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RESUMO. O aumento da freqiiéncia das doencas cronico-degenerativas associadas ao envelhecimento im-
plica, muitas vezes, no uso continuo de firmacos. Paralelamente, os idosos sdo mais propensos a alteracoes
nutricionais, devido a distintos fatores. De acordo com a literatura, as alteracdes nutricionais com influén-
cia potencial no efeito de um maior nimero de fairmacos sio as mudancas na concentracio de proteinas
plasmaticas -hipoalbuminemia e alteracdes na o-glicoproteina acida e na composicao corporal. Tais alte-
racées podem modificar os efeitos de agentes sedativos, cardiovasculares, diuréticos, entre outros. A consi-
deracio desses aspectos é fundamental para melhorar o uso de medicamentos entre idosos.

SUMMARY. “Nutritional Status and Use of Drugs by Elders”. The frequency increase of chronic degenerative
diseases associated with elderly usually implies the continuous use of medicines. Elders are more prone to nutri-
tional changes as a function of different factors. According to the literature, the nutritional changes with potential
influence in the effect of most drugs are the modification in the concentration of plasmatic proteins -hypoalbu-
minemia and acid a-1-glycoprotein-, and in the body composition. Such alterations may modify the effects of
sedative, cardiovascular agents, anticonvulsives, and diuretics, among others. Consideration of these aspects is a

basic condition to improve the use of medicines among elderly people.

INTRODUCAO

O envelhecimento das populacdes é um fe-
némeno mundial que delineia um conjunto de
desafios para as sociedades. Dentre esses, desta-
ca-se a garantia da satde e da qualidade de vi-
da da populagio idosa.

O processo de envelhecimento é freqiente-
mente acompanhado de multiplas doencas cré-
nico-degenerativas que requerem tratamento es-
pecifico e implicam, muitas vezes, no uso conti-
nuo de farmacos 1. Paralelamente, devido a va-
rios fatores que levam a dietas inadequadas, os
idosos sao muito propensos a alteracdes nutri-
cionais, que podem propiciar o acometimento
de uma ampla variedade de doencas as quais
podem agravar seu estado nutricional 23. As al-
teracdes nutricionais no envelhecimento, asso-
ciadas as mudancas no metabolismo dos farma-

cos e alimentos, podem levar a varias complica-
codes como reacoes adversas, interacoes farma-
co/farmaco e firmaco/nutriente 46,

As interacoes fairmaco-nutrientes podem alte-
rar tanto a farmacocinética quanto a farmacodi-
namica. Do ponto de vista clinico, podem resul-
tar em dois desfechos principais, quais sejam re-
dug¢io ou aumento da biodisponibilidade do far-
maco. No primeiro caso, pode predispor a falha
terapéutica, enquanto no segundo hi um au-
mento do risco de eventos adversos ou mesmo
toxicidade. Ainda ha uma escassez de estudos
bem conduzidos acerca das interacoes farmaco-
nutrientes, sobretudo na populacio idosa. Ape-
sar disso, ha evidéncias de que os principais far-
macos envolvidos nessas interacdes incluem
agentes do sistema nervoso (diazepam, midazo-
lan), cardiovasculares (digoxina, p-bloqueado-
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res, diuréticos e bloqueadores dos canais de cal-
cio), antiinfecciosos (tetraciclinas e macroli-
deos), antineopldsicos e imunossupressores
(com destaque para a ciclosporina) 1,411,

INFLUENCIA DO ESTADO NUTRICIONAL NA
TERAPIA FARMACOLOGICA

O estado nutricional expressa o grau no qual
as necessidades fisioldgicas por nutrientes sao
alcancadas para manter as funcoes adequadas
do organismo, resultando do equilibrio entre in-
gestao e necessidade de nutrientes 12. Ele tem
importante papel na resposta apropriada a tera-
pia farmacolégica 7, podendo influenciar a acao
dos farmacos por alterar a absorcao, a distribui-
¢do, a biotransformac¢iao ou excrecao dos mes-
mos 5. A distribuicao e a depuracio de medica-
mentos sio mais comumente influenciadas pelas
deficiéncias nutricionais do que a absor¢ao 8.

A ingestao de nutrientes como proteinas, li-
pideos, minerais e vitaminas em quantidade e
qualidade adequadas é importante para a manu-
tencao do estado nutricional. No idoso, o reque-
rimento nutricional é diferenciado, devido, prin-
cipalmente, a diminuicao do metabolismo basal
5. Ademais, os idosos representam um grupo
vulneravel ao risco de deficiéncias nutricionais
devido as mudangas na composicio corporal,
no trato gastrintestinal, funcdes sensoriais e re-
gulacio eletrolitica. Essas mudancas podem ser
decorrentes de doencas cronicas, efeitos de me-
dicamentos e hospitalizacdes e como resultado
de fatores psicossociais 9:13:14,

Alteracoes nutricionais comuns nos idosos
e sua influéncia potencial na acdo dos
Jarmacos

Desnutrigao

A desnutricio é uma condi¢io clinica em
que ocorre desequilibrio entre ingestao e neces-
sidade nutricional, resultando na perda exagera-
da de nutrientes. Cerca de 30 a 40% dos ho-
mens e mulheres acima de 75 anos apresentam
perda ponderal de aproximadamente 10%. A
desnutricao ocorre em 2 a 10% dos idosos sau-
daveis, alcancando prevaléncias de 30 a 60% na-
queles institucionalizados 3.

As causas da deficiéncia nutricional no idoso
sao multifatoriais e refletem prejuizos fisicos e
psicologicos, bem como influéncias psicosso-
ciais 13. A principal causa é a anorexia. Os re-
ceptores gustativos tém sua funcio diminuida
com o envelhecimento, comprometendo a qua-
lidade estimulante do apetite contida nos ali-
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mentos. Também se observa retardo do esvazia-
mento gastrico, com aumento da saciedade e da
saciacao. A perda dos dentes e afeccoes da cavi-
dade oral podem causar dor e dificuldade para
mastigar e deglutir, estando associadas a desnu-
tricio 12,

A desnutricao predispde a uma série de
complicac¢oes, incluindo diminui¢ao da sintese
de proteinas hepiticas com produc¢iao de meta-
bélitos anormais, diminui¢ao da filtracao glome-
rular e da producio de suco gastrico 12. Estas
podem influenciar na distribuicdo, excrecao e
absorcao de farmacos, respectivamente.

Hipoalbuminemia e alteragoes da glicoprotei-
na a-1 dcida. 1dosos com desnutricio tém suas
proteinas plasmaticas reduzidas, especialmente
albumina e possivelmente a glicoproteina a-1
acida, apesar de que processos inflamatérios,
freqlientemente presentes em idosos frageis, sio
acompanhados pelo aumento de glicoproteina
a-1 acida 9. A concentracio da albumina plas-
mitica reduz-se de 15% a 20%, em comparacio
com individuos abaixo dos 40 anos 15. A sintese
hepatica de proteina pode estar modificada, me-
nor teor de albumina e enzimas pode estar sen-
do produzido ou albumina com estrutura anor-
mal pode ser sintetizada °.

Além da reducido primdria da albumina, a hi-
poalbuminemia nos idosos pode resultar de
causas secundarias, como hepatopatia cronica,
infeccdes, infarto miocardico, reduc¢ao da sintese
e/ou aumento do catabolismo protéico e elimi-
nacdo excessiva de proteinas 15. A reducdo dos
niveis plasmaticos de albumina e outras protei-
nas determina aumento da fracdo livre do far-
maco e, conseqlientemente, efeitos farmacologi-
cos mais intensos para qualquer dose adminis-
trada, com mais efeitos colaterais 15, especial-
mente para firmacos com baixo indice terapéu-
tico, como digitalicos, anticoagulantes e litio 9.
Quando mais de um farmaco de alta ligaciao a
proteinas plasmaticas é utilizado, estes compe-
tem pelos sitios de ligacio escassos das protei-
nas, aumentando o risco de toxicidade 10,

Em teoria, seria de se esperar eliminacao
mais acelerada, nos idosos, dos agentes com al-
ta ligacdo protéica, pois os niveis mais elevados
da fracdo livre, em presenca de hipoalbumine-
mia, estdo sujeitos a biotransformacao e excre-
¢do mais intensos. Entretanto, outros fatores de-
vem influir em sentido oposto, pois a depuracao
desses farmacos nao se altera, ou mesmo se re-
duz 5.



Alteracoes na composicdo corporal. Com o
envelhecimento ocorre aumento na gordura cor-
poral total e reducao do tecido muscular. A adlti-
ma ocorre, principalmente, em virtude da dimi-
nuicio da atividade fisica e da taxa metabdlica
basal 4. A massa muscular constitui cerca de
82% do peso corporeo ideal em adultos jovens,
porém apenas 64% em idosos. Com o envelhe-
cimento, a proporcio de tecido adiposo aumen-
ta de 18% para 36% no homem e de 33% para
45% na mulher. Assim, farmacos altamente li-
possoltveis, como diazepam, vitaminas liposso-
laveis, barbitdricos e lidocaina apresentam volu-
me de distribuicio aumentado, com maior dura-
¢do da acdo e da meia-vida de eliminacao 1516,

O envelhecimento acarreta reducao de dgua
corporea total de 10% a 15% e diminui¢io do
volume plasmitico 15. A biodisponibilidade de
farmacos hidrossoliveis administrados por via
oral, tais como cimetidina e digitalicos, pode es-
tar aumentada, devido a reducio em seu volu-
me de distribuicio, com altas concentracoes
plasmiticas e efeitos terapéuticos mais intensos
7,17,18,

Devido a essas alteracdes, ajustes de doses
podem ser necessdrios para que esses firmacos
sejam efetivos 18,

Deficiéncia de proteinas e micronutrientes.
Os idosos sao, com razoavel freqiiéncia, subnu-
tridos, ingerindo dieta pobre em proteinas, o
que pode determinar producio de urina alcalina
e favorecer a reabsorcao de compostos alcali-
nos, prolongando a meia-vida destes no orga-
nismo 1¢,

Dietas com alto teor de proteina e baixo teor
de carboidratos podem aumentar a velocidade
do metabolismo do firmaco, enquanto dietas
com baixo teor de proteina e alto teor de car-
boidratos favorecem o oposto. Proteinas e ou-
tros nutrientes podem influenciar na atividade
enzimdtica do citocromo P450. Micronutrientes
(zinco, magnésio, acido ascorbico e riboflavina)
sdo importantes na biotransformacio hepatica
de farmacos. O zinco, por exemplo, € essencial
para enzimas especificas associadas as fases I e
II no processo de biotransformacio 5.

Alteracoes da fungdo renal. Os mecanismos
de transporte de acidos e bases orginicas po-
dem nio estar completamente funcionais ou es-
tarem modificados pela desnutricdo. A excrecio
prejudicada dos firmacos pode levar ao aumen-
to da meia vida plasmdtica com risco de toxici-
dade 9.
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Desidratacdo

Idosos gravemente desidratados podem
apresentar acentuada reducio adicional na de-
puracao renal de firmacos, podendo resultar em
importantes reacoes adversas 10.

Obesidade

A obesidade influencia a distribui¢do e o
efeito dos medicamentos 8. Com o aumento da
gordura corporal, farmacos lipossoliveis, como
os benzodiazepinicos, sio sequiestrados de for-
ma crescente e o tempo de meia vida, bem co-
mo a duracdo da acio sio significativamente au-
mentados. Firmacos mais hidrofilicos e com
menor tempo de meia vida devem ser preferi-
dos no tratamento dos idosos 11.

Grupos farmacologicos que podem ter seu
efeito alterado pelo estado nutricional

A hipoalbuminemia e as alteracoes na glico-
proteina a-1 4cida sao as alteracdes mais referi-
das como interferentes na acio dos medicamen-
tos (Tabela 1).

Na sequéncia, aparecem as mudangas na
composiciao corporal dos idosos, as quais po-
dem alterar o volume de distribuicio de farma-
cos. Tais alteracoes podem modificar os efeitos
de agentes sedativos, cardiovasculares, anticon-
vulsivantes, diuréticos, antiinflamatérios nao-es-
ter6ides (AINE), entre outros. Os mecanismos
envolvidos neste tipo de interacio sao diversos,
sendo freqiientes aqueles que modificam a dis-
tribuicao e eliminac¢ao dos farmacos.

Entre os firmacos mais citados destaca-se a
varfarina. A desnutricio e a deficiéncia inespera-
da de vitamina k podem levar ao aumento ou
diminui¢ao do tempo de pro-trombina 19,20,

Os digitilicos também estio entre os firma-
cos amplamente utilizados pelos idosos e que
sofrem influéncia do estado nutricional. A dose
de ataque da digoxina no idoso com insuficién-
cia cardiaca deve ser reduzida (ou nio utilizada)
devido a diminuicdo do volume aparente de
distribuicao, causada pela reducao da dgua cor-
porea total 10.

CONCLUSAO

Profissionais de satde exercem papel funda-
mental na prevencio da morbidade relacionada
a farmacoterapia. No entanto, € consenso na li-
teratura de que as interacdes entre estado nutri-
cional e uso de medicamentos ainda sio pouco
discutidas.

Pesquisadores apontam, ainda, dificuldade
de obtencio de informacoes sobre essa temati-

129



FARIA M.Q., FRANCESCHINI S.C.C. & RIBEIRO A.Q.

Classe (ATC) Medicamento Estado Nutricional Provavel Mecanismo Conseqii€éncias
Trato Alimentar  Vitaminas tgordura corporal  fvolume de Efeito terapéutico
e Metabolismo  lipossoliveis distribuicao prolongado 16
Cimetidina | dgua corporea | volume de Risco de toxicidade 9
total distribuicio. Tfracio
livre de farmaco.
Sulfoniluréias Hipoalbuminemia  ffracio livre Risco de toxicidade 9.18
de farmaco.
Sangue e 6rgaos Varfarina Hipoalbuminemia Tfracao livre Efeitos farmacologicos
hematopoiéticos de farmaco. mais intensos para
qualquer dose, Tefeitos
colaterais 9,10,15,16,18-20
Agentes Digoxina, digitoxina, Hipoalbuminemia 1\ﬁra(;ﬁo livre de Efeitos farmacolégicos
cardiovasculares quinidina, farmaco. mais intensos para
hidralazina e qualquer dose, T efeitos
prazosina colaterais 910,15
Digitalicos (digoxina) |agua corpérea | volume de Risco de toxicidade 9.16.18
total distribuicao diminuido.
? fracao livre de
farmaco.
Propranolol t glicoproteina | fracio livre e
a-1 acida biologicamente ativa 18
Agentes Furosemida, Hipoalbuminemia Aumento da fracao Efeitos farmacologicos
cardiovasculares clortalidona, livre de farmaco. mais intensos para
espironolactona %ualquer dose,
efeitos colaterais 9
Sistema muisculo- AINE Hipoalbuminemia  1fracio livre Efeitos adversos sobre
esquelético de farmaco. sistema nervoso central
e risco elevado
de agranulocitose 17,18
Sistema Benzodiazepinicos 1 gordura corporal  Tvolume de Meia vida mais longa,
nervoso de longa acao distribuicao. podendo levar a sedacao
(diazepam e diurna e Trisco de quedas
flurazepam) e fraturas 6sseas 911,17
Barbirtaricos T gordura corporal  Tvolume de Efeito terapéutico
distribuicio. prolongado 16
Fenitoina Hipoalbuminemia  1da fracio Aumento dos efeitos
livre de farmaco. colaterais: confusao,
sonoléncia, ataxia 10
Anestésicos T gordura corporal  1volume de Efeito terapéutico
lipofilicos distribuicio. prolongado 16
Sistema Lidocaina tgordura corporal  }volume de Efeito terapéutico
nervoso distribuicao. prolongado ¢
T glicoproteina | fracio livre e
a-1 acida biologicamente ativa
devido ao aumento
desta proteina 18
Morfina e lagua corporea Volume de distribuicao Risco de toxicidade ©
paracetamol total diminuido. Aumento da
fracao livre de farmaco.
Litio Hipoalbuminemia  fda fracao livre Risco de toxicidade ¢
de farmaco.
Flufenazina Reducio de ligacio Tda fracio
as proteinas livre de farmaco 16
plasmaticas.
Sistema Teofilina Hipoalbuminemia Tda fracao livre Risco de toxicidade ©
respiratério de farmaco.

Tabela 1. Grupos farmacolégicos que podem ter seu efeito alterado pelo estado nutricional. ATC: Anatomical
Therapeutic and Chemical Classification; |: aumento; ! reduciio; AINE: antiinflamatérios nio esteréides.
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ca, sobretudo para idosos. Embora a idade seja
um dos fatores mais importantes na morbimor-
talidade, os idosos sdo geralmente excluidos dos
grandes ensaios clinicos terapéuticos. Somente
ha pouco tempo tem havido maior exigéncia,
por parte das agéncias regulatorias de medica-
mentos, para que tal situacao seja modificada.

Observa-se que muitos farmacos continua-
mente usados por idosos podem ter seu efeito
modificado pelos distirbios nutricionais. No en-
tanto, pouco se conhece sobre a magnitude des-
sas interacdes, bem como sua relevancia na pra-
tica da atenciao a satide. Novos estudos sao ne-
cessarios no sentido de se aprofundar esse co-
nhecimento.

Nao obstante, a observacao dessas interacoes
na pratica profissional € fundamental para a
adequada atencao aos idosos. Nesse sentido, a
abordagem multiprofissional deve ser enfatizada
como estratégia relevante. O acompanhamento
farmacoterapéutico e nutricional, por exemplo,
podem contribuir na identificacio de problemas
relacionados a medicamentos, de subgrupos
com alteracdes nutricionais significativas e que
podem impactar negativamente o sucesso da
farmacoterapia.
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