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“Se seus sonhos sao pequenos, sua visao
serd pequena, suas metas serdo limitadas,
seus alvos serdao diminutos, sua estrada
sera estreita, sua capacidade de suportar as
tormentas sera fragil. Os sonhos regam a
existéncia com sentido. Se seus sonhos séo
frageis, sua comida ndo terd sabor, suas
primaveras nao terdo flores, suas manhéas
ndo terdo orvalho, sua emocdo nao tera
romance. A presengca dos sonhos
transforma os miseraveis em reis, faz dos
idosos, jovens, e a auséncia deles
transforma milionarios em mendigos faz
dos jovens idosos. Os sonhos trazem saude
para a emocdo, equipam o fragil para ser
autor da sua historia, fazem os timidos
terem golpes de ousadia e os derrotados

serem construtores de oportunidades”.

Augusto Cury


http://pensador.uol.com.br/autor/augusto_cury/

RESUMO

O sucesso de um tratamento farmacologico depende basicamente de fatores
relacionados aos indices farmacocinéticos do paciente, envolvendo os processos de
absorcao, distribuicdo, biotransformacdo e eliminagcdo do farmaco, além da acéo
farmacologica conhecida em um tecido especifico e em determinado receptor. Nas
criangas e idosos estas etapas farmacocinéticas diferem em relagdo a populacéo
adulta, devido as alteracdes fisiolégicas relacionadas a idade. A simples
extrapolagdo das doses dos medicamentos utilizados em adultos para criangas,
levando em consideracdo apenas peso corporal, area de superficie corporal ou
idade, pode ocasionar consequéncias drasticas. Evidéncias sugerem que o
decréscimo no metabolismo e eliminacdo das drogas associado ao envelhecimento,
pode contribuir para as diferencas farmacocinéticas. Isso deve gerar um cuidado
maior antes da prescricdo de medicamentos em idosos. A prescricdo racional de
medicamentos deve considerar o emprego de dose capaz de gerar efeito
farmacoldgico (eficacia) com minimos efeitos téxicos (seguranca). Contudo, a
monitorizacdo terapéutica do farmaco de drogas psicotropicas € uma ferramenta
fundamenteal para otimizar a posologia destes medicamentos, especialmente
agueles que possuem estreita janela terapéutica, permitindo o ajuste da dosagem do
medicamento conforme cada paciente, assim como o controle do efeito terapéutico e
a minimizagéo dos efeitos toxicos.

Palavras-chave: Absorcdo, Metabolizacdo, Distribuicdo, Excrecdo, Monitoramento
de farmacos, Criancas, 1dosos.
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1 INTRODUCAO

O sucesso de um tratamento farmacologico depende basicamente de
fatores relacionados aos indices farmacocinéticos do paciente, envolvendo os
processos de absorcao, distribuicdo, biotransformacdo e eliminacdo do farmaco,
além da acédo farmacologica conhecida em um tecido especifico e em determinado
receptor (BUXTON, 2010).

Os mecanismos pelos quais os farmacos atravessam as membranas e as
propriedades fisico-quimicas das moléculas e membranas que influenciam essa
transferéncia sdo essenciais ao entendimento da disposi¢cado dos farmacos no corpo
humano (BUXTON, 2010).

Nas criancas e idosos, a absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao
de farmacos e, portanto, seus parametros farmacocinéticos, tais como, meia-vida de
eliminacao (t12), pico de concentracdo plasmatica (Cmax), area sob a curva, relacao
de concentracdo depuramento (CL) e tempo para chegar ao nivel sanguineo
maximo (Tmax) séo diferentes em relacdo a populacdo adulta (BIGOS et al., 2008;
PICHINI et al., 2009).

Nos pacientes pediatricos as caracteristicas fisioldgicas sdo variaveis,
principalmente na primeira década de vida, acarretando mudancas na funcionalidade
de cada orgao (KEARNS et al., 2003), sendo que durante as fases de crescimento,
as criangas estdo em continuo desenvolvimento (SILVA, 2006).

A simples extrapolagdo das doses dos medicamentos utilizados em
adultos para criancas, levando em consideracdo apenas peso corporal, area de

superficie corporal ou idade, pode ocasionar consequéncias drasticas. Assim, a
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eficacia e seguranca da farmacoterapia nesta fase inicial da vida requerem
compreensao completa do desenvolvimento biolégico humano e dos processos
farmacocinéticos (JOHNSON, 2003).

A maioria das criancas esta relativamente protegida pelos mecanismos
potentes de depuracdo metabdlica hepatica, que eliminam rapidamente muitos
farmacos. No entanto, para a obtencdo de doses terapéuticas semelhantes as
detectadas em adultos, €& necessario administrar doses maiores destes
medicamentos para alcancar o efeito terapéutico, como, por exemplo, para a
desipramina (WILES et al., 1992), utilizada no tratamento de transtornos afetivos
(PRINGSHEIM & STEEVES, 2011), pode ser necessario administrar doses de 5
mg/Kg de peso corporal, comparando-se com apenas 2 a 3 mg/Kg em adultos
(WILES et al., 1992). Sendo que existem relatos de morte de criancas depois de
superdosagem acidental ou intencional na utilizacdo deste medicamento
(BIEDERMAN et al., 1995).

Diversos estudos demostram também que criangcas sdo suceptiveis a
efeitos cardiotoxicos e epileptogénicos quando administradas doses altas de
antidepressivos triciclicos (GOODMAN et al., 2010).

O tempo necessario para alcancar o estado de equilibrio dos niveis
terapéuticos ou para a eliminacdo da maioria dos farmacos € substancialmente mais
longa em idosos (TIERNEY, 1999).

Evidéncias sugerem que o decréscimo no metabolismo e eliminacéo dos
farmacos associado ao envelhecimento, pode contribuir para as diferencas
farmacocinéticas (BIGOS et al., 2008). Isso deve gerar um cuidado maior antes da

prescricdo de medicamentos em idosos, especialmente em caso de politerapia, isto
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€, varios farmacos sendo empregados de forma simultdnea no mesmo paciente
(CATTERSON et al., 1997).

Entre os pacientes geriatricos, os antidepressivos triciclicos comumente
causam tontura, hipotensao postural, prisdo de ventre, dificuldade de urinar, edema
e tremores. Esses pacientes sdo muito suscetiveis ao desenvolvimento da tolerancia
aos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e a outros
antidepressivos modernos. Nessa faixa etaria, 0s riscos sao maiores porque a
depuracdo metabdlica dos antidepressivos € mais lenta e eles tém menos
capacidade de tolerar os efeitos adversos destes farmacos (GOODMAN et al. 2010)

Na pratica clinica, a prescricao racional de medicamentos deve considerar
o emprego de dose capaz de gerar efeito farmacoldgico (eficacia) com minimos
efeitos toxicos (seguranca) (BARTELINK et al., 2006). Assim, surge a necessidade
de se considerarem caracteristicas fisiolégicas do paciente, de acordo com a sua
idade, e parametros farmacocinéticos do farmaco (BARTELINK et al., 2006).

Contudo, a monitorizacado terapéutica (TDM) de farmacos psicotrdpicos é
uma ferramenta fundamenteal para otimizar a posologia destes medicamentos,
especialmente aqueles que possuem estreita janela terapéutica (FRAHNERT et al.,
2003), permitindo o ajuste da dosagem do medicamento, conforme cada paciente
(BAUMANN et al.,, 2004), assim como o controle do efeito terapéutico e a
minimizacdo dos efeitos toxicos. Este controle é realizado, principalmente, atraves
da avaliagdo dos niveis plasmaticos do medicamento (THORMANN et al., 2001).

Portanto, este estudo foi realizado com o intuito de demostrar a
importancia da utilizagdo do monitoramento de farmacos (TDM) no tratamento de

criangas e idosos com medicamentos psicotropicos.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Catterson%20ML%22%5BAuthor%5D
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Realizar uma revisdo bibliografica sobre as alteracdes farmacocinéticas
em criancas e idosos e verificar a importancia do acompanhamento destes fatores,
através do monitoramento de farmacos, no tratamento de doencas psiquiatricas para

a sua otimizacao.

2.2 Objetivos Especificos

Verificar as alteracdes fisiologicas decorrentes da idade em criancas e

idosos e quais as decorréncias em relacdo a absorcéo, distribuicdo, metabolizacdo e

excrecao dos medicamentos.
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3 METODOLOGIA

Realizou-se uma busca em bases de dados, tais como Medline, Scielo e
Bireme, com as seguintes palavras-chave: Therapeutic Drug Monitoring,
Psychotropic, Elderly Patients, Pediatric Patients, relacionando as palavras-chave

entre si.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Conforme os principios basicos de farmacologia, as moléculas de
determinado farmaco devem exercer alguma influéncia quimica em um ou mais
constituintes das células para produzir uma resposta farmacolégica. Portanto, é
necessario que as moléculas dos farmacos figuem tdo proximas as estruturas
celulares a ponto de alterar a sua funcédo (RANG et al., 2004).

Os farmacos interagem com o organismo, uma atuacdo pela qual o
conceito de receptor é fundamental, pois este € responsavel pela seletividade da
acdo farmacologica e pela relacdo quantitativa entre o farmaco e seu efeito
(GOODMAN et al., 2010).

A partir do momento que o farmaco entra no organismo, 0 mesmo
comeca imediatamente a processa-lo através dos processos de absorcao,

distribuicdo, biotransformacéo e excrecao (BUXTON, 2010).

4.1 Processos Farmacocinéticos

4.1.1 Absorcao

Este processo consiste na transferéncia de uma substancia do seu local

de administracdo para o compartimento central, sendo que deve atravessar diversas

barreiras até chegar ao seu local de acdo, exceto quando esta substancia for

administrada por via intravenosa (ROBERTS & BUCKLEY, 2007).
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O grau de biodisponibilidade é expresso em forma de percentual da dose
administrada. Esse valor representa o percentual da dose administrada disponivel
na circulacao sistémica — a fracdo da dose oral que atinge o sangue arterial na forma
ativa ou na forma de pro-farmaco (GOODMAN et al., 2010).

Contudo, caracteristicas como tamanho molecular, lipossolubilidade, pka
e ionizacdo da molécula sdo importantes para auxiliar neste processo e devem ser
conhecidas para que se compreenda como esta substancia serd absorvida pelo
organismo (RANG et al., 2004).

Em relacdo a lipossolubilidade, a substancia deve possuir valores
elevados deste parametro para atravessar os tecidos, mas esta caracteristica nao
deve interferir na dissolucdo do farmaco nos liquidos corporais. Substancias que
possuem um tamanho molecular pequeno sdo melhores absorvidas do que aquelas
gue possuem maior tamanho molecular (BUXTON, 2010).

O pka e a ionizagdo da molécula sdo dois parametros também
importantes, pois influenciam diretamente na passagem das substancias através das
membranas bioldgicas, sendo que auxiliam além da absor¢éo, também no transporte

e excrecdo (FUCHS & WANNMACHER, 2010).

4.1.2 Distribuicao

Refere-se a transferéncia do farmaco da corrente sanguinea para o
liquido intersticial e intracelular. O processo de distribuicdo de um farmaco pode ser
quantificado através do seu volume de distribuicdo (V), que relaciona a quantidade
do farmaco no organismo a sua concentracdo (C) no sangue ou plasma,

dependendo do liquido dosado. Esse volume ndo se refere necessariamente a um
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volume fisiolégico determinavel, mas simplesmente ao volume de liquido que seria
necessario para conter todo o farmaco presente no corpo na mesma concentracao
dosada no sangue ou plasma (V = quantidade do farmaco no corpo/C) (GOODMAN
et al., 2010). Através do conhecimento do volume de distribuicdo de uma substancia
pode-se determinar se a mesma sera bem distribuida pelo organismo (KATZUNG,
2005).

Fatores podem influenciar no volume de distribuicdo, tais como, a
afinidade que o farmaco possui pelas proteinas plasmaticas, condicbes morbidas
(como hepatopatia ou doencas inflamatdrias), que alteram a concentracdo de
albumina, de alfa-1-glicoproteina acida e de outras proteinas no plasma que se
ligam aos farmacos (GOODMAN et al.,, 2006). A porcdo que ndo esta ligada as
proteinas plasmaticas estara livre para a acado farmacolégica. Esta ligacdo também
influencia na excrecado do farmaco (OTAGIRI, 2005).

Como muitos farmacos distribuem-se através do espaco da &agua
extracelular, o conhecimento do volume deste compartimento pode ser importante
para determinar a concentracdo do farmaco nos locais receptores. Esse aspecto é
particularmente importante para os farmacos hidrossollveis, porém menos crucial
para os agentes lipossoluveis (KATZUNG, 2010).

A distribuicdo dos farmacos ocorre para diferentes tecidos do organismo,
classificados funcionalmente em: a) suscetiveis (sofrem a acdo farmacologica); b)
ativos (metabolizam o farmaco); c) indiferentes (reservatorio temporario do farmaco);
e d) emunctérios (encarregados da eliminacdo do farmaco) (FUCHS &

WANNMACHER, 2010).

4.1.3 Metabolizacéo
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A metabolizacdo consiste na biotransformacédo do farmaco. Este processo
submete 0 mesmo a reacdes quimicas, geralmente mediadas por enzimas, que
convertem em um composto diferente do originalmente administrado. A
biotransformacao ocorre, sobretudo, no figado, também ocorrendo em outros 6rgaos
e tecidos, tais como no pulmdo, muasculo, mucosa intestinal, pele e placenta
(GOODMAN et al., 2010).

A substancia administrada oralmente deve possuir caracteristica lipofilica
gue auxilia na passagem pelas membranas do corpo. No entanto, esta caracteristica
também dificulta na sua eliminagcdo. Portanto, a metabolizacdo é muito importante,
pois modifica a molécula deixando-a mais hidrossolivel (TOMPKINS & WALLACE,
2007).

E importante que o farmaco, apés ser absorvido, ndo seja totalmente
metabolizado, pois levaria a inativacdo total da substancia, impedindo que esta
chegue a uma concentracdo adequada no local de acg&do. Nestes casos de
metabolizacdo total, a substancia pode ser administrada em outro local, impedindo
esta inativacdo ou pode ser produzida na forma de um pro-farmaco, onde a
metabolizacdo auxiliar4 na transformacéo desta substancia, inicialmente inativa (pro-
farmaco), em sua forma ativa (RANG et al., 2004).

No caso de farmacos com extenso metabolismo de primeira passagem, a
presenca de hepatopatia pode causar aumento da biodisponibilidade oral, devido a
reducdo da capacidade metabdlica hepatica e/ou ao desenvolvimento de derivacdes
vasculares ao redor do figado (GOODMAN et al., 2006).

Glicuronidacdo é a maior reacdo de metabolizacdo de farmacos em
humanos e representa cerca de aproximadamente 40-70% de eliminacdo de

xenobidticos (WELLS et al., 2004).
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4.1.4 Excrecao

Farmacos sao eliminados do organismo sem alteracédo ou atraves de seus
metabolitos. Os O0rgdos excretores, exceto pulmao, eliminam melhor componentes
polares ao invés de substancias com alta lipossolubilidade. Estas substancias
devem passar pelo processo de metabolizacdo para tornarem-se componentes mais
hidrossoluveis (FUCHS & WANNMACHER, 2010).

O rim é o 6rgdo mais importante na excrecdo de farmacos e seus
metabdlitos, sendo que a medida da eficiéncia de eliminacdo destes compostos é
denominada de clearance ou depuracdo. Quando o clearance de um
farmaco diminui, devido a um processo de doenca, por exemplo, € esperado um
aumento no tempo de meia vida, enquanto o volume de distribuicdo permanece
inalterado (FAGERHOLM, 2007).

A depuracdo é o conceito mais importante a ser considerado durante o
planejamento de um esquema racional de administracao prolongada de um farmaco.
Geralmente, o médico deseja manter as concentracfes de um farmaco em equilibrio
dentro da janela terapéutica associada a eficacia e ao minimo de efeitos toxicos de
uma determinada substancia (GOODMAN et al., 2010).

O tempo de meia vida (t ¥2) € definido como o tempo necessario para que
as concentracdes plasmaticas ou a quantidade do farmaco presente no organismo
sejam reduzidas em 50% (GOODMAN et al., 2010). Este € um importante parametro
farmacocinético, pois possibilita uma estimativa da rapidez com que 0 processo
ocorre, originando dados importantes para interpretacdo dos efeitos terapéuticos ou
toxicos do farmaco, da duracdo do efeito farmacolégico e do regime posolégico

adequado. O tempo de meia vida fornece uma boa indicacdo do tempo necessario
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para atingir o estado estacionario quando um regime de dosagem ¢€ iniciado ou
alterado, ou seja, quatro tempos de meia-vida para atingir aproximadamente 94% de
um novo estado estavel (concentracdo plasmatica adequada apds doses repetidas).
Tal repeticdo permite a manutencao do platd (concentracdo média de equilibrio) de
concentracdo constante, por reposicdo de parte do farmaco que esta sendo
eliminado (RANG et al., 2004).

A doenca renal constitui o fator primario que provoca alteracbes na

excrecao urinaria dos farmacos (GOODMAN et al., 2010).

4.2 Aspectos Farmacocinéticos em Criancas e Idosos

O principal fator para a idade afetar a acdo de um farmaco € a sua
eliminacdo do organismo, pois a mesma €&, geralmente, menos eficiente em recém-
nascidos e em pessoas idosas, de modo que os farmacos comumente produzem
efeitos maiores e mais prolongados nos extremos da vida (RANG et al., 2004).

Fatores fisiologicos (p. ex., reflexos -cardiovasculares alterados,
composicdo corporal de gordura) e fatores patolégicos (p.ex., hipotermia) também

influenciam nos efeitos dos farmacos (GOODMAN et al., 2010).

4.2.1 Criangas

Conforme o FDA, a populacdo pediatrica divide-se em cinco faixas
etarias: recém nascidos prematuros, recém-nascidos a termo ou recém nascidos (0-
27 dias de idade), bebés (28 dias até 23 meses), criancas (2-11 anos de idade) e

adolescentes (12-16 ou 18 anos de idade) (KAUFFMAN, 2005).
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4.2.1.1 Prematuro

A secrecdo de acido gastrico ocorre mais lentamente nos prematuros,
sendo as concentragcbes mais altas observadas no quarto dia de vida. Por
conseguinte, recomenda-se que os farmacos que sofrem inativacao parcial ou total
pelo pH baixo do conteddo gastrico ndo sejam administrados por via oral
(KATZUNG, 2010).

Os prematuros possuem uma quantidade muito menor de gordura do que
0s recém-nascidos a termo. A gordura corporal total dos prematuros corresponde a
cerca de 1% do peso corporal total, em comparacdo a 15% nos recém-nascidos a
termo. Entdo, os 6rgdos que geralmente acumulam altas concentracdes de farmacos
lipossolliveis em adultos e criancas de mais idade podem acumular menores
guantidades desses agentes nos lactentes mais imaturos (MORSELLI, 1989;
KEARNS & REED, 1989; MCLEOD & EVANS, 1992).

Diversas enzimas sao importantes para o metabolismo dos farmacos,
como por exemplo, a oxidase microssomal, glicorunil transferase, acetil transferase
hepéticas e as esterases plasméaticas possuem baixa atividade em recém-nascidos,
sobretudo nos prematuros. Essas enzimas levam 8 semanas ou mais para
alcancarem o nivel de atividade do adulto (RANG et al., 2004).

Portanto, o metabolismo hepéatico de xenobidticos é especialmente
reduzido durante o primeiro més de vida (a concentracdo de hepatocitos em
neonatos corresponde a menos de 20% da dos adultos) (PINEIRO-CARRERO &
PINEIRO, 2004). Como consequéncia, a imaturidade hepética traduz-se por
toxicidade marcante de alguns farmacos em recém-nascidos prematuros ou de baixo

peso, como, por exemplo, a sindrome cinzenta associada ao uso de cloranfenicol
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(KEARNS et al., 2003). Apds a maturacao das enzimas, o fluxo sanguineo hepatico,
0s sistemas de transporte hepatico e a capacidade funcional do figado sdo fatores
importantes para a determinacéo da posologia (BARTELINK et al., 2006).

A fenitoina é biotransformada por CYP2C9 e CYP2C19 e tem uma longa
meia vida (aproximadamente 75 horas) em prematuros, mas isto € diminuido para
aproximadamente 20 horas em nascidos a termo durante o primeiro més de vida e
para aproximadamente 8 horas depois do segunda semana de vida (KEARNS et al.,
2003).

A absorcéo cutanea de farmacos administrados topicamente aumenta na
presenca de estrato cérneo menos espesso, especialmente em bebés prematuros,
maior perfusdo cutanea, epiderme mais hidratada e maior relacdo entre superficie
corporal total e peso corporeo (KEARNS et al., 2003).

O aumento da funcdo renal ocorre mais lentamente em criancas
prematuras. Esta imaturidade renal pode ter um efeito muito grande sobre a
eliminacdo dos farmacos (RANG et al., 2004).

Em prematuros, ha valores mais baixos de filtracdo glomerular, sendo que
€ mais lento o desenvolvimento durante as primeiras duas semanas pés-parto, em
comparacao a criangas a termo, assim permanecendo até a quinta semana de vida.
Isso é importante para a estimativa da capacidade de eliminacdo renal em
prematuros (ALCORN & MCNAMARA, 2003).

A reabsorcéo tubular e os processos ativos de secrecdo e reabsorcao
tubular podem estar comprometidos pelo tamanho e funcao limitados dos tubulos
renais, principalmente em prematuros (ALCORN & MCNAMARA, 2003). A
maturacdo desta funcdo leva aproximadamente um ano, e o desenvolvimento

completo se da em torno de trés anos de idade. A excrecao de sédio em neonatos
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prematuros parece ser inversa a idade gestacional, possivelmente devido a

imaturidade tubular (BARTELINK et al., 2006).

4.2.1.2 Recém-nascido

Apds 0 nascimento, ocorrem mudancas bioquimicas e fisiologicas
significativas no trato gastrintestinal do recém-nascido (SILVA, 2006).

Primeiramente o recém-nascido apresenta relativa acloridria; o ph do
estbmago, praticamente neutro apds o parto, decresce para trés dentro de quarenta
e oito horas e nas vinte e quatro horas seguintes volta a ser neutro, permanecendo
assim nos dez dias subsequentes. A partir de entdo, h4 um decréscimo lento e
gradual até alcancar valores do adulto por volta dos dois anos de idade. Estas
variacbes de pH ndo sdo observadas em prematuros. Eles parecem ter pouco ou
nenhum &cido livre durante os primeiros quatorze dias de vida (BARTELINK et al.,
2006). O pH intraluminal pode afetar diretamente a estabilidade e o grau de
ionizagdo de um farmaco administrado oralmente, influenciando sua absorcéo
(KEARNS et al., 2003).

O tempo de esvaziamento gastrico apresenta-se prolongado (até 6 ou 8
horas) no primeiro ou segundo dia. Por conseguinte, os farmacos absorvidos
primariamente no estbmago podem sofrer absor¢cdo mais completa do que o previsto
(KATZUNG, 2010). O tempo de esvaziamento gastrico se aproxima dos valores dos
adultos a partir dos primeiros 6-8 meses de vida (BARTELINK et al., 2006).

O peristaltismo no recém-nascido é irregular e pode ser lento. Em
consequéncia, a quantidade de farmaco absorvido no intestino delgado pode ser

imprevisivel. Se o peristaltismo for lento pode ocorrer absorcdo de uma quantidade
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maior do que o habitual, resultando em toxicidade potencial com doses que, de outro
modo, seriam normais (MCLEOD & EVANS, 1992).

As atividades das enzimas gastrintestinais tendem a ser mais baixas nos
recém-nascidos do que em adultos. Os recém-nascidos apresentam baixas
concentracbes de &cidos biliares e lipase, o que pode diminuir a absorcdo dos
farmacos lipossoluveis. No entanto, as atividades da alfa-amilase e de outras
enzimas pancredticas, exceto a lipase, no duodeno apresentam-se baixas nos
lactentes de até 4 meses de idade (KATZUNG, 2010).

A biodisponibilidade de alguns farmacos encontra-se diminuida no recém-
nascido quando comparado a criancas de mais idade e adultos, como, por exemplo,
o fenobarbital e a fenitoina que possuem uma absor¢édo oral diminuida, alterando
sua biodisponibilidade no organismo (KEARNS & REED, 1989).

A absorcdo de farmacos administrados por via intramuscular é afetada
pelo reduzido fluxo sanguineo no musculo esquelético e pelas contracbes
musculares ineficientes, sobretudo em recém-nascidos (BARTELINK et al., 2006).

Absorcao percutdnea é acentuada em recém-nascidos, bebés, e criancas,
facilitando a absorcdo de glicocorticoides e etanol. Absorcdo retal € irregular mas
suficientemente eficiente com formulacdes apropriadas e tem sido usada por
farmacos como o acido valproico para convulsdes ou diazepam e fenobarbital para
convulsdo, sedacdo e pré-anestesia (MORSELLI, 1989; KEARNS & REED, 1989;
MCLEOD & EVANS, 1992).

A via intramuscular ou subcutdnea tende a produzir concentracdes
plasmaticas imprevisiveis por causa da proporc¢ao relativamente baixa do musculo e
gordura em prematuros e recém-nascidos. Em relacdo ao diazepam e a fenitoina,

observou-se que apos injecdo intramuscular destes compostos ndo ocorreu
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absorcdo de forma regular. Além do mais, a fenitoina forma cristais insolGveis no
local da injecdo associada com necrose muscular, hemorragia local, e minima
absorcao sistémica (KEARNS & REED, 1989).

A medida que a composicéo corporal se modifica com o desenvolvimento,
o volume de distribuicdo dos farmacos também sofre mudancas. O peso corporal do
recém-nascido € constituido por maior porcentagem de agua (70 a 75%) em
comparacao ao adulto (50 a 60%). Além disso, podem ser observadas diferencas
entre 0s recém-nascidos a termo (70% do peso corporal representados por agua) e
0 prematuro pequeno (85% do peso corporal na forma de agua). Similarmente, a
agua extracelular corresponde a 40% do peso corporal do recém-nascido, em
comparacdo com 20% do adulto (MORSELLI, 1989; KEARNS & REED, 1989;
MCLEOD & EVANS, 1992).

Em geral, a ligacdo dos farmacos as proteinas plasmaticas encontra-se
reduzida no recém-nascido, sendo que a albumina é a proteina com maior
capacidade de ligacdo. Essa reducéo tem sido observada com diazepam, fenitoina e
fenobarbital. Por conseguinte, a concentracdo do farmaco livre (ndo-ligado) no
plasma apresenta-se inicialmente aumentada. Como a porcao livre é responsavel
pelo efeito farmacologico, essa situacao pode resultar em maior efeito ou toxicidade
do farmaco (KATZUNG, 2010).

Alguns farmacos competem com a bilirrubina sérica pela ligacdo a
albumina. Portanto, os farmacos administrados a um recém-nascido com ictericia
podem deslocar a bilirrubina da albumina. Em virtude da maior permeabilidade da
barreira hemato-encefalica no recém-nascido, quantidades consideraveis de
bilirrubina podem penetrar no cérebro e causar kernicterus (encefalopatia

bilirrubinica). No sentido inverso, a bilirrubina pode substituir o farmaco na albumina
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e aumentar substancialmente a concentracdo do farmaco livre (p.ex. fenitoina)
(MORSELLI, 1989; KEARNS & REED, 1989; MCLEOD & EVANS, 1992).

A penetracao de farmacos no sistema nervoso central € maior no recém-
nascido, pois a barreira hemato-encefalica € incompleta e facilita,
consequentemente, maior permeabilidade a farmacos mais lipossoluveis (SILVA,
2006), gerando preocupacdo com a maior suscetibilidade dessa faixa etaria a
farmacos que atuam no sistema nervoso central (SIMONS & TIBBOEL, 2006).

O metabolismo da maioria dos farmacos no recém-nascido ocorre no
figado. Horas depois do nascimento, a atividade de CYP2E1 aparece e CYP2D6
torna-se detectavel logo depois deste periodo, atividade de CYP3A4 e CYP2C
(CYP2C9 e CYP2C19) aparece durante o primeiro més de vida, enquanto que
CYP1A2 aparece depois de 1-3 meses de vida (KEARNS et al., 2003).

As atividades das oxidases de funcdo mista dependentes do citocromo
P450 e das enzimas de conjugacdo envolvidas no metabolismo do farmaco séo
consideravelmente mais baixas (50 a 70% dos valores do adulto) no inicio da vida
neonatal do que posteriormente (RANG et al., 2004).

Devido a capacidade reduzida do recém-nascido de metabolizar os
farmacos, muitos deles apresentam taxas de depuracdo lentas e meias-vidas de
eliminacao prolongadas. Se as doses dos farmacos e 0s esquemas posologicos nao
forem modificados de modo apropriado, essa imaturidade predispde o0 recém-
nascido aos efeitos adversos dos farmacos que sdo metabolizados pelo figado. A
tabela abaixo mostra de que maneira as meias-vidas de eliminagéo dos farmacos no
periodo neonatal e no adulto podem diferir e como as meias-vidas do fenobarbital e

da fenitoina diminuem a medida que o recém-nascido cresce (KATZUNG, 2010).
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Tabela 1. Comparacdo das meias-vidas de eliminacdo de alguns farmacos em

recém-nascidos e adultos.

Idade tY2 em recém t¥2 em adultos
Farmaco neonatal -nascidos (horas)
(horas)
Diazepam - 25a 100 40 a 50
Fenitoina 0 a 2 dias 80
3 a 14 dias 18 12 a 18
14 a 50 dias 6
Fenobarbital 0 a5 dias 200
5 a 15 dias 100 64 a 140
1 a 30 meses 50

Fonte: adaptado de KATZUNG, 2010.

Deve-se considerar o processo de maturagcdo quando se administram

farmacos a esse grupo etario, particularmente no caso de farmacos administrados

durante longos periodos de tempo. Outro aspecto a ser considerado no recém-

nascido é verificar se a mée estava ou nao recebendo farmacos (p. ex., fenobarbital)

capazes de induzir uma maturacao precoce das enzimaticas hepaticas fetais. Nesse

caso, a capacidade do recém-nascido de metabolizar certos farmacos sera maior do
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gue o esperado, podendo-se observar um efeito terapéutico menor e concentracées
plasmaticas mais baixas do farmaco quando se administra a dose neonatal habitual
(KATZUNG, 2010).

Ao nascimento, os mecanismos de depuracéao renal estdo comprometidos
(ALCORN & MCNAMARA, 2003). A maturacado da funcéo renal comeca durante a
organogénese fetal e se completa no inicio da infancia. A nefrogénese ocorre a partir
de nove semanas de gravidez e se completa na trigésima-sexta semana de
gravidez, seguida de mudancas pdés-natais no fluxo sangiineo renal e intra-renal.
Em prematuros, a nefrogénese incompleta compromete as funcdes tubular e
glomerular dos rins (KEARNS et al., 2003).

Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar
acidos organicos fracos como penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas. Valores
baixos do pH da urina, em relacdo aos do adulto, podem aumentar a reabsorcédo de
acidos organicos (ALCORN & MCNAMARA, 2003).

A taxa de filtragdo glomerular € muito mais alta em recém-nascidos que
em bebés mais velhos, criancas e adultos. Nos primeiros dias de vida, isso é
somente 30-40% dos valores adultos (10-15 mL/min/m), mas isso aumenta
substancialmente durante a primeira semana de vida (50%), e pelo final da terceira
semana, a taxa de filtracdo glomerular € de 50-60% do valor de adulto. Por 6-12
meses, isso chega a valores de um adulto. Drogas que dependem da funcao renal
para eliminacdo sao depuradas pelo corpo muito devagar nas primeiras semanas de

vida (KEARNS et al., 2003).

4.2.1.3 Nascido a Termo
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Os processos fisioldgicos que influenciam as variaveis farmacocinéticas
no lactente modificam-se significativamente durante o primeiro ano de vida,
principalmente nos primeiros meses. Por conseguinte, é necessario dedicar uma
atencao especial para a farmacocinética nesse grupo etario (KEARNS et al., 2003).

Nos lactentes a termo, a secrecdo de acido gastrico comeca pouco depois
do nascimento e aumenta de modo gradual no decorrer de varias horas (KATZUNG,
2010).

Em criancas nascidas a termo, a funcéo renal aumenta, atingindo valores
semelhantes aos dos adultos jovens em menos de uma semana e pode continuar
aumentando a aproximadamente duas vezes o valor do adulto em 6 meses de idade
(RANG et al., 2004).

A taxa de filtracdo glomerular € menor que 30 a 40 % em neonatos que
nasceram antes de 34 semanas de gestacdo (KATZUNG, 2010).

A atividade metabolizante de drogas do citocromo P450 oxidases (CYP,
enzimas de fase I) e enzimas de conjugacdo (enzimas de fase IlI) sao
consideravelmente mais altas no inicio da fase neonatal (50-70% dos valores de
adultos). A isoforma predominante de CYP expressa no figado fetal € CYP3A7, a
qual gradualmente muda para expressdo de CYP3A4 durante toda a infancia
(STEVENS, 2006).

A distribuicdo de farmacos com alta ligacéo a proteinas plasmaticas pode
ser influenciada por mudancas em sua concentracdo. No recém-nascido a termo, a
porcentagem de proteina total em relacdo a massa corporea total € de 11%, aos
guatro meses aumenta para 11,5% e com um ano de idade fica em torno de 15%
(ALCORN & MCNAMARA, 2003). O nivel reduzido de proteinas totais do plasma,

especialmente de albumina, promove aumento das fracOes livres de farmacos.



31

Durante o periodo neonatal, presenca da albumina fetal (com reduzida afinidade de
ligacdo para acidos fracos) e aumento em bilirrubina e acidos graxos livres
enddgenos sao capazes de deslocar um farmaco do sitio de ligacdo na albumina,
elevando as fracOes livres de farmacos, o que aumenta o efeito e acelera a

eliminacado (KEARNS et al., 2003).

4.2.1.4 Bebé

Devido a diferencas observadas na farmacocinética nos lactantes e nas
criancas, a simples reducéo proporcional da dose do adulto pode néo ser adequada
para estabelecer uma dose pediatrica segura e efetiva (JOHNSON, 2003).

A absorcao retal ndo é tdo acentuada. H4A maior niumero de contracdes
pulsateis de elevada amplitude no reto dos bebés, podendo haver expulsdo de
formulas sélidas de farmacos, diminuindo efetivamente a absor¢do (KEARNS et al.,
2003). Além disso, o ph local € mais alcalino na maioria das criangas (BARTELINK
et al., 2006).

Prematuros, recém-nascidos a termo, lactentes de quadro meses e
criangcas com um ano de idade tém proporcao variavel de gordura: cerca de 1, 14, 27
e 24,5% do peso corporal, respectivamente (KATZUNG, 2005; ALCORN &
MCNAMARA, 2003). Essa variacdo pode comprometer diretamente a distribuicdo de
medicamentos lipossoluveis.

A atividade enziméatica do figado € importante para muitos farmacos de
uso oral, cuja biodisponibilidade depende do metabolismo de primeira passagem. Ha

relato de baixos niveis de atividade enzimatica (CYP3A4) observada em criangas até
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trés meses de idade. Quanto as enzimas da fase Il, a expressdo da beta-
glicuronidase aumenta até trés anos de idade (KEARNS et al., 2003).

A filtracdo glomerular aos 6 a 12 meses atinge os valores do adulto (por
unidade de area de superficie). Por conseguinte, os farmacos que dependem da
funcado renal para a sua eliminacdo sao depurados do organismo muito lentamente
nas primeiras semanas de vida (KATZUNG, 2010).

Em relacdo ao lactente enfermo e a taxa de filtracdo glomerular prevista
durante as primeiras semanas e meses de vida estar alterada, pode ser muito dificil
efetuar ajustes apropriados nas doses e nos esquemas de dosagem dos
medicamentos administrados. Nessa situacéo, € melhor fazer o ajuste com base nas
concentracbes plasmaticas do farmaco determinadas a certos intervalos durante

todo o curso da terapia (GINSBERG et al., 2002).

4.2.1.5 Crianca

Absorcdo de drogas em criangcas e adolescentes segue 0S mesmos
principios gerais de adultos (MORSELLI, 1989; KEARNS & REED, 1989; MCLEOD
& EVANS, 1992).

O momento no estagio de desenvolvimento em que a atividade
enzimatica torna-se maxima depende do sistema enzimatico especifico em questao.
A formacéo de glicuronideo alcanca os valores do adulto (por quilograma de peso
corporal) entre o terceiro e o quarto ano de vida (KATZUNG, 2010).

O metabolismo hepatico sofre alteracdes de acordo com a idade da
crianca. As isoformas enzimaticas envolvidas na biotransformacdo de farmacos

(fases | e Il) sofrem mudancas especificas (KEARNS et al., 2003). As isoformas do
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citocromo P.450 (CYP) seguem trés padrdes gerais: expressa pelo figado fetal e
ativa para substratos enddgenos (CYP3A7); expressas horas ap0s o nascimento
(CYP2D6 e CYP2EL); expressas mais tarde no desenvolvimento neonatal (CYP1A2,
CYP2C e CYP3A4). CYP1AZ2 é a ultima isoforma a ser expressa no figado humano.
A CYP3A4 parece ter regulacdo tanto no figado como nos enterdcitos. Outras
enzimas também demonstram possuir padrdes especificos de regulacdo durante o
desenvolvimento (JOHNSON, 2003).

A metabolizacdo do midazolam, o qual é uma funcdo da atividade de
CYP3A4 a CYP3A5, aumenta durante os primeiros 3 meses de vida de 1,2 para 9
mL/min/Kg. Por outro lado, a metabolizacdo da carbamazepina depende da
atividade CYP3A4, o qual € melhor em criancas que em adultos, doses da droga
mais altas ajustadas com peso sdo necessarias para alcancar niveis plasmaticos
terapéuticos (KEARNS et al., 2003).

Em resumo, depois das primeiras semanas de vida, a capacidade de
metabolizar drogas aumenta rapidamente e criangas jovens podem requerer uma
dose mais elevada relacionada ao peso que adultos (MORSELLI, 1989; KEARNS &
REED, 1989; MCLEOD & EVANS, 1992).

A distribuicdo de farmacos em espacos fisiologicos é dependente de
idade e composicao corporea (KEARNS et al., 2003). Na crianca, a quantidade total
de 4gua esta em torno de 60% do peso corporal, a agua extracelular é de 27%, e a
intracelular corresponde a 35%. Como muitos farmacos se distribuem através do
espaco extracelular, o volume deste compartimento pode ser importante para
determinar a concentracdo do farmaco no seu sitio ativo, sendo mais significante

para compostos hidrossoluveis do que para os lipossolaveis (KATZUNG, 2005).
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Em relacdo aos aspectos farmacodinamicos ndo ha consenso relativo a
determinacdo da posologia de medicamentos em criancas. Em geral, os calculos
usam peso, superficie corporal e idade (BARTELINK et al., 2006).

A utilizacdo da superficie corporal baseia-se no fato de que, na crianca,
ela é maior em relacdo ao peso do que nos adultos. A razdo superficie corporal/peso
varia inversamente com a altura. Prefere-se a utilizacdo da superficie corporal
guando o peso da crianca for superior a 10 kg. Quando for inferior a esse valor, 0
préprio peso é utilizado. Assim, a dose do medicamento é apresentada em

mg/kg/dia ou mg/m2/dia (MELLO, 2004).

4.3 Aspectos Farmacocinéticos em ldosos

O envelhecimento é um processo biolégico natural, no qual as funcdes de
diferentes érgaos tornam-se deficientes, alterando a atividade dos medicamentos. A
presenca de diversas patologias concomitantes também é comum, o que facilita a
polifarmécia (SOUZA et al., 2008), e, assim, o potencial para interacfes
medicamentosas aumenta (RANG et al., 2004).

Peculiaridades na fisiologia do paciente geriatrico podem interferir sobre
caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas dos medicamentos prescritos,
aumentando o risco de desenvolvimento de reacdes adversas. Aspectos
farmacodinamicos: maior sensibilidade a agentes que deprimem o sistema nervoso
central (como analgésicos opioides, hipnoticos e sedativos), modificagcdo do numero
ou afinidade dos receptores, especialmente no sistema nervoso central (FUCHS &

WANNMACHER, 2010).
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Apesar de modesta eficacia e alta frequéncia de efeitos adversos,
antipsicoticos sdo farmacos comumente prescritos para tratar manifestacdes
comportamentais (agressdo, agitacdo grave ou psicose) em pacientes idosos
(FUCHS & WANNMACHER, 2010).

Na populacao geral as determinagdes da capacidade funcional da maioria
dos principais sistemas organicos exibem declinio que comec¢a no inicio da vida
adulta e prossegue durante todo o restante da vida do individuo (KATZUNG, 2010).

O declinio de funcdes fisioldgicas se traduz por alteracbes em alguns

parametros farmacocinéticos (SOUZA et al., 2008).

4.3.1 Absorcao

As mudancas fisiologicas incluem diminuicdo da superficie de absorcao,
diminuicdo do volume sangiiineo esplénico, aumento do pH géstrico e alteracdes da
motilidade do trato gastrintestinal. Observam-se diminuicdo do pico de concentracao
sérica e demora no inicio do efeito (aumento de laténcia) (SOUZA et al., 2008).

Existem poucas provas de qualquer alteragcéo significativa na absorgcéao de
farmacos com o envelhecimento. No entanto, as condicbes associadas a idade
podem modificar a taxa de absorcdo de alguns farmacos. Essas condi¢cfes incluem
alteragcbes dos habitos nutricionais, maior consumo de medicamentos sem
prescricdo meédica (p. ex., antiacidos, laxativos) e alteracdes no esvaziamento
gastrico, que € frequentemente mais lento nos individuos idosos, sobretudo em

diabéticos idosos (KATZUNG, 2010).

4.3.2 Distribuicao
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Em comparacdo com adultos jovens, os individuos idosos apresentam

uma reducdo da massa corporal magra, diminuicdo da agua corporal e aumento da

gordura como porcentagem da massa corporal, dentre outras (conforme tabela 2).

Tabela 2. Algumas alteracdes relacionadas com o envelhecimento que afetam

a farmacocinética dos farmacos.

Variavel

Adultos jovens

(20 a 30 anos)

Adultos de idade mais

avancada (60 a 80 anos)

Agua corporal 61 53
(% de peso corporal)
Massa corporal magra 19 12
(% de peso corporal)
Gordura corporal 26 a 33 (mulheres) 38 a45
(% de peso corporal) 18 a 20 (homens) 36 a 38
Albumina sérica (g/dl) 4,7 3,8
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Peso renal 100 80

(% do adulto joven)

Fluxo sanguineo hepético 100 55 a 60

(% do adulto jovem)

Fonte: Adaptado de KATZUNG, 2010.

Em geral, com uma diminuicdo da albumina sérica pode ocorrer um
aumento concomitante da alfa 1-glicoproteina acida sérica. Por conseguinte, a
relagdo entre farmaco ligado e farmaco livre pode estar significativamente alterada.
Todavia, como tanto a depuracao quanto os efeitos dos farmacos estao relacionados
com a sua concentracdo livre, os efeitos de um esquema de dosagem de
manutencdo no estado de equilibrio dindmico ndo devem ser alterados apenas por
esses fatores (KATZUNG, 2010).

A quantidade de albumina diminui devido a debilidade, patologias de
caracteristicas catabolicas e com a imobilidade verificada em muitos idosos. Ha
também evidéncia de que o idoso pode ter um maior potencial para interacdes
farmacoldgicas resultantes da competicdo dos farmacos em se ligar a albumina
(HANLON et al., 2009).

Reduz-se também a concentracdo plasmatica protéica em pacientes
debilitados ou desnutridos, reduzindo a forma conjugada e permitindo que a forma
livre atue mais agilmente no sitio-alvo e tecidos emunctérios. Consequentemente, 0
efeito do farmaco aumenta em intensidade (intoxicacdo), e diminui sua duracao

(SOUZA et al., 2008).
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A diminuicdo da agua e da massa total corporea, e 0 aumento da gordura

aumenta em relacdo ao peso total podem alterar o volume de distribuicdo dos

medicamentos. Ha evidéncia de que o sangue é preferencialmente desviado do

figado e rins para o cérebro, coracdo e musculos. Estas mudancas podem explicar a

eliminacdo diminuida de algumas drogas e a sensibilidade aumentada para outras

(CENTRO DE INFORMACOES SOBRE MEDICAMENTO, 2003).

4.3.3 Biotransformacao

A capacidade do figado de metabolizar farmacos nédo parece declinar

compativelmente com a idade para todos os farmacos. Alguns destes estdo

relacionados na tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Efeitos da idade sobre a depuracdo hepatica de farmacos

psicotrépicos.

Diminuicdo da depuracdo hepatica

relacionada com aidade

Nenhuma diferenca observada

relacionada com aidade

Alprazolam Lorazepam
Barbituricos Nitrazepam
Clobazam Oxazepam

Clordiazepo6xido

Clormetiazol

Diazepam

Flurazepam

Imipramina
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Nortriptilina

Fonte: Adaptado de KATZUNG, 2010.

Com a idade, ha uma reducdo no tamanho do figado (44% e 28% em
mulheres e homens idosos, respectivamente), no fluxo sanguineo hepatico, em
cerca de 35%, e na taxa de metabolismo das drogas pelo citocromo P450, em cerca
de 40%, quando comparado a individuos jovens (KATZUNG, 2010).

Diminuicdo de fluxo sanguineo hepético a partir dos 65 anos acarreta
alteracbes nas fases | e Il do metabolismo de farmacos. Ha consequéncias clinicas
quando o metabolismo de fase Il resulta em metabdlitos ativos que se acumulam,
como diazepam. Se os metabdlitos sdo inativos, ndo ha problemas (CHUTKA et al.,
1995).

Alteracbes no metabolismo acarretam prolongamento da meia-vida de
alguns farmacos e podem alterar a biodisponibilidade daqueles que sofrem

metabolismo de primeira passagem (SOUZA et al., 2008).

Além disso, com a idade, verifica-se um declinio da capacidade do figado
de se recuperar de alguma lesdo, como, por exemplo, a lesdo causada pelo &lcool
ou pela hepatite viral. Portanto, uma histéria de hepatopatia recente em uma pessoa
idosa exige cautela na dosagem de farmacos que sao depurados principalmente
pelo figado, mesmo apdés a recuperacdo aparentemente completa da agressao
hepatica (ROBERTS & BUCKLEY, 2007).

Por fim, a desnutricdo e as doencas que afetam a funcdo hepética, por
exemplo, a insuficiéncia cardiaca, sdo mais comuns aos individuos idosos. A
insuficiéncia cardiaca pode alterar radicalmente a capacidade do figado de
metabolizar os farmacos e também pode diminuir o fluxo sanguineo hepéatico. De

maneira semelhante, as deficiéncias nutricionais graves, que ocorrem mais
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frequentemente na idade avancada, podem comprometer a funcdo hepatica
(KATZUNG, 2010).

A atividade das enzimas microssomais hepaticas declina lentamente (e de
modo muito variavel) com a idade, e o volume de distribuicdo dos farmacos
lipossoliveis aumenta, pois o percentual de gordura corporea aumenta
proporcionalmente com a idade. A meia-vida aumentada do farmaco ansiolitico
diazepam com a idade avancada é uma consequéncia disso. Alguns outros
benzodiazepinicos e seus metabdlitos ativos mostram ainda aumentos maiores na
meia-vida relacionados com a idade. Como a meia-vida determina o curso temporal
do acumulo do farmaco durante a repeticAio da dose, efeitos insidiosos,
desenvolvendo-se por dias ou meses, podem ocorrer em pessoas idosas e serem
atribuidos erroneamente ao prejuizo da memoria relacionado a idade, e ndo ao
acumulo do farmaco (GOODMAN et al., 2010).

A mesma concentracdo plasmatica de um farmaco pode causar efeitos
diferentes em jovens e idosos. Os benzodiazepinicos enfatizam isso, produzindo
mais confusdo e menos sedacao em idosos do que em jovens (RANG et al., 2004).

O efeito da idade € menos marcante para muitos outros farmacos, mas,
embora a meia-vida possa ndo se modificar acentuadamente, ha, com freqiéncia,
um aumento notavel na variabilidade da meia-vida entre individuos com o aumento
da idade. Isso é importante porque uma populacdo de pessoas idosas incluira
alguns individuos com taxas inteiramente reduzidas do metabolismo de farmacos,
enguanto tais extremos nao ocorrem em populacdes de adultos jovens. Portanto, as
autoridades reguladoras dos farmacos geralmente solicitam estudos em pacientes

idosos como parte da avaliacao desses individuos (RANG et al., 2004).
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4.3.4 Excrecao

Como o rim é o principal 6érgdo de depuracdo dos farmacos do corpo, o
declinio da capacidade funcional dos rins relacionado com a idade é muito
importante, sendo que ocorre reducao da depuracdo da creatinina em cerca de 66%
da populacéo. E importante assinalar que esse declinio ndo reflete uma elevacao
equivalente da creatinina sérica, visto que a producao de creatinina também diminue
a medida que a massa muscular diminui com a idade. O resultado pratico dessa
alteracdo consiste em um acentuado prolongamento da meia-vida de muitos
farmacos e na possibilidade de acumulo em niveis toxicos se nenhuma reducdo do
tamanho ou da frequéncia das doses for efetuada (KATZUNG, 2010; HANLON et al.,
2009).

O ritmo de filtracdo glomerular declina lentamente por volta dos 20 anos
de idade, caindo cerca de 25% aos 50 anos e 50% aos 75 anos. A falha para
reconhecer isso e reduzir a dose dos farmacos que sao eliminados por excrecao
renal pode levar a toxicidade do farmaco (RANG et al., 2004).

Com o envelhecimento, ocorre diminuicdo do tamanho dos rins, da
capacidade de eliminacdo renal de farmacos e metabdlicos, do fluxo plasmatico
renal. Todos estes fatores contribuem para a manutencéo de elevados niveis séricos
dos medicamentos, o que pode ocasionar o aparecimento de efeitos secundarios
(CENTRO DE INFORMAC}OES SOBRE MEDICAMENTO, 2003).

Dos 30 aos 80 anos de idade, o cortex dos rins decresce 25-30%. Apoés a
quarta década da vida, o fluxo sanguineo renal cai em 10% a cada 10 anos. A taxa
de filtracdo glomerular diminui aproximadamente 8ml/minuto a cada década da vida,

apos os 40 anos (FUCHS & WANNMACHER, 2010).
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Consequentemente, 7% dos individuos com 60 a 69 anos e pelo menos
26% daqueles com 70 anos ou mais apresentam doenca renal cronica, definida
como taxa de filtracdo glomerular inferior a 60 ml/minuto. Esse prejuizo funcional
comumente nao € reconhecido em idosos, pois a creatinina sérica pode ter valor
laboratorial normal, ja que sua producdo diminui por perda de massa muscular

associada ao envelhecimento (ROBERTS & BUCKLEY, 2007).

4.4 Monitoramento de farmacos

Na pratica clinica, a prescricao racional de medicamentos deve considerar
o emprego de dose capaz de gerar efeito farmacolégico (eficacia) com minimos
efeitos téxicos (seguranca). Assim, surge a necessidade de se considerarem
caracteristicas fisiolégicas das criancas e idosos, de acordo com sua idade, e
parametros farmacocinéticos do farmaco (BARTELINK et al., 2006).

O monitoramento de farmacos na pediatria e em idosos € especialmente
importante porque a absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e excre¢do de drogas séo
diferentes em relagdo a populacdo adulta, causando uma mudanca na
farmacocinética das drogas estabelecidas na populacdo adulta (FUCHS &
WANNMACHER, 2010).

Este monitoramento na populacdo pediatrica € mais dificil de
desempenhar que na populacdo adulta porque alguns procedimentos de
amostragem sao invasivos e causam desconforto na crianca, e eles requerem
cooperacao do paciente em adicao a cooperacdo dos pais. Esta pode ser a razédo da
limitacdo do monitoramento de farmacos na populacéo pediatrica (GINSBERG et al.,

2002).
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Alguns farmacos, mais que outros, devem ser monitorados porque as
consequéncias farmacologicas e clinicas da dosagem inadequada e/ou overdose
com consequentes efeitos potencialmente téxicos. Entre aqueles, existem os
farmacos psicotropicos que agem primariamente sobre o sistema nervoso central,
alterando a funcao cerebral (PICHINI et al., 2009).

O monitoramento terapéutico de farmacos (TDM) é utilizado para obter
informacdes sobre o regime de dose adequado ou a probabilidade de toxicidade
associada a droga. Situacdes em que o0 monitoramento de farmacos € aplicado: (a)
estreito intervalo terapéutico, sintomas toxicos expressivos ou sinais sao observados
em concentracfes do farmaco proximos aos associados com o completo efeito
terapéutico; (b) grande variabilidades farmacocinéticas intra- e interindividual; (c)
presenca de fatores interagindo com a farmacocinética ou farmacodindmica os
farmacos; (d) falha terapéutica na dosagem padréo; dentre outros (LINDHOLM &
SAWE, 1995; JOHNSTON & HOLT, 2001.)

Esta metodologia de monitorizacdo proporcionou uma contribuicdo
significativa para o uso de anticonvulsivantes na epilepsia em paciente pediatricos
(JOHANNESSEN et al., 2003). O tratamento da epilepsia é profilatico e apreensdes
ocorrem em intervalos irregulares. Aléem disso, os sintomas clinicos da epilepsia e
sinais de toxicidade de medicamentos administrados podem ser dificeis de detectar
e interpretar (JOHANNESSEN et al., 2003; HARTLEY et al., 1991). Para o controle
ideal das crises, € importante encontrar o esquema de dose para cada paciente que
se obtém melhor resposta com o menor numero de efeitos adversos. A medicdo das
concentracbes de soro pode ser uma ferramenta Gtil na otimizacdo da dose,
enquanto o0s resultados de laboratorio sdo interpretados em relacdo ao

comportamento farmacocinético especifico da droga (BEARDSLEY, 1983).
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Os objetivos do monitoramento de farmacos sao: a) selecdo adequada do
farmaco; b) regime de dosagem; c) avaliacdo da resposta do paciente ao tratamento
medicamentoso; d) determinacdo da necessidade de medicdo das
concentracOes séricas; e) realizacdo da avaliacdo farmacocinética dos niveis do
farmaco; f) reajuste no regime de dosagem dos medicamentos utilizados no
tratamento do paciente; e) monitoramento das concentracdes séricas dos farmacos;
e f) melhoria na eficacia clinica do tratamento podendo diminuir o custo dos
cuidados médicos, evitando indesejaveis efeitos adversos dos medicamentos
empregados (BAUMANN et al., 2004).

A abordagem do monitoramento de farmacos é feita através da medicao
do nivel sanguineo dos mesmos. Nem todos os farmacos possuem caracteristicas
para a realizacdo do monitoramento. A principal caracteristica que o farmaco deve
possuir: um intervalo terapéutico estreito e variabilidade farmacocinética
interindividual consideravel (WIDMER et al., 2008).

As concentracbes de um farmaco no sangue, resultante apls a
administracdo de uma dose, diferem por dez vezes ou mais entre pacientes. De
drogas psicoativas, estudos com animais demonstraram que as concentracdes
plasmaticas destas substancias correlacionam bem com concentracdes no Orgao-
alvo, o cérebro (HIEMKE, 2008).

No cérebro dos pacientes tratados com antipsicéticos ou antidepressivos
relacdes claras foram encontradas entre as concentracdes plasmaticas do composto
e de ocupacao dos receptores de dopamina ou sitios de recaptacdo da serotonina
verificadas por tomografia por emisséo de poésitrons (THORMANN et al., 2001).

A monitorizacao terapéutica das concentracdes de farmacos psicoativos

no plasma de pacientes é, portanto, Util para ajustar a dosagem ideal para o
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bloqueio do "receptor". O monitoramento de farmacos é bem estabelecido para
estabilizadores de humor e anticonvulsivantes. No entanto, para outros farmacos
neuropsiquiatricas, a "rotina" de monitoramento é rara. Concentracdes alvo ideal ndo
sdo claras para muitas drogas, e o numero de laboratérios que utilizam métodos
confiaveis para medir as concentracdes baixas de drogas dentro de um unico dia é
bastante limitado. Além disso, o uso de TDM na pratica esta longe de ser ideal
(PICHINI et al., 2009).

O monitoramento pode ser mais informativo para resolver os problemas
subjacentes ao tratamento de um paciente individual. Ele pode ser utilizado se
sugerir incumprimento ou resposta insuficiente. Além disso, muitas interacdes com

drogas foram detectadas usando o monitoramento de farmacos (HIEMKE, 2008).
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7 CONCLUSAO

Os pacientes pediatricos e idosos possuem diversas alteracoes
fisiolégicas relacionadas a idade que interferem na absorcdo, distribuicéo,
metabolizacdo e excrecdo do diversos medicamentos, assim como de farmacos
psicotropicos. A dosagem destes medicamentos utilizada nos extremos da vida néao
€ a mesma utilizada em adultos. Assim, é importante o estudo e 0 monitoramento
adequado na utilizacdo destes medicamentos para que nao ocorra ineficiéncia
terapéutica ou efeitos toxicos.

O monitoramento de farmacos possui esta habilidade de acompanhar,
através da dosagem sanguinea, as concentracdes séricas do farmaco e é uma

ferramenta confiavel para otimizar a psicofarmacoterapia.
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