o e tratamento dessas condi¢des, proporcionando uma melhoria
significativa na qualidade de vida dessa parcela da populacao (Marques et al., 2019).

A populacao idosa ¢ frequentemente caracterizada pelo uso significativo de multiplos
medicamentos simultaneamente, um fendmeno denominado polifarmacia. Essa tendéncia esta
se tornando cada vez mais prevalente, impulsionada por diversos fatores, tais como a falta de
abordagens terap€uticas especificas para tratar comorbidades, o envelhecimento continuo da
populagdo e a auséncia de métodos eficazes de prescri¢ao (Dovjak, 2022), o que ¢ constatado
por uma prevaléncia de utilizacdo de quatro ou mais medicamentos em 60% da populagdo
idosa com mais de quatro comorbidades (Marques et al., 2019).

O processo de distribuicdo de farmacos estd intrinsecamente ligado aos fatores que
determinam como as substancias medicamentosas se espalham pelo corpo. Esse processo
farmacocinético estd intimamente relacionado a hidrofobicidade e hidrossolubilidade dos
farmacos, e desempenha um papel fundamental na forma como essas substincias sdo
distribuidas nos diversos compartimentos do organismo. Além disso, ¢ essencial considerar
esses fatores em conjunto com as alteragdes que ocorrem no corpo de individuos idosos,
como o funcionamento dos sistemas de 6rgaos, a composi¢ao corporal, o estado nutricional e
até mesmo as mudancas no processamento do DNA. Todos esses aspectos desempenham um
papel crucial na andlise da eficdcia e seguranca dos medicamentos quando administrados a

essa populagio especifica (Andres et al., 2019). E, portanto, essencial realizar uma analise
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aprofundada de como os medicamentos administrados se comportam diante das alteragdes
fisiologicas e metabdlicas que afetam os idosos, com enfoque no processo de distribuigdo de
farmacos no organismo desses individuos, o qual representa um dos parametros dentro do
campo da farmacocinética, area da farmacologia que descreve a maneira pela qual o
organismo metaboliza e processa a substancia farmacologica (Andres et al., 2019). Assim,
este trabalho tem como objetivo principal investigar esses fatores e sua interagdo no contexto

da resposta aos medicamentos em idosos (Andres et al., 2019).

METODOLOGIA

O presente trabalho se trata de uma revisdo integrativa da literatura (RIL), a qual
consiste em um método de pesquisa baseado em evidéncias que se apoiam em conhecimento
cientifico, visando alcancar resultados de alta qualidade. Para realizar essa RIL, foi formulada
uma pergunta norteadora com fins de maior especificidade na pesquisa e definicao da
problematica, sendo esta: quais os principais fatores atrelados ao envelhecimento que
interferem diretamente na distribuicdo de farmacos e como afetam o idoso? Para tal, foi
realizada uma busca sistematica na literatura a partir de materiais publicados nas bases de
dados e periddicos: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), NCBI/PubMed e periddico
CAPES. Os critérios de inclusdo utilizados para a selecdo dos artigos foram: artigos
publicados em portugués ou inglés; artigos que retratam a tematica definida na revisdo
integrativa e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados nos tltimos cinco
anos. As palavras-chave utilizadas e suas combinacdes em inglé€s foram as seguintes:

2% ¢ 99 <¢ 99 <¢

“farmacocinética”, “idosos”, “barreira hematoencefalica”, “polifarmacia”, “albumina sérica”.

REFERENCIAL TEORICO

O envelhecer representa um “processo sequencial, individual, cumulativo, irreversivel
e nao patoldgico [...]” (Gross et al., 2018) e acompanha uma série de mudangas metabolicas e
fisiologicas no organismo dos individuos permeados por esse evento natural (Andres ef al.,
2019). Nesse ambito, a maior parte dessa populacdo faz uso de multiplos medicamentos para
controle de doencas cronicas e complicagdes emergentes. Assim, torna-se crucial a analise

dos fatores envolvidos na distribuicdo dos farmacos no corpo geriatrico, considerando as
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modifica¢des sofridas e a maneira como os medicamentos irdo se comportar frente a essas
mudancas. Um dos fatores envolvidos na analise desse pardmetro farmacocinético ¢ o volume
de distribuicao (VD), que representa o volume aquoso real ou hipotético necessario para que
a concentracdo do farmaco distribuido se iguale a sua concentra¢do plasmatica (Medeiros;
Oliveira, 2020).

Diversos farmacos possuem afinidades por tecidos especificos, € um dos mais
afetados na senescéncia ¢ o lipidico, com aumento consideravel de 30% da gordura total
(Thiirman, 2019), o que pode alterar o VD de certos farmacos no organismo. Um estudo de
Andres et al (2019) demonstrou que entre as implicacdes dessas mudangas estd a maior
deposicao dos medicamentos altamente lipofilicos no tecido adiposo, processo que causa
aumento na meia-vida no organismo do geriatra e no tempo que o metabolismo hepatico leva
para sua eliminacdo completa.

Outro fator associado ao envelhecimento ¢ a alteragdo na concentragdo de proteinas
séricas, tais como a albumina e a alfa-1 glicoproteina, no qual essas proteinas estdo
intimamente relacionadas a ligacao de farmacos no plasma sanguineo. Os farmacos possuem
ligagdo a essas proteinas no sangue dependendo do seu pH, sendo os farmacos acidos mais
associados a albumina e os basicos, a alfa-1 glicoproteina, fator este que gera uma
distribuicdo mais gradativa e controlada de suas quantidades nos compartimentos corporeos
(Andres et al., 2019).

Entretanto, na senescéncia foi relatada uma diminui¢do da quantidade da proteina
albumina no sangue desses individuos, o que implica em uma menor taxa de ligacdo e
consequente maior biodisponibilidade dos farmacos que se associam a essa proteina, ou seja,
tendem a se ligar aos seus respectivos sitios de a¢ao e acarretar um possivel efeito exacerbado
ou toxico nos idosos. Ja a respeito da alfa-1 glicoproteina, ocorre o efeito contrario, de forma
que esta possui seu valor sérico aumentado nos idosos. Isso ocorre porque essa proteina
pertence a um grupo chamado de proteinas de fase aguda positivas (APP - do inglés acute
phase protein), sendo a caracteristica essencial das APPs possuir um aumento em respostas
como infec¢des, inflamacdes e neoplasias (Smith et al., 2018).

Nesse cendrio, as células em processo de senescéncia liberam fatores
pro-inflamatorios, como citocinas, fatores de crescimento e metaloproteinase, as quais
correspondem a um estado na célula chamado de fenotipo secretor associado a senescéncia
(SASP - do inglés senescence-associated secretory phenotype). Esse conjunto de substancias

podem gerar uma inflamacao cronica nos tecidos afetados e justificar o aumento da alfa-1
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glicoproteina em resposta a esses estimulos (Uyar et al., 2020). Tal aumento pode promover
uma alteracdo na biodisponibilidade de farmacos basicos lipossoluveis, sendo um dos
afetados por essas mudangas de ligacdo a proteinas plasmaticas os anestésicos administrados
por via endovenosa e amplamente ligados a proteinas do plasma (Andres ef al., 2019).

No que tange aos farmacos que atuam no sistema nervoso central (SNC), ha uma
significativa mudanga em decorréncia da maior permeabilidade da barreira hematoencefalica
(BHE) cerebral (Andres et al., 2019). Essa estrutura possui a fungdo de proteger o parénquima
cerebral de substancias potencialmente toxicas e microrganismos (Knox et al., 2022). Em
individuos mais jovens, essa barreira, constituida pelo endotélio dos vasos capilares e uma
camada de células do tecido conjuntivo glial - astrécitos - restringe a passagem de farmacos
hidrossoluveis e permite a de farmacos com altos niveis de lipossolubilidade, o que diminui
ao longo da vida do idoso. Farmacos como barbituricos e benzodiazepinicos, por exemplo,
devem ser evitados ou prescritos em menor quantidade em razao da potencializacdo dos seus
efeitos, em razdo da maior permeabilidade vascular da BHE, nos quais os efeitos gerados por
uma dose inadequada em individuos de idade avangada seriam, para os benzodiazepinicos,
sonoléncia e confusdo (Pan; Nicolazzo, 2018).

A sarcopenia, caracterizada pela consideravel redu¢do da massa muscular esquelética e
subsequente perda de forca em individuos idosos, ndo apenas compromete a execugdo de
tarefas cotidianas, mas também eleva o risco de quedas e fraturas (Nunes, 2021). No estudo
de Gross et al. de 2018, a inatividade fisica foi identificada como o principal fator
predisponente a acentuada perda de massa muscular em idosos. Além disso, a combinagdo do
aumento da gordura corporal total e da diminui¢do da massa muscular esquelética em idosos
tem implicagdes no metabolismo de farmacos lipofilicos, resultando em um maior VD. Esse
aumento no VD contribui para uma permanéncia prolongada desses medicamentos no
organismo, com uma menor concentragdo na corrente sanguinea (Andres et al., 2019).

Aliada aos fatores ja citados, a reducdo gradativa da dgua corporal total ¢ de grande
relevancia para o tratamento farmacologico nesse grupo de individuos. Tal caracteristica
ocorre por alteracdes fisiologicas que abrangem os mecanismos de regulacdo da sede no
hipotadlamo, fazendo com que a ingestdo de dgua seja menor, atrelada a redu¢do natural da
concentragao aquosa corporal advinda da senescéncia. A biodisponibilidade ¢ modificada, por
consequéncia, ao diminuir o VD dos farmacos de carater hidrofilico, no qual estes irdo se
apresentar em maior concentragdo no plasma em doses iguais quando comparadas a um

individuo jovem (Andres et al., 2019).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O envelhecimento, um processo inescapavel e natural, desencadeia uma série de
transformagdes no corpo, especialmente no ambito farmacocinético. Este texto examinou
minuciosamente as implicagdes dessas mudangas, destacando fatores cruciais que influenciam
a distribuicdo e a eficacia dos medicamentos na populagdo geriatrica.

O volume de distribuicdo (VD) emergiu como um elemento central na andlise
farmacocinética. As alteragdes no tecido lipidico, com um aumento consideravel de 30% na
gordura total, desempenham um papel crucial. Este fenomeno impacta diretamente o VD de
certos farmacos, resultando em uma maior deposicao nos tecidos adiposos. Um efeito notavel
¢ o prolongamento da meia-vida e o retardamento do metabolismo hepético, influenciando a
eliminagdo completa dos medicamentos.

Outro aspecto critico ¢ a mudanga na concentragdo de proteinas séricas, como a
albumina e a alfa-1 glicoproteina. A diminui¢do da quantidade de albumina implica em menor
taxa de ligacdo, aumentando a biodisponibilidade de certos farmacos, potencialmente levando
a efeitos exacerbados ou toxicos nos idosos. Em contrapartida, o aumento da alfa-1
glicoproteina pode alterar a biodisponibilidade de farmacos basicos lipossoluveis, afetando,
por exemplo, anestésicos administrados por via endovenosa.

No que diz respeito ao SNC, a maior permeabilidade da BHE gera um desafio
adicional. Farmacos como barbitiricos e benzodiazepinicos, que antes eram gerencidveis,
agora requerem uma abordagem mais cuidadosa devido a potencializacdo de seus efeitos pela
maior permeabilidade vascular da BHE.

A sarcopenia adiciona uma camada adicional de complexidade ao quadro. Nao apenas
compromete a funcionalidade didria dos idosos, mas também influencia a distribuicdo de
medicamentos, afetando sua eficacia e potencializando riscos.

Em sintese, a compreensdo profunda dessas alteragdes farmacocinéticas ¢ essencial
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes e seguras para a populacio idosa.
O desafio reside ndo apenas na adaptagdo das prescrigdes, mas também na busca constante
por inovacdes que atendam as necessidades especificas desse grupo em constante

transformacao.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diante das complexidades envolvidas no tratamento farmacologico de idosos, € crucial
adotar abordagens cuidadosas e personalizadas para garantir a eficacia e seguranga dos
medicamentos. A compreensao dos fatores farmacocinéticos e fisioldgicos que acompanham
o envelhecimento destaca a necessidade de uma atengdo especial por parte dos profissionais
de satde.

Além disso, a conscientizacdo dos profissionais da saide sobre as peculiaridades do
envelhecimento e suas implicagdes na farmacocinética ¢ fundamental. A educacao continuada
desses profissionais pode contribuir para uma prescricdo mais precisa e personalizada,
levando em conta as alteragdes especificas de cada paciente idoso. A promocdo de uma
abordagem multidisciplinar também se mostra relevante. A colaboracdo entre médicos,
farmacéuticos e outros profissionais de satide pode enriquecer a avaliacdo global do paciente
idoso, considerando nao apenas os aspectos farmacologicos, mas também os fatores
psicossociais que podem influenciar a adesao ao tratamento.

Em ultima anélise, a individualizag¢do do cuidado ¢ a chave para otimizar a terapéutica
em idosos. Ao reconhecer e adaptar-se as transformacdes que acompanham o envelhecimento,
os profissionais de saide podem garantir uma abordagem mais precisa e segura, contribuindo

para uma melhor qualidade na fase da vida que demanda cuidados especiais.
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