ARTIGO DE REVISAO | REVIEW ARTICLE

Bases
racionais da

antibioticoterapia

nos pacientes
idosos.
Atualizacao

Rational bases of

antibiotic therapy
in elderly patients.
Update

Nelson Gongalves Pereira

Professor associado Ill, UFRJ, aposentado, Infectologia

Professor das Disciplinas de Infectologia da UNESA e da
FTESM

Carolina Bandeira

Professora da UNESA, Disciplina de Infectologia

Juliana Lapa

Professora da UnB, Disciplina de Infectologia
Mestre em Infectologia

Marcos Davi Gomes de Sousa

Professor da UNESA, Disciplina de Infectologia.

Infectologista do Laboratério de Pesquisa Clinica em DST/

AIDS- INI/Fiocruz

Correspondéncia

Nelson Gongalves Pereira

Rua Santa Luzia 206, Centro (Enfermaria 18)
Rio de Janeiro - RJ CEP 20020-022

E-mail: nelsongpereira@hotmail.com

RESUMO

Inicia-se o trabalho discutindo o conceito de idoso no Brasil e na OMS. Registra-
se 0 aumento da populagao desta faixa etaria no mundo inteiro, baseando-se
nos dados da OMS, e no Brasil segundo as projecoes do IBGE. Apresentam-
se os dados que comprovam o aumento das infecgoes na senectude e séo
levantadas as principais razoes para este fato. Como consequéncia demonstra-
se a necessidade do uso frequente de antimicrobianos nos idosos. Sao revisadas
as principais particularidades da utilizacdo dos antibiéticos nos idosos, com
énfase nas modificagbes farmacodindmicas e farmacocinéticas, incluindo
as mudancas na absorcao, distribuicao, metabolizacao e eliminacao destas
drogas. Chama-se a atengéo para o significativo aumento dos efeitos adversos
dos antibidticos na ancianidade e as razoes deste fato. Na Ultima parte faz-se
a revisao destes efeitos adversos destacando-se os que sao comuns a todos
eles e em seguida os que sao mais especificos de cada grupo quimico revisto.
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ABSTRACT

Initially, the concept of the elderly in Brazil and in the WHO was discussed.
There is an increase in the population of this age group worldwide, based on
WHO data, and in Brazil according to IBGE projections. Data showing the
increase in infections in old age are presented and the main reasons for this
fact are mentioned. Consequently, the need for frequent use of antimicrobials
in the elderly. The main particularities of the use of antibiotics in the elderly
are reviewed, with emphasis on pharmacodynamic and pharmacokinetic
changes, including changes in the absorption, distribution, metabolism, and
elimination of these drugs. The significant increase in the adverse effects of
antibiotics in old age and the reasons for this fact are highlighted. Finally,
a review of these adverse effects is carried out, emphasizing those that
are common to all of them and then those that are more specific to each
chemical group reviewed.

Keywords: Antibiotics; infection; elderly; pharmacokinetic

INTRODUCAO

Nao existe consenso acerca da idade limitrofe
entre adultos maduros e idosos. Tradicionalmen-
te, a sociedade, na sua sabedoria coletiva, consi-
dera como idosos os individuos com 60 ou mais
anos. Na legislacdo brasileira idoso é quem tem
60 ou mais anos. Com o aumento progressivo da
expectativa média de vida, a Organizacdao Mun-
dial da Saude (OMS), em paises desenvolvidos,
considera idosos os que tém 65 ou mais anos e,
em paises subdesenvolvidos, os que totalizam
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60 ou mais anos. Do ponto de vista clinico
a definicdo deve levar em consideracdo
ndo so a idade cronologica como também
o estado de saude de cada individuo.

De acordo com a OMS, em 2015 exis-
tiam 900 milhdes de habitantes com 60 ou
mais anos no mundo; estima-se que em
2050 este numero passara para 2 bilhdes
de pessoas, aumentando de 12% para 22%
da populacdo idosa mundial.

Calculos da diretoria de pesquisas do
Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica (IBGE) (consulta feita pela Internet
em 22/11/2021, as 8:00), disponiveis em sua
homepage, mostram que a populagao brasi-
leira no final de 2021 chegou a 213.317.639
habitantes, e continuara crescendo em um
ritmo cada vez mais lento até 2047, quando
totalizara 233.233.670 pessoas. A partir de
2048 comecara a cair paulatinamente, de
modo que em 2060 estara em 228.286.670
individuos. A populagdo com 60 ou mais
anos, entretanto, ndo vai parar de aumen-
tar. No final de 2021 os idosos com 60 anos
ou mais totalizaram 31.330.235 cidadédos
(21.658.060 se for considerada a faixa de
65 ou mais anos). Crescerao em taxas ele-
vadas chegando a 87.955.659 pessoas em
2060 (73.460.946 se o célculo for para os
que tém 65 ou mais anos), configurando
um aumento acima de 427% se levarmos
em consideracdo o Censo de 2010, em que
a faixa geriatrica com 60 ou mais anos
era de 20.590.779 habitantes. Constituirao
mais de 38% da populacédo total da futura
época. Havera uma preponderancia de

mulheres (51,3%) sobre os homens (48,7%).
As estimativas do IBGE também mostram
que todas as faixas etdrias de idosos au-
mentarao, mas este aumento sera mais
significativo nas faixas mais elevadas.
Por exemplo, os individuos com 90 ou mais
anos chegaram a 856.211 no final de 2021
e totalizardo 5.083.408 em 2060. Estes nu-
meros sdo autoexplicativos e dao uma boa
ideia da dimensdo do tema. Espera-se que
0S No0ssos representantes levem estes nu-
meros em consideracao no planejamento
de suas politicas publicas de saude.

Prescrever medicamentos para idosos
¢ um ato médico que sera cada vez mais
requerido diante do aumento dessa popu-
lacdo. Nos Estados Unidos, cercade 1/3 das
receitas médicas foi para pacientes idosos,
quando estes ainda representavam cerca
de 13% da populacdo norte-americana. Os
antibidticos estdo entre os medicamentos
mais usados na senectude, principalmente
nos hospitais gerais (obviamente também
nos geriatricos), asilos, casas de repouso
e institui¢des semelhantes. A frequéncia é
ainda maior nos idosos fragilizados e nas
ultimas semanas de vida.® Os idosos da
populacdo geral recebem em média anti-
biéticos 1,1 vez ao ano, comparado a 0,88
em criancas e em adultos mais jovens. Em
casas de repouso de idosos o indice de uso
de antibidticos aumenta para 2,53 a 4,56
vezes ao ano por paciente, com uma média
de 3 a 5 antibidticos ao ano por pessoa.
Infelizmente, boa parte destas prescrigdes
¢ inadequada na indicacao, na posologia e

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.2, p.7-48, abr-jun 2022

8



Bases racionais da antibioticoterapia nos pacientes idosos. Atualizacdo
Nelson Gongalves Pereira et al.

na duracdo, variando de 26% a 75% de uso
incorreto.® Nos ambulatorios, a cerca de
8% dos idosos sdo receitados antibioticos
em suas consultas. Estima-se que 13,5% dos
efeitos adversos desses farmacos nos idosos
sdo causados pelos antimicrobianos. Estes
numeros dao uma ideia da importancia do
tema que sera analisado a seguir.

AS INFECQ()ES DURANTE A
SENECTUDE

As infecc¢des participam como causa
primaria ou contribuem indiretamente
para os oObitos em cerca de 1/3 dos pa-
cientes com mais de 65 anos nos Estados
Unidos. Além da letalidade elevada, as
infeccoes nos idosos tém maior morbidade,
com processo de recuperagao mais prolon-
gado que nos adultos mais jovens, além de
maior tempo de internacdo. Comumente
as infeccdes agravam doencas de base
preexistentes, podendo ainda acelerar o
envelhecimento e a progressao do declinio
funcional, tornando os pacientes depen-
dentes de cuidados especiais.

A apresentacdo das doencas infecciosas
nos idosos tem caracteristicas proéprias,
classificadas por alguns autores como “ati-
picas”. Na verdade ndo sdo atipicas, mas
sim variacdes do quadro clinico dos adultos
mais jovens que ocorrem comumente nos
idosos e refletem as alteracoes fisiolégicas
do envelhecimento. Cada vez mais se torna
necessario o conhecimento da apresentacdo
clinica das doencas nos pacientes idosos,

em funcao dos numeros que vém por ai.
Clinicos com boa formacdo geriatrica es-
tdo se tornando fundamentais para lidar
corretamente com estes pacientes.(1420:2953

Os enfermos com mais de 60 anos po-
dem apresentar as mesmas doencas in-
fecciosas que ocorrem em qualquer outra
faixa etaria, acrescidas de algumas en-
fermidades muito comuns na velhice. No
mundo inteiro, dentre as infecc¢des mais
diagnosticadas nos idosos destacam-se
as do trato urindrio, as pneumonias, as
viroses respiratdrias, com realce para
a influenza (desde 2019 também para
a COVID 19), as infeccdes da pele e do
tecido subcutaneo, incluindo o chamado
pé diabético, as sepses, a endocardite in-
fecciosa, diarreias infecciosas, incluindo
a infeccao pelo Clostridioides difficile, a
diverticulite e outras infeccoes intra-ab-
dominais, a tuberculose, infeccoes por
fungos, entre outras. Todas as infeccoes
relacionadas aos cuidados da saude sdo
mais comuns nos doentes geriatricos. O
estudo clinico detalhado destas infeccoes
foge ao objetivo deste trabalho, bem como
o do seu tratamento especifico.

PRINCIPAIS FATORES QUE
FACILITAM A PRESENCA DE
INFECCOES NOS IDOS0OS19:2

De forma geral, os pacientes idosos tém
multiplos fatores que facilitam o surgimento
das infeccoes, que podem estar simulta-
neamente presentes.
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Disfuncido imune
relacionada a idade®

O envelhecimento é acompanhado gra-
dualmente de alteracoes do sistema imune,
processo denominado imunossenescéncia
(IS). A IS traz como consequéncias poten-
ciais a disfuncao do sistema imune, uma
suscetibilidade aumentada para o apare-
cimento de infeccdes, neoplasias malignas
e doencas autoimunes, diminuicdo da res-
posta as vacinas e um estado cronico de
inflamacao (inflammaging) que, se admite,
deve contribuir para o surgimento de ate-
rosclerose, osteoporose, diabetes mellitus,
artrites, doencas neurodegenerativas e
outras relacionadas a ancianidade.

Os estudos sobre a imunidade inata tém
revelado que nos idosos saudaveis o nimero
dos neutréfilos, mondcitos, células den-
driticas, macréfagos em geral e de células
natural killers (NK) parece estar preser-
vado, entretanto sua atividade funcional
vai sendo comprometida ao longo do tempo,
alcancando maior intensidade no chamado
idoso fragilizado (IF). Os neutroéfilos pare-
cem apresentar reducao de sua quimiotaxia
para os processos inflamatérios, da capa-
cidade de fagocitose, assim como do seu
poder de destruicdo dos microrganismos.
Ha apoptose prematura dos neutrofilos,
diminuindo sua sobrevida no processo
inflamatoério. Em estimulos mais intensos,
ha retracdo da resposta ao fator estimula-
dor de colonias de granuldcitos na medula
0ssea; sua mobilizacdo da medula para o
sangue é mais lenta quando comparada a

dos adultos jovens. Também se descreve
uma menor resposta dos neutroéfilos as
citocinas. Alteracdes similares sdo des-
critas nos macrofagos, mondcitos e células
dendriticas, que parecem produzir menos
citocinas e apresentam menor quimiotaxia
e poder de destruicdo de microrganismos.

A quantidade dos precursores dos ma-
crofagos e mondcitos estd diminuida nos
idosos. A maturacao das células dendriticas
é defeituosa, afetando a apresentacao dos
antigenos aos linfécitos T, diminuindo a
resposta inicial principalmente diante de
agentes novos. Os receptores do tipo TLR
(toll like receptors) estdo diminuidos nos
idosos, ocasionando dificuldades no re-
conhecimento rapido dos patégenos e na
orquestracdo de producao de citocinas,
0 que determina maior suscetibilidade
as infeccoes. As células NK, embora néo
diminuam em numero, apresentam um
declinio na sua citotoxicidade bem como
na producao de citocinas e quimiocinas.®

Inflammaging é uma inflamacao cro-
nica de pequena intensidade, estéril, des-
crita em pacientes idosos, principalmente
os fragilizados. Existe uma elevacio dos
niveis de varios marcadores inflamato-
rios, como a proteina C-reativa, e também
de algumas citocinas pré-inflamatorias,
como a interleucina 6, o fator de necro-
se tumoral alfa (TNF-a, em inglés) e a
interleucina 1 beta, quando se compara
com os niveis de adultos jovens. Sua pato-
genia ainda é pouco conhecida, mas a IS
desempenha importante papel; admite-se
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a participacdo de fatores hormonais, do
dano celular que vai ocorrendo com o en-
velhecimento das células e da producéao de
ativadores endogenos pelo sistema imune
inato; alguns autores consideram que pode
haver também uma alteracdo na resposta
anti-inflamatoéria dos idosos, prolongando
as inflamacoes. Clinicamente, este estado
pode vir acompanhado de hiporexia, perda
de peso, fraqueza muscular e desnutricédo,
que podem ocorrer em infec¢des, entretanto
no inflammaging a inflamacdo é estéril.
Admite-se que este estado de inflamacao
cronica pode contribuir para que ocorram
infecgdes, além de varias enfermidades,
como a arteriosclerose, diabetes mellitus,
doencas neurodegenerativas, insuficiéncia
cardiaca cronica, cancer, entre outras.(22:23.28

Ha uma diminui¢do da imunidade ad-
quirida nos idosos. Ocorre um declinio
na producdo dos linfécitos T e B virgens
(naive), o que parece estar relacionado a in-
volucdo do timo, que comeca na puberdade
e ocasiona uma reducao na populacdo e na
diferenciacdo dos linfocitos virgens quando
diante de antigenos novos. A resposta dos
remanescentes € menor e ha também uma
reducdo das células-tronco e das precur-
soras dos linfécitos da medula 6ssea. Em
contrapartida, hd maior acimulo de lin-
fécitos de memoria, fato que néo significa
necessariamente maior resisténcia, pois a
ativacdo funcional destas células é mais
fraca, assim como sdo reduzidos os niveis
de citocinas produzidas por eles, entretanto
a imunidade antiga parece menos afetada

que a imunidade para novos patogenos.
Descreve-se também uma redugdo das cé-
lulas T regulatorias, com possivel aumento
nainflamacdo e no surgimento de autoimu-
nidade. Ha dificuldade no relacionamento
dos linfécitos com as células apresentadoras
de antigenos do sistema imune inato.

A imunidade humoral dos idosos declina
com aidade, particularmente nos IF. Deste
fato parece resultar menos protecdo con-
tra doencas infecciosas e resposta menos
efetiva as vacinacdes. A relacdo entre os
linfécitos T e os linfécitos B esta altera-
da, particularmente, contra os antigenos
novos. Ocorre uma reducao do numero
de linfocitos B na medula 6ssea, declinio
dos linfécitos B virgens, menor resposta
as moléculas estimuladoras da producao
de anticorpos humorais, embora também
haja um aumento das células B de memoria.

Levando em consideracdo a IS, alguns
autores chegam a recomendar a preferéncia
para antibiéticos com mecanismo de agdo
primariamente bactericida nestes enfermos;
esta proposta, embora logica teoricamente,
carece de trabalhos comparativos e nao
tem base cientifica so6lida até o momento
para ser radicalmente aplicada na pratica.

Alteracoes funcionais e anatéomicas
das barreiras protetoras

As barreiras anatomicas e funcionais
atuam como um eficiente elemento na defe-
sa contra as infec¢des. Na medida em que
o envelhecimento se instala, profundas
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alteracdes ocontecem e muito contribuem
para o surgimento de infeccdes.

No aparelho urindrio a bexiga torna-se
menos elastica, ha reducao da sua capa-
cidade, apresenta menor contratilidade,
menos inervacdo autonémica, menor poder
de reter a urina, além de esvaziamento in-
completo. Existe menor capacidade de adiar
a miccao, ha a presenca de urina residual
e aumentam as contracoes involuntarias.
O prolapso da bexiga em mulheres e a hi-
pertrofia prostatica no homem aumentam
a estase urindria. Existem alteracdes no
uroepitélio que facilitam a aderéncia de
bactérias uropatogénicas. As alteracoes
hormonais apds a menopausa completam
o quadro, favorecendo a colonizagdo por
Gram-negativos na microbiota vaginal.
Estes fatores facilitam a colonizacao e as
infecc¢des do trato urinario.

No trato gastrointestinal diminui a pro-
ducdo e o poder bactericida da saliva, poden-
do interferir com a microbiota orofaringea,
A lingua perde forca e a degluticdo é mais
vagarosa. Ha diminuigdo da acidez gastrica
por conta de atrofia da mucosa gastrica,
do uso de inibidores de bomba de proétons,
de cirurgias, entre outras, que interferem
com a microbiota intestinal, incluindo o
delgado e o estomago. Ha reducéo da moti-
lidade intestinal e mudancgas na microbiota,
com diminuic¢do de bactérias consideradas
protetoras, como as bifidobactérias e os
anaerobios em geral, concomitante ao au-
mento das enterobactérias. H4 mudancas
qualitativas no muco intestinal. O uso de

antimicrobianos pode agravar o problema,
facilitando a instalacdo de gastroenterites
e da diarreia pelo Clostridioides difficile.

As pneumonias sao comuns nos idosos.
Além da IS, varias alteracoes fisiologicas
no trato respiratorio contribuem para isto.
Destacam-se o enfraquecimento da tosse
e de outros reflexos respiratérios, a dimi-
nuicdo da depuracdo mucociliar, o0 movi-
mento ciliar menos efetivo para eliminar
0s patégenos e os poluentes; descreve-se
ainda queda nos niveis de imunoglobuli-
nas nas secrecoes traqueobronquicas. A
elasticidade e a complacéncia pulmonar
vao se alterando com a idade; relata-se
também o enfraquecimento da musculatura
respiratéria. O aumento do pH da secrecao
gastrica parece facilitar a colonizacgdo de
patégenos na orofaringe. Os episédios de
microaspiracao e as pneumonias por ma-
croaspiracdo sdo mais comuns nos idosos.

Na pele e no tecido subcutaneo ha per-
da do colageno da derme juntamente com
dificuldade de cicatrizacao dos ferimentos,
além de perda de tecido celular subcutaneo.
Hé4 umareducao do tamanho dos vasos san-
guineos da derme, dificultando a chegada
e liberacao de células do sistema imune.
Ocorre achatamento nas juncoes da der-
me com a epiderme e alteracdo na adesdo
da derme com a epiderme, aumentando as
consequéncias dos traumas comuns. A ca-
pacidade de ligacdo da camada cérnea com
a agua fica diminuida, torna a pele seca e
quebradica, mais vulneravel a traumas e
infecgdes. 41725
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No sistema nervoso central (SNC) sao
referidas alteracoes estruturais e funcio-
nais na microéglia, facilitando a instalacao
de infec¢des. No sistema endécrino nos
idosos ocorre aumento gradual na liberagao
do cortisol, catabolismo crescente com a
resultante hiporexia, perda de peso, decrés-
cimo da massa muscular e adinamia. No
sistema musculoesquelético ha progressiva
reducdo da massa 6ssea e muscular com
diminuicdo da forca e da funcionalidade.
Enfim, todo o organismo do idoso sofre
com as alteracdes produzidas pelo enve-
lhecimento.®1%29

Desnutricao

Estima-se que de 10% a 30% dos ido-
sos tenham déficit nutricional, porém esta
estimativa pode chegar a 50% se forem
considerados somente os idosos institu-
cionalizados. A desnutricdo, seja global
ou especifica por caréncia de proteinas
ou de microelementos, causa desregulacao
do sistema imune e é reconhecida como
fator de risco de infeccdo. Deve ser diag-
nosticada e tratada corretamente para se
romper o circulo vicioso de que as infec-
cOes aumentam a demanda metabolica
que agrava a desnutricdo, que por sua vez
agrava a infecc¢do e interfere com a sua
recuperac¢do.®?” Suas causas principais sdo
de natureza socioecondémica, psicologica por
estresse ou depressao, biolégica por perda
do olfato, do paladar, problemas dentarios,
comorbidades, aumento de producdo de
citocinas inflamatdrias, principalmente no

idoso fragilizado, disturbios na producao
dos peptideos reguladores do apetite, além
de alteracdes hormonais. A desnutricdo é
considerada um preditor de maior letalidade
nas infeccdes mais graves dos idosos. Mes-
mo no paciente bem nutrido é importante o
aporte nutricional adequado como item da
terapéutica. A desidratacdo é comum nos
doentes geriatricos, visto que seus refle-
x0s homeostaticos estdo alterados, sentem
menos sede e ingerem pouco liquido. O
organismo dos ancidos tem cerca de 10%
menos agua quando comparado ao dos adul-
tos jovens e apresenta também alteragoes
na resposta a vasopressina. Embora menos
comum, no extremo oposto, admite-se que
a obesidade nos idosos também é fator de
risco para muitas infeccoes.

Comorbidades cronicas

Ao contrario dos pacientes pediatricos
e dos adultos jovens, os pacientes longevos
comumente tém doencas associadas que
requerem cuidados médicos concomitante
aos das infec¢des. Na medida em que a
idade avanca, o numero de comorbidades
vai também se elevando e em média exis-
tem de 3 a 9 enfermidades por doente. Sdo
comuns a hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, hipotireoidismo, osteoporose, in-
continéncia urinaria, bronquite croénica,
insuficiéncia cardiaca, neoplasias, qua-
dros demenciais diversos, insuficiéncia
renal cronica, cirrose hepatica, artroses,
sequelas de acidentes vasculares cerebrais,
entre outras. O progresso da medicina
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vem aumentando a sobrevida nestas con-
dicdes, mas em contrapartida aparecem
muitas infecg¢des, com elevada morbidade,
complicacdes, convalescenca mais prolon-
gada e maior letalidade. As comorbidades
com maior frequéncia de infecc¢des sdo o
diabetes mellitus, a insuficiéncia cardiaca
e as neoplasias malignas principalmente
quando sdo objeto de quimioterapia ou ci-
rurgias. O controle das comorbidades faz
parte também do tratamento adequado das
infec¢des nos idosos.

A sindrome do idoso fragilizado afeta
de 13% a 28% dos pacientes geriatricos
em geral e acima de 1/3 dos enfermos com
80 ou mais anos. Tem sido definida® pela
presenca de trés ou mais das seguintes
caracteristicas: perda de peso ndo progra-
mada, cansaco e adinamia permanentes,
andar vagaroso e pouca atividade fisica;
outros achados comuns incluem quedas
frequentes, delirios e desabilidade flu-
tuante; estas manifestacoes se confundem
com as das infec¢des bem definidas. Existe
um processo inflamatoério cronico de baixa
intensidade sem a presenca demonstravel
de infec¢des. Comumente sdo detectadas
alteracoes na coagulacdo sanguinea, ane-
mia, proteina C-reativa e IL-6 elevadas.
As multiplas alteracoes fisiologicas do en-
velhecimento costumam estar claramente
presentes nestes pacientes.

As doencas clinicas agudas nestes
doentes também se complicam com infec-
coes e, da mesma forma que as infeccoes

agudas, parecem acelerar a progressao do
envelhecimento e dos quadros demenciais,
particularmente a doenca de Alzheimer.

Alguns autores destacam a existéncia
de uma condi¢do nos idosos chamada de
sarcopenia, mais comum que a sindrome do
idoso fragilizado e que se caracteriza por
significativa perda da massa muscular e
da massa 0ssea, que culmina com perda de
forca muscular e baixa capacidade fisica.
Apobs os 50 anos estima-se que haja uma
perda de 1% a 2% ao ano da massa mus-
cular, de modo que aos 80 anos quase 50%
dos idosos tém sarcopenia. E considerada
um preditor independente de letalidade.

Influéncia do local onde vive o idoso

Nos Estados Unidos, cerca de 1,4 milhao
de idosos vive em casas de repouso, onde
tém alimentacdo, recreacdo e os cuidados de
saude necessarios. Existem outras institui-
cOes, como por exemplo casas de saude de
apoio de longa permanéncia, asilos, clubes
ou grupos comunitarios, que concentram
populacdes de idosos, além de institui-
cOes sociais para ancidos. As estimativas
americanas sdo de que estes niumeros vao
aumentar continuamente. Quando neces-
sario, os ancidos sdo encaminhados para
servicos de emergéncia ou para hospitais,
retornando posteriormente ao seu local
de origem caso ndo venham a falecer.® O
risco de infeccdes neste grupo de doentes
é aumentado quantitativamente e qualitati-
vamente, pois comumente as infeccdes sao
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causadas por microrganismos resistentes,
como Staphylococcus aureus resistente a
penicilina (MRSA), Enterococcus resis-
tente a vancomicina (VRE), pneumococos
e enterobactérias resistentes as fluoroqui-
nolonas, Gram-negativos multirresistentes,
produtoras de amp C ou beta-lactamase de
espectro estendido (ESBL) e carbapenema-
ses, o Clostridioides difficile, entre outros.
A convivéncia destes pacientes entre si
nestas comunidades de idosos, atendidos
por profissionais de satde que cuidam de
varios pacientes, facilita a transmissao; os
que sdo dependentes de cuidados destes
profissionais para suprir as suas necessida-
des diarias, mesmo em sua residéncia, tém
risco maior. Os idosos que usam cateteres
de longa permanéncia correm maior risco.
Outro fator importante nestas instituicoes
é a caréncia de clinicos com boa formacao
geriatrica, além da falta de comissoes de
controle do uso de antimicrobianos, fatos
que levam ao uso abusivo de antibioticos,
estimado em casas de repouso americanas
entre 25% e 75% das prescricoes, evento
que facilita a instalacdo da infecc¢do pelo
C. difficile e pressao seletiva para bactérias
resistentes.

Os idosos que vivem em suas casas
tém menor probabilidade de infec¢des por
germens resistentes quando comparados
aos que vivem em casas de repouso ou
que tém necessidade de hospitalizacoes;
de modo geral, os que vivem em suas casas
tém menos comorbidades e, por isto, menor

dependéncia de cuidados dos familiares ou
de profissionais da saude.

PRINCIPAIS PARTICULARIDADES
DO USO DOS ANTIMICROBIANOS
NOS IDOSOS

Apesar dos mais de 80 anos de uso, o
conhecimento da antibioticoterapia nos
idosos ainda tem muitas lacunas. Durante
o curso médico a fisiologia que é ensinada
tem como base os adultos normais, porém
sdo pouco abordadas as modificagdes que
vao ocorrendo com a idade. A maioria dos
ensaios clinicos terapéuticos excluem os
idosos. As conclusoes obtidas nos estudos
em adultos sdo comumente aplicadas, sem
pesquisas especificas, nos idosos. As bu-
las dos medicamentos de uma forma geral
ndo incluem instrucoes especificas para
idosos, embora estas informacdes comecem
a ser exigidas pela legislacdo de alguns
paises. Em antibioticoterapia o aforisma
terapéutico seguido para grande parte
dos medicamentos usados em geriatria de
“comecar por baixo e aumentar devagar”
ndo se aplica para os antimicrobianos.®
Em antibioticoterapia deve-se comecar
rapido, com a dose certa e ajustar durante
o tratamento quando for o caso, devido a
maior gravidade potencial das infeccdes.
A fisiologia, a farmacocinética e a farma-
codinamica dos antibiéticos nos ancidos
tém muitas particularidades que devem
ser consideradas e as principais serao re-
visadas a seguir.®2140
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Alteracoes farmacocinéticas mais
relevantes dos antibioticos nos
idosos(12, 39,35,36)

Absorgdo. Vias de introducgdo dos
antibioticos

Embora haja variagdes individuais, com
o passar dos anos o pH do suco géastrico
vai ficando mais alto, visto que as células
parietais do estdbmago atrofiam-se e produ-
zem menos acido, levando a uma hipoclori-
dria ou acloridria. O uso de medicamentos
que neutralizam ou reduzem a secrecdo
acida bem como algumas comorbidades
produzem o mesmo efeito. A ionizacdo e
a solubilidade de alguns antibidticos que
dependem do pH baixo podem sofrer alte-
racoes, interferindo na sua absorcéo, como
por exemplo o itraconazol, sulfonamidas,
pirimetamina, cefuroxima, ampicilina e o
atazanavir; a dapsona fica insoluvel no pH
neutro. Alguns antibidticos que sdo acido
labeis podem ter a sua absorcdo aumentada,
como a eritromicina, a claritromicina e as
penicilinas. Ha diminuicdo progressiva da
superficie de absorcao intestinal. Os anti-
biéticos sdo absorvidos por difusdo passiva
e por isto ndo sofrem alteragdes significa-
tivas, entretanto alguns medicamentos que
dependem de sistemas de transporte ativo
na mucosa intestinal, como a vitamina B12,
podem ser mais afetados. Ha reducéo do
fluxo sanguineo esplancnico, em funcao
das alteracdes vasculares que se instalam
com a idade, o que pode diminuir a absor-
cdo de medicamentos. Nos idosos, o tempo
de esvaziamento gastrico e a motilidade

intestinal estdo lentificados, o que pode
acarretar diminuicdo ou retardo na ab-
sor¢do de antibidticos, além de um tempo
maior para se alcancar a concentracao
maxima, embora estas modificacées nao
parecam afetar a 4rea sob a curva dos an-
tibiéticos que foram estudados. A reducao
da motilidade, ao possibilitar um contato
mais prolongado dos antimicrobianos com
a mucosa intestinal, parece compensar as
alteracdes descritas na absorcao. Alguns
autores recomendam usar inicialmente a
via venosa quando se quer atingir rapi-
damente as concentracoes maximas em
infec¢cbes mais graves. A via oral continua
sendo também a mais utilizada nos idosos.

Mais importante que as alteracdes des-
critas é a questdo da adesdo correta ao
tratamento, em virtude da polimedicacao,
muito comum nestes enfermos, das alte-
racOes da memoria do idoso, alteracdes da
visdo e da audicdo que acarretam erros
na leitura ou no entendimento da prescri-
cdo, considerando-se ainda a presenca de
quadros demenciais associados que no seu
conjunto acarretam até 50% de erros nas
tomadas dos medicamentos por via oral.
Desta forma, a via oral nos idosos deve ser
supervisionada; recomendam-se aqueles
antibidticos, quando possivel, que tenham
menos tomadas diarias, evitando-se ain-
da os farmacos que ndo sejam essenciais
ao caso. As alteracoes descritas sdo mais
pronunciadas no IF. Vale lembrar ainda
que algumas doencas do trato gastroin-
testinal podem interferir na absorcédo dos
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medicamentos, particularmente quando
cursam com vomitos e diarreia, do mesmo
modo que muitos medicamentos associados
aos antimicrobianos podem causar como
efeito indesejavel o mesmo problema.

A via venosa é a preferida para a ad-
ministracdo dos antibiéticos para os casos
de infecgdes graves. Em geral as veias
periféricas de idosos sdo mais dificeis de
se conseguir e também de conservar. A
sua manutencao torna-se ainda mais com-
plicada em casos de delirio ou deméncia.
Por outro lado, as infec¢des relacionadas a
cateteres sdo mais comuns nos idosos; tdo
logo seja possivel, deve-se passar paraavia
oral. Os idosos também sdo mais propen-
sos a apresentar flebites quimicas com os
antibiodticos do que os adultos mais jovens.

A via muscular sé deve ser usada em
idosos se as demais alternativas foram es-
gotadas. A massa muscular dos ancidos di-
minui de 1% a 2% ao ano ap6s os 50 anos, ao
mesmo tempo em que vai sendo substituida
por gordura, mesmo naqueles enfermos que
ndo apresentam sinais evidentes de obesi-
dade, fazendo com que a injecdo muscular
seja em parte intralipomatosa. A absorcédo
apos uso intramuscular é irregular, valendo
acrescentar o fato de que a circulacdo dos
musculos pode estar alterada nos idosos.
Os fendmenos irritativos no local das inje-
coes intramusculares no grupo geriatrico
sdo mais comuns, bem como os abscessos
estéreis no local da injecdo.“®

As vias subcutanea, sublingual, clister,
cremes, pomadas, aerossol, entre outras,

ndo parecem estar alteradas nos idosos,
porém existem poucos estudos sobre o tema.

Distribuicdo

A maioria dos pacientes geriatricos tem
perda de peso relacionada com a idade.
Aos 90 anos, 50% dos enfermos tém peso
abaixo das tabelas ideais de adultos, 40%
estdo nafaixa normal e somente 10% estdo
acima do peso ideal. A dgua corporal aos
80 anos é de 10% a 15% menor quando
comparada a dos adultos. A massa 6ssea,
muscular e a da maioria dos 6rgdos dimi-
nui entre 12% e 19%. Em direcdo oposta, o
tecido adiposo aumenta progressivamente
nos ancidos, alcancando de 18% a 36% da
massa corporal dos homens e porcentagens
maiores ainda nas mulheres, mesmo na
auséncia de sinais clinicos de obesidade.
Desta forma, o volume de distribuicao dos
farmacos hidrofilicos esta diminuido, como
por exemplo os beta-lactamicos em geral, os
aminoglicosideos e os glicopeptideos. Este
quadro pode se agravar diante de doencas
que cursam com perda hidrica ou com o
uso de diuréticos. O uso de doses preconi-
zadas para adultos jovens pode, nos idosos,
resultar em concentracoes plasmaticas
mais elevadas e determinar mais efeitos
adversos, principalmente com antibiéticos
de faixa terapéutica estreita, como os ami-
noglicosideos e a vancomicina.®?

Os farmacos lipofilicos, ao contrario, tém
um volume de distribuicdo maior em fun-
cdo do aumento da massa adiposa; ocorre
um prolongamento da meia-vida, ha maior
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demora em se atingir as concentragdes
maximas, pode haver acumulo delas no
organismo e um efeito mais prolongado; a
rifampicina, as fluoroquinolonas, os ma-
crolideos, as oxazolidinonas, as tetraci-
clinas, a anfotericina B e os imidazdlicos
antifungicos estdo neste grupo.

Com o passar da idade os niveis de
albumina dos idosos vdo diminuindo, fi-
cando reduzidos em 10% a 20%, quando
comparados com os dos jovens. Esta queda
é atribuida a menor ingesta proteica e a
diminuicdo da sintese hepatica. Esta re-
ducdo pode levar a uma menor ligacao dos
antibioticos com as proteinas, aumentando
a sua fracdo livre e, portanto, a fracdo far-
macologicamente ativa. O problema tende a
se agravar em idosos em uso de multiplos
medicamentos, aumentando a possibili-
dade de haver deslocamento das ligacdes
proteicas, aumento da toxicidade de alguns
farmacos e maior interacdo de farmacos.
Especial atencdo deve-se dar a enfermos
desnutridos e aqueles com comorbidades
que diminuem a albumina, como as neo-
plasias malignas e as hepatopatias, assim
como a cirrose, que apresenta maior risco
de toxicidade inesperada com as doses
habitualmente usadas.“®

Metabolizagdo

O figado é a principal sede de metabo-
lizacdo dos farmacos. Como todo o resto do
organismo, ele também sofre com a idade.
Seu tamanho vai se reduzindo e em média

o peso cai entre 20% e 35%; o reticulo en-
doplasmico diminui e o espaco extracelular
aumenta. O fluxo sanguineo esplancnico
diminui. O fluxo hepatico reduz-se de 0,3%
a 1,5% ao ano apds os 25 anos, chegando a
uma queda de até 40% no IF. O fluxo biliar
diminui bem como a sintese proteica, de
gorduras e de glicose. Apesar destas mo-
dificacoes, as provas de funcao hepatica
ndo costumam estar alteradas, exceto a
albumina mais baixa. Com o decréscimo
do fluxo, diminui a chamada metabolizagao
da primeira passagem dos medicamentos
pelo figado, quando a terapéutica é usada
por via oral. Os medicamentos demoram
mais tempo para serem depurados, o que
pode aumentar a meia-vida de alguns deles
e elevar as concentracoes séricas de alguns
antimicrobianos, como macrolideos, imida-
zois antifungicos (exceto o fluconazol), a ri-
fampicina e o trimetoprim + sulfametoxazol.

A metabolizacdo da fase I (oxidacao,
reducdo e hidroxilacdo) de alguns fairmacos
pode alterar-se nos idosos. Ha um declinio
na atividade funcional de varias enzimas do
sistema citocromo P-450, e estas alteragdes
podem sofrer também variacdes individuais
de natureza genética. Nao ha como avaliar,
em termos praticos, a intensidade destes
achados em cada paciente. Admite-se que
ha um risco potencial de acimulo dos far-
macos ndo metabolizados corretamente e
surgimento de efeitos adversos no idoso.

Os farmacos metabolizados na fase II
(conjugacado com a glicina, sulfatacao, ace-
tilacdo, glucuronidacdo) parecem ser pouco
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afetadas. Eventualmente, nos pacientes
polimedicados estas mudancas aumentam o
risco de interacdes, devendo-se estar atento
para estes fatos. Em varios medicamentos,
como a isoniazida, a idade é comprovada-
mente fator de risco para o aparecimento
de hepatotoxicidade. Especial atenc¢do para
os idosos com hepatopatias.“352

Eliminagdo®©339

Descreve-se no idoso uma progressiva
diminuicdo da massa parenquimatosa re-
nal, que apos os 50 anos atinge cerca de
10% por década; aos 90 anos em média o
rim é 30% menor quando comparado com
o dos adultos, principalmente na camada
cortical, com relativa preservagdo da me-
dular. O numero de glomérulos diminui
apos os 40 anos, de modo que entre os 20
e os 90 anos a funcdo glomerular declina
de 35% a 50% na maioria das pessoas. O
fluxo renal encolhe cerca de 1% ao ano
apods os 50 anos. A secrecao e a reabsor-
cdo tubular também se alteram. A maior
parte dos doentes com 80 anos ja perdeu
cerca de 40% da sua funcao renal original,
mesmo sem doenca. Em recente trabalho
demonstrou-se que aos 80 anos sé6 4% dos
pacientes tinham funcao renal conside-
rada normal; no restante havia alteracdes
consideradas leves em 53%, moderadas
em 25% e nos restantes 18%, graves.®»
Estas alteracdes amplificam-se quando
comorbidades associam-se as alteracoes
fisiolégicas dos ancidos, como a hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca congestiva,

diabéticos com lesdo renal e outras nefro-
patias cronicas. As consequéncias pra-
ticas destas alteracdes sdo a diminuicgdo
da eliminacdo renal dos antibidticos, seja
na sua forma ativa ou seus metabdlitos,
aumento das suas concentracoes séricas,
da meia-vida, fatos que podem determinar
acumulo dos farmacos e aparecimento de
efeitos adversos.

Nos idosos evitam-se medicamentos
nefrotéxicos sempre que possivel. E fun-
damental avaliar a funcéo renal dos idosos
quando se usam antibiéticos que sao elimi-
nados pelos rins. Sao necessarios ajustes
nos intervalos de acordo com a depuracao
de creatinina, particularmente naqueles
com faixa terapéutica estreita, como é o
caso da vancomicina e o dos aminogli-
cosideos. Idealmente, estes antibiéticos
deveriam ser controlados com dosagens
séricas periodicas, de modo a preservar a
acdo antimicrobiana e reduzir o risco de
toxicidade pelo seu acumulo. O nivel de
creatinina dos idosos é mais baixo em razao
da sua perda de massa muscular. Provas
mais finas da funcdo renal comumente néo
estdo disponiveis na pratica clinica, nas
emergéncias. Muitos autores sugerem a
utilizacdo de féormulas, como a de Cocroft
& Gault, que apesar de suas imperfeicoes
ddo uma ideia da filtracdo glomerular com
rapidez. Entretanto as equacdoes MDRD
(modification of diet in renal disease) e
principalmente a CKD-EPI (chronic kid-
ney disease epidemiology collaboration),
revisada este ano, sdo mais recomendadas
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pelos nefrologistas, sendo as calculadoras
facilmente disponiveis em sites como o da
Sociedade Brasileira de Nefrologia. Comu-
mente o uso de antibiéticos que sao elimi-
nados pelos rins nos idosos com infeccoes
graves deve ser feito como se eles tivessem
insuficiéncia renal leve ou moderada.®294®

Farmacodinamica (FD) dos
antibioticos nos idosos:34:26:51

O impacto da idade nos modelos de far-
macodinamica dos antibidticos e os ajustes
necessarios para seu uso nos pacientes
geriatricos sdo pouco estudados. Os re-
ceptores das células do organismo humano
onde a maioria dos fArmacos atuam podem
alterar-se nos idosos, principalmente na
sua densidade, na afinidade e tipo de atua-
cdo. Ao contrario do que sucede com os
medicamentos comuns, os receptores dos
antibioticos estdo nos microrganismos do
foco infeccioso e ndo mudam nos idosos;
bastando para isto que eles ai cheguem em
concentracdo adequada,*® embora seus
efeitos colaterais possam modificar-se.

Mesmo havendo variac¢oes individuais,
as alteracdes farmacocinéticas, citadas
no topico “Alteragdes farmacocinéticas
mais relevantes dos antibidticos nos ido-
sos”, que sdo decorrentes das alteracdes
fisiolégicas do envelhecimento e das co-
morbidades que o acompanham, acabam
tendo repercussoes na farmacodinamica
dos antimicrobianos. Desta forma tam-
bém é fundamental adotar medidas para
otimizar a posologia dos antimicrobianos,

aplicando nestes pacientes os principios da
farmacodinamica mais bem estabelecidos
em outras faixas etarias.?¥ Se a posologia
dos antimicrobianos for correta, aumen-
tam-se as chances de se alcancar ndo s6 a
cura clinica, mas também da erradicacao
dos microrganismos do local da infeccao,
prevenindo a selecdo de resisténcia, além
de se diminuir os efeitos adversos.

A chegada dos antibidticos no local de
atuacdo depende principalmente da sua
farmacocinética, da estrutura, forma e de
outras propriedades fisico-quimicas, além
davascularizacdo dos tecidos afetados e das
caracteristicas anatomicas de cada infeccgao.

Os antimicrobianos do ponto de vista
da farmacodinamica sdo classificados em
tempo-dependentes e concentragdo-depen-
dentes. Nos antibidticos tempo-dependentes
o melhor indice FD que se correlaciona
com sua eficécia é o periodo em que ele fica
acima da concentracao inibitéria minima
(T > MIC). Apés atingir a concentracdo
otima de acao, neste grupo de antibioticos,
é inutil elevar as doses, considerando-se
que os receptores bacterianos estdo sa-
turados e a sua acdo nao aumenta. Nos
microrganismos com a MIC baixa estudos
mostram que a utilizacdo dos antibioticos
na dosagem menor, dentro da faixa correta
estabelecida, produz resultados semelhan-
tes aos da dosagem maior dentro da faixa
recomendada, o que seria acompanhado de
menos efeitos adversos, problema sempre
importante nos idosos, além do menor custo.
Estes antibiéticos devem ser administrados,
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de preferéncia, em infusdes prolongadas ou
continuas; como alternativa, injecoes EV em
30 minutos com intervalos de tempo curto.
Com estas formas de administracdo ha um
enfraquecimento da concentracdo maxima,
porém aumenta o T > MIC. Entre os anti-
bidticos tempo-dependentes incluem-se os
beta-lactamicos (meropeném, imipeném,
ertapeném, piperacilina + tazobactam, ce-
fepima, ceftazidima etc.), clindamicina,
entre outros. O efeito clinico nos idosos com
esta estratégia é semelhante ao de outras
faixas etarias. Nos idosos com a viarenal de
eliminacao alterada, recomenda-se, quan-
do houver necessidade, ajustar as doses e
manter os intervalos para tentar obter um
maior T > MIC, sendo o ideal a dosagem
dos niveis séricos.

Os antimicrobianos concentracao-de-
pendentes tém forte correlacdo na sua efi-
cdcia com a concentracdo maxima obtida
dividida pela MIC (C max / MIC) e com a
area sob a curva dividida pela MIC (AUC
/ MIC). Dentre os antimicrobianos deste
grupo citam-se os aminoglicosideos, ma-
crolideos, metronidazol, fluoroquinolonas,
tetraciclinas e a daptomicina. Neste conjun-
to a estratégia recomendada € a de utilizar
sempre que possivel uma dose unica diaria,
com infusdo em cerca de 30 minutos. Os
aminoglicosideos sdo bem estudados e a sua
posologia mais recomendada é a de injecao
em monodose didria atingindo a concentra-
cdo maxima, a mais alta possivel dentro da
faixa terapéutica. Além do efeito terapéu-
tico melhor, as reacdes adversas também

sdo menos frequentes quando comparadas
com as doses fracionadas que se usavam
no passado. Os aminoglicosideos sdo ne-
frotéxicos e ototoxicos e por isto pouco
usados, principalmente em idosos. Deve-se
monitorar a funcdo renal antes e durante o
seu uso. Se houver necessidade de ajustes
na insuficiéncia renal da-se preferéncia
em aumentar os intervalos entre as doses,
mantendo a dose inicial alta. Se possivel,
dosar os aminoglicosideos no sangue, o que
seria a conduta mais adequada. A eficacia
desta estratégia também é comprovada nos
idosos, principalmente naqueles em que a
funcdo renal é relativamente preservada
e ndo haja outras alternativas para o tra-
tamento, recomendando-se, ainda, tratar
com a duracdo mais curta possivel dentro
da proposta terapéutica de cada infeccao.
O efeito pos-antibiético neste grupo co-
mumente é prolongado, indo ao encontro
da dose unica diaria. Dentro da faixa te-
rapéutica recomendada, quando a MIC do
microrganismo é baixa, dependendo da
localizacao da infeccdo, podem ser utili-
zadas as doses do nivel minimo da faixa
terapéutica estabelecida nos trabalhos, a
fim de minimizar os efeitos adversos nos
idosos, sem prejuizo terapéutico.®

REACOES ADVERSAS AOS
ANTIBIOTICOS NOS IDOS0S®8:52)

Inumeros trabalhos atestam a grande
frequéncia de reacoes adversas as drogas
(RAD) nos idosos. Comparados com adultos
jovens, os ancidos apresentam duas a trés
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vezes mais RAD. Os idosos nos diversos
paises recebem de 30% a 40% do total
das prescricdes, apesar de no momento
corresponderem a de 10% a 20% da popu-
lacdo, variando com o pais. Estima-se nos
Estados Unidos que o custo total de RAD
é de cerca de US$ 200 bilhdes anuais. As
RAD causam ou contribuem para o 6bito
em 200.000 pacientes anuais nos Estados
Unidos. As RAD sédo responsaveis direta ou
indiretamente por 1/5 das internacgdes dos
enfermos geriatricos e respondem por 5%
a10% dos custos hospitalares. A cada ano,
até 35% dos idosos polimedicados tratados
em ambulatorios referem RAD. Dentro deste
imenso universo das RAD, os antibioticos
contribuem com 5% a 41% dos casos, de-
pendendo do setor do hospital estudado.®:3

A maior frequéncia das RAD na senec-
tude tem sido atribuida primordialmente
aos seguintes fatores: a) alteracoes fisio-
légicas e anatomicas; b) comorbidades; c)
polimedicacéo; d) outros fatores.»

As alteracoes fisiolégicas dos idosos,
como foi revisto, interfere diretamente na
farmacocinética e na farmacodinamica
dos antibidticos. Por outro lado, a reserva
funcional dos diferentes 6rgaos estd dimi-
nuida, com capacidade menor para tolerar
as agressoes toxicas dos antimicrobianos.
A maior parte da pesquisa terapéutica é
desenvolvida em adultos jovens e tem sido
transportada para os idosos sem estudos
especificos que levem em consideracao
suas particularidades, havendo clara ne-
cessidade de pesquisas em relacdo ao tema.

Os enfermos geriatricos comumente
apresentam doencas associadas, princi-
palmente insuficiéncia cardiaca, diabetes,
hepatopatias, desnutricdo, insuficiéncia
renal cronica, entre outras que se adicio-
nam as alteracdes descritas anteriormente,
agravando o problema.®859

Os idosos comumente sdo polimedica-
dos, em funcdo dos multiplos problemas
que apresentam. Varias revisoes mostram
que os idosos tratados em enfermarias ou
nos ambulatoérios ingerem entre 2,8 a 8,3
remédios por individuo. Registre-se que
nestes estudos em geral ndo estdo incluidos
remédios caseiros e aqueles de venda livre
no comeércio, como analgésicos, anti-infla-
matorios, vitaminas etc., que podem causar
efeitos adversos nada despreziveis. Este
ultimo problema ocorre inclusive em paises
desenvolvidos, entretanto é mais comum
entre nos. O numero de RAD aumenta com
o numero de medicamentos usados. O uso
errado dos medicamentos em estudo duran-
te um ano ocorreu em 15% com 1 farmaco;
com 4 farmacos passou para 35% e com 8
ou mais chegou a quase 100% de erros nas
tomadas. Estes erros sdo mais comuns em
idosos que nédo tém supervisdo na sua medi-
cacao oral; sdo atribuidos ao esquecimento,
decisdo deliberada de nao tomar o remédio,
presenca de RAD, ndo saber administrar
corretamente o medicamento pela via in-
dicada, ndo entender a prescricao, falhas
na memoria recente, quadros demenciais,
entre outras razoes. Os erros de prescri-
cdo também podem estar relacionados ao
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médico e incluem medicacdo inadequada
para o caso, doses incorretas para mais ou
para menos, esquemas mais longos que o
necessario; varios trabalhos mostram que
de 5% a 20% dos remédios prescritos sao
desnecessarios ou redundantes, fato im-
portante e facilmente evitavel.

A polimedicacdo favorece as interacoes
medicamentosas.!® Estas interacdes na
atualidade contam-se aos milhares, sendo
impossivel memoriza-las, sobretudo aque-
las que nado fazem parte do receituario
diario e os novos medicamentos que sao
lancados. Para esta finalidade existem
tabelas, livros e até programas de com-
putador para auxiliar os profissionais que
prescrevem antibioticos. Tavares divide as
interacOes em trés grupos: a) as que sao
de natureza essencialmente fisico-qui-
mica, como a inativacdo da penicilina G
cristalina quando colocada em solucoes
contendo vitaminas C ou do complexo B;
b) as de natureza farmacocinética, quan-
do ha interferéncia na absorcao, difuséo,
metabolizacdo ou eliminacdo dos farmacos,
como por exemplo o uso de rifampicina,
que acelera a metabolizagcdo dos hipogli-
cemiantes orais, diminuindo a agdo destes
ultimos; ¢) de natureza farmacodinamica,
como por exemplo o sinergismo possivel em
bactérias sensiveis entre a ampicilina com a
gentamicina. As interacoes devem ser ana-
lisadas em cada prescricdo e ponderar-se
a sua importancia clinica no paciente em
questao. As interagdes de antibioticos com
outros farmacos ou outros antimicrobianos

de maior destaque serdo citadas adiante
nos principais grupos destes medicamentos
utilizados nos doentes geriatricos.t?

Outros fatores que podem contribuir
para a toxicidade incluem o uso de bebidas
alcodlicas, capazes de alterar a absorcéo,
distribuicdo, metabolizagdo, a eliminacao
e até o efeito de alguns medicamentos,
principalmente os que agem no sistema
nervoso central. As RAD sdo mais comuns
nos IF e varios autores destacam que sao
mais proeminentes no sexo feminino. As
RAD crescem linearmente com a idade. A
automedicacdo com remédios caseiros e
com os de venda livre também da origem
a RAD nada despreziveis.

Efeitos adversos no local
da aplicacao

Os efeitos irritativos locais, como ma-
nifestacdes de intolerancia digestiva, dor
abdominal, vomitos, flebites superficiais e
profundas, infecc¢des no local de insercao
dos cateteres, infeccoes relacionadas a ca-
teteres, dor e irritacdo quimica nos locais
de injecdes musculares sdo mais comuns
nos pacientes idosos, quando se compara
com outras faixas etarias como foi relatado
no tépico “Absorcdo dos antibiéticos™.

Diarreia associada aos antibioticos
(DAA). O Clostridioides difficile

A DAA é mais relatada em idosos e
ocorre de 2% a 25% dos cursos terapéuti-
cos, sobretudo com o uso da amoxicilina +
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clavulanato, eritromicina, ampicilina, clin-
damicina, cefalosporinas, além de outros,
particularmente quando tém largo espectro
e atuam em anaerobios.

O primeiro conjunto de DA A é relacio-
nado ao efeito direto nos intestinos causado
por alguns antibioticos. A eritromicina tem
efeito agonista nos receptores da motilina,
acelerando o esvaziamento gastrico, pro-
duzindo contracdo do antro, duodeno e
da vesicula biliar. A eritromicina atua na
musculatura lisa do duodeno e interfere
na contratilidade intestinal. Estas alte-
racOes sdo correlacionadas com a comum
intolerancia digestiva a eritromicina, ma-
nifestada principalmente por vomitos, dor
abdominal e diarreia. A amoxicilina + cla-
vulanato também estimula o peristaltismo
intestinal, causando comumente diarreia.
Este efeito colateral é devido principal-
mente ao clavulanato e aumenta com as
doses mais elevadas do medicamento. A
amoxicilina isoladamente ndo parece ter
acdo significativa na motilidade intestinal,
embora possa também causar DAA.

Em individuos com uma alimenta-
cdo normal, cerca de 70g de carboidratos
chegam por dia ao célon. Esta fracdo é
composta principalmente por carboidratos
ndo digeridos no delgado, nas fibras, nos
acucares nao absorviveis e nos oligossaca-
rideos. Estes alimentos sdo quebrados por
varias espécies bacterianas existentes no
colon, sobretudo anaerodbios, mais no célon
esquerdo que no direito. Deste processo re-
sulta a formacédo de acidos graxos de cadeia

curta e gases, particularmente acetatos,
butirato e propionato, e acidos organicos.
Em condi¢des normais a fermentacao dos
hidratos de carbono é completa ou quase
completa. Estes acidos graxos tém funcao
nutriente e exercem um papel tréfico im-
portante na mucosa colonica, sendo usados
como fonte de energia pelos colondécitos. A
diarreia pode ocorrer quando a capacidade
da microbiota de fermentar é ultrapassada
por um excesso de ingesta de carboidratos,
levando a um acumulo, juntamente com
acidos graxos remanescentes e cations li-
gados a acidos graxos anionicos; a diarreia
é resultante da hiperosmolaridade. Admi-
te-se que os antibiéticos, principalmente os
que atuam em anaerobios, ao diminuirem
a microbiota intestinal interferem neste
processo, tudo indicando que podem pro-
duzir diarreia por este mecanismo.

Em seres humanos existem dois acidos
biliares ou sais biliares primarios: os 4ci-
dos cdlico e o quenodesoxicolico. Eles sdo
produzidos pelos hepatdcitos, armazenados
na vesicula biliar e excretados na bile,
conjugados com a glicina e a taurina; a
maior parte exerce a sua acao no intestino
delgado, principalmente na digestdo das
gorduras, sendo reabsorvidos cerca de 90%
no ileo distal. A parte dos acidos biliares
que chegam ao colon é degradada por en-
zimas bacterianas da microbiota residente,
resultando a formacédo do acido desoxicélico
e o acido litocolico. Os acidos biliares livres
ou conjugados tém acdo catarticana mucosa
colonica pela indugdo da secrecdo de agua
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e eletrodlitos. Com a reducao da microbiota
bacteriana, principalmente de anaerobios,
diminui o desdobramento dos acidos bilia-
res que chegam ao cdlon, fato que para a
maioria dos pesquisadores explica parte da
patogenia das DAA. Assinale-se ainda que
ainterferéncia na fermentacao dos hidratos
de carbono e a falta de desdobramento dos
acidos biliares parecem atuar simultanea-
mente na génese das DAA deste grupo.

Embora descrita também na comunida-
de, a doenca causada pelo Clostridioides dif*
ficile (DCd) é atualmente uma importante
causa de diarreia associada aos cuidados
de saude, principalmente nos hospitais,
respondendo por 15% a 25% dos casos de
DAA. O seu conhecimento vem despertan-
do muito interesse nao so6 pelo aumento da
frequéncia no mundo inteiro, mas também
pelo aumento da gravidade, principalmente
apods a caracterizacdo da cepa hiperviru-
lenta B1/NAP1/027 em varios paises. A
DCd pode ocorrer em quase todas as faixas
etarias, contudo a sua frequéncia aumenta
com a idade, sendo mais comum apds os
65 anos, os quais correspondem a mais de
70% dos enfermos.

As fontes de infeccdo da DCd sdo repre-
sentadas pelos individuos doentes e pelos
portadores assintomaticos que eliminam
esporos do bacilo junto com as fezes. A
transmissdo basicamente é feita pessoa a
pessoa via fecal-oral. O contato com objetos
e utensilios contaminados pelos esporos e
posterior degluticdo é o mecanismo pre-
ponderante. O Clostridioides difficile (Cd)

é comumente encontrado em superficies
de mesas, cadeiras, camas, mobiliario em
geral, dispositivos e instrumental médico
como estetoscopio, aparelho de pressao,
termometros, roupas e calcados, no solo
e nos sanitarios e torneiras das enfer-
marias, tornando facil a contaminacdo. A
propagacao do Cd pelo pessoal de saude é
considerada um mecanismo importante e
evitavel pela lavagem adequada das méaos
e a adocdo das precaucoes basicas.

Cerca de 90% dos individuos com DCd
apresentam um ou mais fatores de risco as-
sociados que facilitam o seu surgimento. Os
pacientes que adquirem a DCd no hospital
sdo na maioria das vezes idosos, com mul-
tiplas comorbidades, em uso de antibiéticos
por alguma razdo. O uso de antibiéticos é
o fator mais comum, estando presente em
até 96% dos casos. Eles podem romper o
equilibrio da microbiota intestinal, prin-
cipalmente se atuam em Gram-negativos
entéricos e anaerobios, diminuindo a re-
sisténcia a colonizacdo pelo Cd, facilitando
a transformacao dos esporos em formas
vegetativas e diminuindo a competicdo para
a sua instalacdo e producao das toxinas.

Em principio, todos os antibiéticos po-
dem causar a DCd, entretanto as quinolo-
nas, as cefalosporinas, a clindamicina e as
penicilinas de largo espectro sdo os mais
envolvidos. Pacientes com mais de 65 anos
tém risco 10 vezes maior de apresentar a
DCd quando comparados a adultos jovens;
quanto maior a idade maior o risco; as
recorréncias, a morbidade e a letalidade
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também sdo mais elevadas nos idosos. As
razdes parecem multiplas, como a pre-
senca de comorbidades as mais diversas,
o declinio fisiolégico da imunidade e da
funcdo renal, internagdes mais comuns
e mais prolongadas, uso comum de an-
tibidticos, quimioterapia antineoplasica,
uso de medicamentos imunossupressores,
diminuicdo da acidez gastrica com a ida-
de, diminuicdo da resposta imunitaria as
toxinas do Cd, diminuigdo da capacidade
fagocitica dos polimorfonucleares em re-
lacdo ao Cd, gastrostomia, presenca de
sonda nasogastrica, proveniéncia de asilo
de idosos principalmente se houve longa
permanéncia, entre outras, levando a um
risco cumulativo elevado.

A gravidade e a letalidade também sdo
mais acentuadas nos idosos. O uso de inibi-
dores da bomba de prétons acompanha-se
de um risco aumentado de DCd. As cirur-
gias também podem elevar a frequéncia da
DCd, particularmente em idosos, cirurgias
gastrointestinais e procedimentos endosco-
picos, uso de profilaxia antibiética e as ci-
rurgias de urgéncia. A doenca inflamatdria
intestinal vem também se associando mais
comumente a DCd. Outras condi¢des muito
citadas na literatura sdo as neoplasias soli-
das e hematologicas, principalmente duran-
te a quimioterapia antineoplasica; diabetes
mellitus; cirrose hepatica; doenca renal
cronica; paciente transplantado de 6rgaos
so6lidos ou de medula; imunossupressores,
imunossupressao primaria ou secundaria,
AIDS; desnutricdo e hipoalbuminemia;

fibrose cistica; presenca de gastrostomia,
jejunostomia ou sonda nasogastrica; con-
sumo de carnes processadas, entre outros.

Efeitos adversos
de natureza alérgica

As reacoes alérgicas nos idosos sao
responsaveis por 6% a 10% das reacoes ad-
versas aos antibioticos. A maioria considera
que a faixa etdria em que mais ocorrem
reacoes alérgicas aos antibioticos é dos 20
aos 49 anos. O problema maior nos idosos
é o aumento da morbidade e da letalidade
diante de reacoes mais graves, em funcao
das alteracoes fisiolégicas e das comorbi-
dades comumente presentes. Em principio
todos os antibidticos podem causar alergia,
entretanto, como em outras faixas etdrias,
predominam as penicilinas, cefalosporinas
e os sulfamidicos. A maioria dos tipos de
reacdo alérgica também ja foi descrita em
todos os antibiéticos e também nos idosos.
Embora a letalidade das reacdes alérgicas
nos idosos seja maior, a maioria delas é de
leve intensidade. Os idosos também podem
apresentar reacoes pseudoalérgicas com
alguns antimicrobianos, como é o caso da
infusdo rapida da vancomicina, causando a
sindrome do homem vermelho. Em funcao
da polimedicacdo comum nos idosos, cons-
titui problema pratico frequente ficar-se em
duvida se a reacdo alérgica observada € ao
antibiotico prescrito ou aos medicamentos
associados, motivando suspensao de trata-
mentos por vezes de dificil substituicao; esta
€ mais uma razao para que as precri¢oes
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sejam feitas somente com os medicamentos
essenciais, evitando-se os farmacos desne-
cessarios ou os de acdo duvidosa.

Efeitos adversos dos principais
grupos de antibidticos utilizados nos
idosos

Os idosos apresentam as mesmas reacoes
adversas que os demais pacientes. A revisao
a seguir ndo tem como objetivo listar todos
os efeitos adversos dos principais grupos
de antibiéticos e sim focalizar naqueles que
sdo mais caracteristicamente encontrados
na faixa etaria acima de 60 anos.

Beta-lactamicos®?

Estes antibioticos estdo entre os mais
seguros nos idosos, mormente naqueles
com funcao renal preservada. A penicilina
G cristalina tem 1,6 mEq de potassio em
cada 1.000.000 de UI. Em doses elevadas,
em pacientes com insuficiéncia renal ela
pode causar hiperpotassemia e todas as
suas consequéncias, devendo-se levar em
consideracdo no equilibrio eletrolitico do
paciente. Em doses altas, a ampicilina, oxa-
cilina, carbenicilina, ceftriaxona, cefazoli-
na, cefradina e cefalexina tém quantidades
significativas de sédio, as quais podem
determinar problemas em cardiopatas e
hepatopatas. Estes mesmos medicamentos
podem interagir com a digoxina facilitando
o surgimento de intoxicacao digitdlica.

A penicilina G cristalina, imipeném,
cefepima, carbenicilina, ampicilina,

cefazolina, cefotaxima e cefuroxima, em
doses elevadas, em idosos com significativo
comprometimento renal ou doencas neuro-
légicas prévias, podem ser neurotdxicas,
causando crises convulsivas, mioclonias,
confusdo mental e psicoses. Estes farmacos
parecem atuar como antagonistas do acido
gama-aminobutirico (GABA). Quando ha
uremia, observa-se um aumento da per-
meabilidade da barreira hematoencefa-
lica; por outro lado, a acidose dificulta a
passagem dos antibidticos do liquor para
o sangue, fatos que contribuem para au-
mentar a concentracdo destes farmacos
no sistema nervoso central. Os idosos com
doencas neurologicas de base, principal-
mente as sequelas de acidente vascular
cerebral, também tém maior risco destes
efeitos indesejaveis.

A amoxicilina + clavulanato tem sido
relacionada a hepatotoxicidade principal-
mente na ancianidade, recomendando-se
monitorar as transaminases durante o
seu uso em doses elevadas e prolongadas
nestes enfermos.

A ampicilina, amoxicilina e varias ce-
falosporinas podem diminuir a sintese de
vitamina K pela microbiota intestinal e
interferir no seu metabolismo. A cefope-
razona pode interferir no metabolismo da
trombina, podendo complicar a terapéutica
anticoagulante feita por alguns pacientes.

A cefalotina parece aumentar seu po-
tencial nefrotoxico se associada a furose-
mida, ao acido etacrinico, a polimixinas ou
a aminoglicosideos. Vérias cefalosporinas,
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principalmente de terceira geragdo, podem
causar intolerancia ao alcool, efeito antabuse.

O imipeném em doses elevadas é mais
neurotoxico principalmente em idosos,
preferindo-se o meropeném quando se
utilizarem doses altas; O imipeném e o
meropeném podem diminuir a atuagdo do
acido valproico e aumentar a frequéncia de
convulsées; risco semelhante ocorre com
0 uso concomitante do tramadol.

Aminoglicosideos®%%

Os aminoglicosideos apresentam um po-
tencial elevado de ototoxicidade e nefrotoxi-
cidade, estando entre os de uso mais temido
nos idosos. A ototoxicidade, por exemplo,
ocorre em cerca de 3% dos enfermos com
14 anos e sobe para 26% aos 90 anos. Desta
forma, sempre que possivel devem ser evita-
dos. No caso de serem usados, quando nédo
ha alternativas, controla-se rigorosamente
afuncdo renal durante todo o tempo de uso,
como ocorre no tratamento da endocardite
por enterococos, idealmente também com
dosagem sérica da gentamicina, embora
nesta situacao seja preferivel usar a asso-
ciacdo ampicilina + ceftriaxona com iguais
resultados e sem a nefrotoxicidade com o
uso prolongado dos aminoglicosideos. Sao
medicamentos de faixa terapéutica estreita
e capazes de produzir lesdes e disfuncao
do tubulo proximal além de reducdo da
filtracdo glomerular; nos idosos estas acdes
se juntam as alteracodes fisiologicas ja ci-
tadas. Outros fatores que aumentam a ne-
frotoxicidade sdo hipotenséo, desidratacéo,

nefropatias prévias, principalmente a cau-
sada pela hipertensdo arterial e o diabe-
tes, uso simultaneo de vancomicina, acido
etacrinico, furosemida, cefalotina, outras
cefalosporinas, os anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINH), anfotericina B, clinda-
micina, foscarnet, contrastes radiolégicos
por via venosa, piperacilina + tazobactam
e a polimixina B.

O tratamento com dose unica didria ndo
aumenta a nefrotoxicidade, ao contrario
do uso fracionado que parece aumenta-la,
embora discuta-se este fato em relacdo a
ototoxicidade em idosos. A dose utilizada
e o0 tempo de uso acima de 3 dias sdo tam-
bém listados entre os fatores de risco da
nefrotoxicidade A nefrotoxicidade parece
ser mais comum que a ototoxicidade. A neo-
micina é considerada o mais nefrotoxico e
a estreptomicina o menos; a sua frequéncia
é semelhante com o uso da gentamicina,
amicacina ou tobramicina. A ototoxicidade
parece relacionada as elevadas concentra-
coes que estes antibidticos atingem na endo
e perilinfa do 6rgdo de Corti e das células
vestibulares. Os fatores de risco sdo os mes-
mos dalesdo renal. Em geral a ototoxicidade
aparece em pacientes que apresentam tam-
bém lesdo renal. Nos tratamentos prolonga-
dos o oitavo par deve ser monitorado com
audiometria. As frequéncias mais altas sdo
as inicialmente atingidas e sdo detectadas
na audiometria. Nos idosos é necessario
realizar audiometria de base, para fins
comparativos, pois é comum haver défi-
cits auditivos significativos preexistentes.
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Os pacientes devem ficar atentos para a
presenca de vertigens, zumbido e perda
auditiva; as lesoes diagnosticadas no inicio
podem ser reversiveis. Registre-se ainda
mais raramente a possibilidade de bloqueio
neuromuscular, principalmente em pacien-
tes cirurgicos em uso destes antibioticos.
Os efeitos toxicos sdo cumulativos entre os
diversos aminoglicosideos, constituindo
erro a troca de um aminoglicosideo pelo
outro para contornar a sua toxicidade.

Glicopeptideos®’

Embora seja uma tarefa mais dificil,
a vancomicina deve também ser evitada
nos idosos, sempre que possivel, estando
entre os farmacos de uso mais temido,
principalmente apos os 80 anos. O aumento
das infecgdes pelos estafilococos MRSA
e pelos estafilococos coagulase negativa
resistentes a oxacilina faz com que o seu
uso seja relativamente comum, principal-
mente em medicina hospitalar. E ototéxica
e nefrotéxica e o risco aumenta quando é
associada aos aminoglicosideos, nas doses
mais elevadas e nos tratamentos prolonga-
dos. Em menor escala, o problema é referido
também com a piperacilina + tazobactam e
com a furosemida e com o uso de inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina.
Quando tiver de ser utilizada nos idosos
deve-se controlar a funcdo renal e as lesdes
para o oitavo par. Os idosos comportam-se
como pacientes com insuficiéncia renal fi-
sioldégica; a vancomicina praticamente nao
€ metabolizada e tem eliminacao exclusiva

renal. Desta forma, os intervalos entre as
doses devem ser ajustados nos pacientes
com insuficiéncia renal, e os seus niveis sé-
ricos, idealmente, deveriam ser mensurados
pois é um antibidtico de faixa terapéutica
limitada, onde as concetragdes toxicas sdo
muito préoximas da faixa terapéutica. Vale
lembrar que a vancomicina tem como efeito
colateral a degranulacdo de mastocitos e
que se for infundida rapidamente por via
EV causa a sindrome do homem vermelho,
que imita clinicamente reacoes alérgicas do
tipo 1 mas nédo tem nada a ver com a imu-
noglobulina E, criando-se um problema de
diagndstico diferencial entre pseudoalergia
e alergia verdadeira. A infusdo da vanco-
micina na velocidade mais recomendada
(concentracao < 5mg/mL na velocidade de
< 15mg/min e < 1g por hora) praticamente
elimina a reacdo pseudoalérgica.

A vancomicina por via oral é o trata-
mento de escolha para os casos graves de
colite pelo C. difficile, comum em idosos.
Registre-se que a vancomicina ndo é absor-
vida por via oral e sua administracdo por
esta via em geral ndo causa reacdes adver-
sas de significado, incluindo os casos com
insuficiéncia renal. Recomenda-se que nao
seja usada com a colestiramina, pois esta
associacdo diminui o efeito antimicrobiano.

A teicoplanina, outro componente deste
grupo, é menos usada na pratica e tem quase
as mesmas indicacdes que a vancomicina.
O seu custo é mais elevado, porém varios
autores consideram-na com tolerancia me-
lhor quando comparada a vancomicina.
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Macrolideos, incluindo os azalideos.
Clindamicina®®

A eritromicina apresenta, também nos
idosos, intolerancia digestiva acentuada
e, por isto, na maioria das suas indicacdes
tem sido substituida pela azitromicina ou
claritromicina, que sdo mais bem toleradas.
Em doses elevadas, sobretudo em idosos,
com insuficiéncia hepatica ou renal, podem
ser ototéxicos, produzindo hipoacusia e
vertigens, efeito que costuma ser reversivel
com a suspensdo da droga, embora haja
casos com lesdes irreversiveis descritos. A
eritromicina, como os demais macrolideos,
apresenta muitas interacdes medicamen-
tosas. Pode aumentar os niveis de muitos
medicamentos, por interferéncia na sua
metabolizagdo como o fenobarbital, glico-
corticoides, anticoagulantes orais, teofilina,
carbamazepina, ciclosporina, bromocripti-
na, varfarina, ergotamina, digoxina, entre
outros. Recomenda-se ndo usar a eritromi-
cina com a terfenadina (anti-histaminico)
em virtude do risco de arritmias, aumento
do espaco QT e até parada cardiaca.

A claritromicina em doses mais elevadas
tem causado delirios e psicoses, particu-
larmente em enfermos com pneumonia
durante a sua senescéncia; nestes pacientes
citam-se ainda sonoléncia, cefaleia, ansie-
dade, podendo evoluir para delirio e psicose
e hipoacusia. Podem aumentar o espaco
QT e desencadear arritmias ventriculares,
efeito mais descrito em idosos com cardio-
patia isquémica. Recomenda-se evitar os
macrolideos quando usados com outros

medicamentos que aumentem o espaco QT,
particularmente alguns antiarritmicos em
pacientes cardiopatas.

A claritromicina pode diminuir o meta-
bolismo hepatico de varios medicamentos,
como a digoxina, teofilina, midazolam, dia-
zepam, bromazepam, rifabutina, varfarina,
sildenafil, lovastatina, fenitoina, ciclospo-
rina, entre muitos outros, aumentando os
seus niveis e facilitando os efeitos adversos
por estes farmacos, muitos dos quais de
uso comum nos idosos. A claritromicina
usada concomitantemente com inibidores
dos canais de calcio pode também inter-
ferir com a sua metabolizacao, levando a
hipotensédo e nefrotoxicidade. Recomen-
da-se ndo usa-la com a cisaprida visto o
risco de arritmias, aumento do espago QT
e torsades de points.

A azitromicina é mais bem tolerada
do ponto de vista digestivo do que a eri-
tromicina e com menos intolerancia que
a claritromicina. A absorc¢do digestiva da
azitromicina € elevada, principalmente se
usada mais de 1 hora antes das refeicdes,
porém diminui se prescrita com farmacos
contendo aluminio ou magnésio. A azitromi-
cina é em boa parte eliminada pela mucosa
intestinal e pela bile e interfere muito pouco
com a metabolizacdo de outros farmacos
no figado, ao contrario do que ocorre com
os outros macrolideos. Como os demais
macrolideos é citada entre as causas de
aumento do espaco QT devendo-se evita-la
junto com outros medicamentos que causam
o mesmo problema, incluindo a cloroquina.
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Seu uso em cardiopatas com arritmias deve
ser também evitado. Classificada como de
risco médio de causar colite pelo C. difficile.

A clindamicina é uma lincosamida. A
diarreia é a queixa mais importante com
0 seu uso, variando geralmente entre 2%
e 20% dos pacientes, principalmente nos
idosos, podendo ocorrer até semanas apos
0 seu término. Juntamente com as cefa-
losporinas, as penicilinas de largo espec-
tro e quinolonas sdo os antibidticos mais
implicados como causa da enterite pelo C.
difficile; considerada como de alto risco;
outras formas de diarreia associada a an-
tibidticos também sdo comuns com o uso
da clindamicina em pacientes longevos.
Diante de diarreia mais intensa, sobretu-
do no grupo geriatrico, o antibidtico deve
ser suspenso e idealmente investigar-se
a infeccdo pelo C. difficile. Manifestacoes
de intolerancia digestiva além da diarreia
sao também comuns. A clindamicina, que
pode causar bloqueio neuromuscular, exi-
ge especial cuidado em idosos que serao
submetidos a cirurgia e em uso de bloquea-
dores neuromusculares. A clindamicina
interfere pouco com a metabolizacdo de
outros medicamentos, entretanto varios
medicamentos podem baixar os seus niveis
séricos acelerando a sua metabolizacdo
hepatica, como é o caso da rifampicina e
do itraconazol, entre outros. Lembrar que a
injecdo I'V rapida pode causar parada car-
diaca; a injecdo venosa deve ser realizada
entre 30 e 60 minutos, sem exceder 30mg/
minuto e 1200mg por hora.

Quinolonas®#

As fluoroquinolonas sdo antibié6ticos
relativamente bem tolerados visto a gran-
de frequéncia com que tém sido usadas, o
que ndo significa serem isentas de efeitos
adversos, particularmente na velhice. Nos
doentes geriatricos as alteracdes na eli-
minacao renal e na metabolizacdo hepati-
ca podem contribuir para o seu acimulo
e toxicidade, recomendando-se avaliar a
funcao renal antes do seu uso. Como ja foi
citado, as quinolonas sdo causas comuns
de diarreia associada a antibidticos e sdo
classificadas como de alto risco para a
infeccao pelo C. difficile, incluindo a cepa
NAP1/BI/027, resistente a este grupo de
farmacos. As quinolonas, em 0,9% a 11%
dos pacientes, podem causar alteracdes da
esfera neurolégica, como: tonteiras, cefaleia,
insonia, alteracdes do humor, disturbios da
atencao, alteracdes da memoria, confusdo,
perda do apetite e tremores, que muitas ve-
zes sdo interpretadas como fazendo parte do
comportamento dos idosos; mais raramente
citam-se casos de alucinacoes, delirio e
psicoses; mais descritas em pacientes senis
e previamente neuropatas. Podem causar
crises convulsivas atribuidas a um efeito
antagonista do GABA das quinolonas, que
pode ser agravado pelo uso concomitante
de AINH e da teofilina.“?

As quinolonas podem aumentar o espacgo
QT com risco potencial de causar arritmias
ventriculares polimorfas graves. Este efeito
adverso é mais comumente observado com
o moxifloxacino, seguido do levofloxacino e
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ciprofloxacino. Recomenda-se cuidado re-
dobrado ao uséa-las em pacientes com condi-
coes que podem ter aumento do espaco QT,
como hipocalemia, hipomagnesemia, hipo-
tireoidismo, bradiarritmias, ou em doen-
tes usando alguns antiarritmicos, como a
quinidina, procainamida, amiodarona e o
sotalol. Estas reacdes adversas sdo mais
citadas em idosos e cardiopatas. Muitas ou-
tras medicacdes podem aumentar o espago
QT e que eventualmente sdo usadas por
idosos, como a cloroquina, quinina, lume-
fantrina, efavirenz, fluconazol, itraconazol,
claritromicina, eritromicina, azitromicina,
pentamidina, terfenadina, cisaprida, para
citar apenas algumas, e nestes casos ha
mais chances de ocorrerem interacoes. As
quinolonas, sobretudo em idosos, tém sido
relacionadas a casos de aneurisma de aorta
e disseccdo de aneurisma, por mecanismo
ainda ndo bem estabelecido.

Podem ocasionar tendinites e rotura de
tenddes, descritos até alguns meses apos o
curso terapéutico; o uso simultaneo de cor-
ticoides, a presenca de doenca renal cronica,
idade acima de 60 anos, os pos-transplanta-
dos e a obesidade sdo considerados fatores
de risco para o seu aparecimento. E uma
reacdo adversa incomum e recomenda-se
repouso. Em geral, as lesdes de tendinite
sdo reversiveis, mas podem complicar-se
com a rotura dos tendoes.

As quinolonas diminuem a metaboliza-
cdo de alguns farmacos como o varfarina
e a teofilina, aumentando a sua agao; sua
absorcdo diminui quando ministrada junto

com farmacos contendo aluminio, magnésio,
antiacidos, ferro e zinco.

Tetraciclinas e glicilciclinas
(tigeciclina)

A utilizacdo das tetraciclinas entre nos
ficou mais restrita, em indicagdes bem
precisas, por conta do uso abusivo durante
décadas e muita pressao seletiva de resis-
téncia em muitas bactérias. De um modo
geral, sdo bem toleradas pelos idosos, des-
tacando-se manifestacdes de intolerancia
digestiva em cerca de 10% dos pacientes,
em especial a diarreia associada ao uso
dos antibioéticos, incluindo a infecg¢édo pelo
C. difficile. Comparada as tetraciclinas de
primeira geracéao, a doxiciclina é considera-
da com melhor tolerancia e com a farmaco-
cinética mais favoravel, facilitada por uma
ou duas tomadas diarias. Na insuficiéncia
renal ndo sdo recomendadas por conta da
sua acdo catabolizante no metabolismo
dos aminoacidos, que leva a aumento das
escorias nitrogenadas, acidose e hiperfos-
fatemia. Caso seja indispensavel, em geral
utiliza-se a doxiciclina, que € eliminada em
grande parte por regurgitacdo colonica.
Muito importante nos idosos polimedica-
dos sdo as interacdes medicamentosas com
as tetraciclinas. Sua absorcdo é inibida
com antiacidos, leite, medicamentos com
aluminio, magnésio, ferro, kaolin-pectina,
salicilato de bismuto, bicarbonato de sédio,
pois decrescem sua absorcdo ou as inati-
vam. A carbamazepina, a fenitoina e os
barbituricos aceleram o seu metabolismo e
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diminuem seus niveis séricos. Aumentam
a toxicidade da digoxina. Interferem com
o metabolismo da vitamina K, aumentam a
acdo de varios anticoagulantes, elevando o
risco de sangramentos. Podem aumentar os
efeitos hipoglicemiantes das sulfonilureias.
O uso de diuréticos aumenta as alteracoes
renais das tetraciclinas. A hepatite ndo é
comum, como ja acontece em outras faixas
etarias. As tetraciclinas comumente causam
reacoes alérgicas cruzadas entre si, incluin-
do atigeciclina. Registre-se ainda a possi-
bilidade de antagonismo quando associadas
as penicilinas e aos aminoglicosideos.

A tigeciclina é um derivado da minoci-
clina. Apesar de se apresentar sob a forma
injetavel, os efeitos adversos mais descritos
sdo da esfera gastrointestinal, incluindo
nausea, vomitos, diarreia e dor abdominal.
Em pacientes com insuficiéncia hepatica
(IH) deve ser evitada néo s6 pelo aumento
das transaminases que pode produzir, como
também pela descricdo, embora incomum,
de hepatite ictérica, além de ter a sua dose
ajustada em funcdo da metabolizacdo he-
patica. Embora sangramentos sejam raros,
pode alterar o coagulograma, com aumento
da protrombina, da purpura trombocitopé-
nica trombdtica (PTT) e trombocitopenia.
Raramente sdo descritos casos de pancreati-
te e deve-se considerar a hipdtese em casos
de intolerancia digestiva mais pronunciada.
Muitos autores fazem restricdes também
em idosos, para o seu uso em algumas in-
feccoes adquiridas em hospital, principal-
mente a pneumonia, e em funcdo de maior

letalidade nos trabalhos comparativos, e
por isto recomenda-se usa-la somente em
situagdes em que nao ha melhores opcoes e,
de preferéncia, ndo isoladamente. Possivel
reacdo alérgica cruzada com outras tetra-
ciclinas. Apresenta os mesmos problemas
ja referidos com as tetraciclinas.

Sulfamidicos. Trimetoprim +
sulfametoxazol (SMZ + TMP)®9

O uso das sulfonamidas isoladamen-
te nos dias atuais estd restrito a poucas
indicacdes; em geral da-se preferéncia a
associacdo SMZ + TMP. Os efeitos adversos
sdo comuns e muito variados, ocorrendo em
frequéncia semelhante tanto na ancialidade
como em pacientes mais jovens, em geral
entre 6% e 8% nos pacientes previamente
higidos e no outro extremo 25% a 50% em
pacientes com AIDS.

Os efeitos adversos mais comuns sdo 0s
de intolerancia digestiva e os de natureza
alérgica. Nausea, vomitos, dor abdominal
sdo os mais referidos, em geral discretos e
ndo indicam a suspensdo do medicamento.
Quando intensos é importante lembrar que
também nos idosos podem ocorrer casos
de hepatite medicamentosa (com padrao
colestatico, hepatocelular, misto ou granulo-
matoso) e pancreatite aguda, complicagdes
que devem ser afastadas.

Os efeitos alérgicos sdo cruzados dentro
da familia dos sulfamidicos antimicrobia-
nos e em sua maioria de leve gravidade.
Reacdes alérgicas graves e até fatais podem
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ocorrer também no grupo geriatrico, como
sindrome de Stevens Johnson, epidermolise
bolhosa, DRESS sindrome, entre outras, e
nestes casos a dessensibilizacdo é contrain-
dicada mesmo quando a substituicao é di-
ficil. As sulfonamidas ndo antimicrobianas,
como os diuréticos tiazidicos, a furosemida
e as sulfonilureias (hipoglicemiantes orais),
raramente causam alergia cruzada com
as antimicrobianas, e em geral nédo sdo
impeditivas do uso a ndo ser em casos de
alergia grave.

A anemia megaloblastica, por deficién-
cia de acido félico, é relativamente comum
principalmente em idosos desnutridos com
evidéncias de deficiéncia de folatos, no
alcoolismo pesado, nas doses elevadas e
tratamentos prolongados. Nestes casos
recomenda-se a reposicdo com o acido
folinico que parece interferir menos que
o acido fdlico com a agdo do medicamento
nos microrganismos; esta reposicao nos
individuos bem nutridos nédo é rotineira,
pois alguns trabalhos mostram interferén-
cia na acdo antimicrobiona, embora menor,
com o acido folinico. Neutropenia e mais
raramente aplasia medular sdo referidas
como mais comuns em idosos. Estes efeitos
hematoldégicos devem ser controlados nos
tratamentos mais longos com exame clinico
e henogramas periodicos.

O SMZ + TMP diminui a secrecdo de
potassio no tubulo distal, podendo causar
hipercalemia. Este efeito ¢ mais descrito na
senilidade, principalmente nos nefropatas
prévios e nos que estdo em tratamento

com os inibidores da enzima conversora
da angiotensina (iECA), os bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) e
as espironolactona, medicamentos de uso
comum nos longevos, havendo casos de
morte subita descritos. Também diminui a
secrecdo tubular de creatinina e esta pode
elevar-se no sangue, embora o fairmaco néo
altere a filtracao glomerular. Outros efeitos
adversos dos sulfamidicos podem ocorrer da
mesma forma que em outras faixas etdrias.

Especial atencdo deve ser dedicada aos
idosos polimedicados, por conta das inume-
ras interacdes dos sulfamidicos com medi-
camentos comumente usados na senectude.
O primeiro conjunto sdo medicamentos que
quando usados simultaneamente aumentam
os niveis do SMZ+TMP e as suas reacoes
indesejaveis: carbamazepina, fenobarbital,
secobarbital, fenitoina, rifampicina e ri-
fapentina sdao exemplos de farmacos deste
primeiro conjunto. O segundo grupo sdo
medicamentos que podem aumentar a sua
toxicidade, como os iECA e os BRA (hi-
perpotassemia), o metotrexato (anemia), as
sulfonilureias (hipoglicemia), o varfarina
(sangramentos). O terceiro grupo é o que
tem seu nivel aumentado pelo uso conco-
mitante do SMZ+TMP, como a dapsona,
amiodarona, losartana, fenitoina, rifam-
picina, entre outras.

Oxazolidinonas (linezolida) e
Lipopeptideos (daptomicina)®-1%4?

A linezolida é relativamente bem tolera-
da. Asreacgdes indesejaveis mais referidas
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sdo cefaleia, nausea, vomitos e diarreia. E
associada a mielossupressdo em menos de
1% dos pacientes. Tem relacdo com a dose
usada, com o tempo de administracdo (em
geral > 14 dias), mais comum nos idosos
e na insuficiéncia renal. Pode manifes-
tar-se com anemia, pancitopenia e mais
comumente com trombocitopenia < 100 mil.
Costuma regredir em uma a trés semanas
apos a interrupgao da droga. Recomenda-se
hemograma completo pelo menos semanal
durante o seu uso.

Também estd relacionada ao apareci-
mento de neuropatia periférica e neurite
optica e a dose e tempo-dependentes. A
neurite optica se manifesta com diminuicéo
da acuidade visual, escotomas e diminuicdo
da percepcdo das cores. Recomenda-se
controle clinico e neurologico durante a sua
utilizacdo, bem como exame oftalmolégico.
Constatado o problema, a administracdo do
medicamento deve ser retirada, podendo
haver regressao ou melhora em algumas
semanas, embora haja casos irreversiveis.

Raramente sdo descritos casos de aci-
dose lactica, que em geral ocorre em tra-
tamentos prolongados, apesar de ter sido
referida em até uma semana. O risco é
maior nos idosos, na insuficiéncia renal,
embora alguns autores considerem haver
uma predisposicdo genética e, por vezes,
interacdes com farmacos que possam pro-
vocar acidose lactica. Manifesta-se por
nausea, vomitos, fraqueza generalizada,
bicarbonato baixo e lactato elevado. Com a
retirada do medicamento o quadro costuma

regredir em dois a quatro dias, entretanto
ha casos fatais referidos, devendo estas
manifestacoes ser controladas.

A linezolida é um inibidor seletivo da
monoamina oxidase (MAO) e pode causar
a sindrome da serotonina particularmente
quando utilizada com medicamentos que,
por algum mecanismo, possam produzir
a mesma sindrome. Sdo dezenas de me-
dicamentos e alimentos que devem ser
verificados e acompanhados durante o
uso, principalmente prolongado, da line-
zolida. Clinicamente apresenta-se com
tremores, agitacdo, ansiedade, mioclonias,
rigidez muscular, sudorese, alteracoes da
pressao arterial, pele avermelhada, pupi-
las dilatadas, hiper-reflexia, entre outros.
Constitui boa rotina ndo usar farmacos
serotoninérgicos juntamente com a line-
zolida. A suspensdo dos farmacos costuma
fazer regredir estas manifestacdes em
poucos dias. Alguns, como a rifampicina
e alevotiroxina, podem acelerar a metabo-
lizacdo da linezolida diminuindo os seus
niveis, enquanto outros, como os inibidores
da bomba de prétons e a claritromicina,
fazem o contrario.

A daptomicina tem como efeitos adver-
sos mais comuns a cefaleia, nausea, vomitos
e constipacdo. Miopatia e rabdomiolise
podem ser induzidas por ela em 2% a 14%
dos pacientes, sem diferencas significativas
da faixa etaria. Os fatores de risco mais
citados sao a presenca de insuficiéncia
renal, obesidade, doses elevadas, tempo
prolongado do tratamento e a administracéo
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concomitante de outras substancias que
possam ser miotoxicas, como € o caso das
estatinas. O quadro clinico varia desde
pacientes assintomaticos, somente com
elevacdo da CPK, até casos de rabdomiolise
macica com insuficiéncia renal e intensa
mioglobinuria. As queixas mais citadas
sdo dores musculares e fraqueza. Em geral
ha reversao do quadro com a suspensao
do antibidtico. Sugere-se o controle cli-
nico e o acompanhamento com dosagens
seriadas da creatinofosfoquinase (CPK)
antes e durante o tratamento; as elevacoes
discretas sdo comuns e s6 normalizam
uma a duas semanas apos a suspensao do
medicamento. Para os pacientes com sin-
tomas a suspensao esta indicada quando a
CPK aumenta cinco vezes o valor normal,
>1000u/L; para os casos assintomaticos a
suspensdo estaria indicada quando a CPK
atinge 10 vezes o valor normal, > 2000u/L.
Recomenda-se ainda suspender transito-
riamente as estatinas, quando for o caso de
se prescrever a daptomicina, com o aval do
clinico do paciente. Nao ha acometimento
da musculatura cardiaca.

Casos de pneumonia eosinofilica rela-
cionados ao uso da daptomicina tém sido
descritos principalmente em idosos do sexo
masculino, com insuficiéncia renal e, em
geral, duas a trés semanas de uso. A hipo-
tese mais aceita € a ligacdo do medicamen-
to no surfactante pulmonar, gerando um
mecanismo inflamatério misto quimico e
alérgico. O paciente pode apresentar febre,
tosse, dispneia, estertores finos, podendo

evoluir com hipéxia, alteracdes radiolégicas
compativeis com pneumonia eosinofilica e
comumente presenca de eosinofilia no es-
carro ou na biépsia pulmonar. O tratamento
consiste em suspender a administracdo da
daptomicina e fazer uso de corticoides e
suporte ventilatorio, se necessario.

Isoniazida. Rifampicina.
Pirazinamida. Etambutol@%4%5%

A maioria dos tratamentos indicados
para a tuberculose com os esquemas ba-
sicos é levada a termo sem problemas re-
levantes. Para os idosos devem-se seguir
os mesmos cuidados recomendados para
outras faixas de idade.

Isoniazida

As reacoes adversas da isoniazida no
idoso sdo as mesmas dos pacientes mais
jovens, predominando as chamadas reacoes
menores, sobretudo nausea, vomitos e dor
abdominal que por sinal ocorrem também
com os demais integrantes do esquema
bésico. Artralgias e reacdes alérgicas leves
ocorrem também com todas as quatro dro-
gas, com mais destaque para a rifampicina
e a isoniazida.

Reacdes da esfera neuropsiquiatrica
mais leves, como cefaleia, euforia, insonia,
depressdo, ansiedade, nao sdo incomuns,
porém mais raramente podem surgir ma-
nifestacdes mais graves como convulsdes,
psicose e encefalopatia. A polineuropatia é
uma reacdo indesejavel tradicional com a
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isoniazida. Ha varios fatores que aumentam
o0 seu risco, como a desnutricdo ccm perda
de mais de 15% do peso corporal normal, o
alcoolismo pesado com ingesta de mais de
80g de alcool por dia, hepatopatias, AIDS
em fase avancada e aidade mais avancgada.
Esta RAD ocorre devido o mecanismo de
acdo do farmaco competindo com a vitamina
B6, que é minimizada quando se adiciona
este elemento a medicacdo nestes grupos de
maior risco. Mais raramente pode causar
neurite 6ptica, embora este problema seja
mais esperado com o etambutol.

A hepatotoxicidade da isoniazida (INH)
ocorre em > 20% dos enfermos e se ma-
nifesta de forma assintomatica e apenas
quando a elevagdo das aminotransferases
chega aniveis <100 ui/L. A maioria destes
casos evolui muito bem, sem necessidade
de interrupcao do medicamento, mas com
acompanhamento cuidadoso clinico e la-
boratorial. Nos pacientes sem hepatopa-
tia prévia, os esquemas oficiais sugerem
suspensdo da medicacao se as aminotras-
ferases estiverem acima de cinco vezes o
normal ou trés vezes o normal se houver
clinica compativel; a partir dai ha uma série
de desdobramentos propostos no Manual
de Tuberculose do Ministério da Saude,®>
bem como para os hepatopatas prévios com
ou sem cirrose.

A hepatite pela INH é um quadro mais
sério, que se apresenta entre 0,5% e 1% dos
pacientes, com manifestacdes clinicas e
laboratoriais de uma hepatite com padrao
predominante hepatocelular, que em alguns

pacientes pode até ser fatal. Existem varios
fatores de risco que elevam a sua ocorrén-
cia, como aumento progressivo com a idade,
alcoolismo pesado (diario, ingestdo maior
que 80g, em que a hepatite atinge 2,6% dos
pacientes), a desnutricdo importante (perda
de 15% ou mais do peso normal), preexistén-
cia de hepatopatias, durante a gravidez e no
puerpério imediato, historia patolégica de
polineuropatia por outras causas, AIDS em
fase de imunosssupressao intensa, usuarios
de drogas ilicitas endovenosas, uso conco-
mitante com outros farmacos hepatotoxicos
(rifampicina, pirazinamida, paracetamol) ou
que aumentam a inducao de metabolizacao
pelo sistema citocromo P-450. A hepatite
pela INH entre os 35 e 64 anos aumenta a
sua frequéncia para 1,8%, numero que se
eleva para 3% da faixa etdria entre os 65
e 90 anos; ambos os percentuais maiores
que os encontrados nos jovens e criancas.
Clinicamente, em geral aparece nos dois ou
trés primeiros meses apds o inicio do tra-
tamento; manifestacoes digestivas, fadiga,
dor abdominal, ictericia, perda do apetite; as
provas de funcao hepatica estdo alteradas
e as aminotransferases ultrapassam geral-
mente cinco vezes o valor normal; devem
ser afastadas principalmente a hepatite por
virus, a hepatite autoimune e hepatite por
outros medicamentos.

Rifampicina
A maioria das reacdes indesejaveis a

rifampicina sdo classificadas como me-
nores: intolerancia digestiva e reacoes
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alérgicas leves, Deve-se avisar sobre a
coloragao avermelhada/alaranjada da urina
e outros liquidos organicos, caracteristica
sistematica com o seu uso. A rifampicina
é metabolizada no figado e, hepatotoxica,
deve ser evitada em pacientes idosos com
hepatopatias. As reagdes alérgicas ocorrem
em 0,01% a 0,26% e, embora benignas em
sua maioria, podem dar problemas sérios
como choque anafilatico, nefrite intersticial,
trombocitopenia, anemia hemolitica, vas-
culites, agranulocitose, entre outras. Pode
causar um quadro semelhante as viroses
respiratorias (flu like) em geral passageiro
de evolucado benigna mas que vez por outra
pode ser mais intenso.

A rifampicina, em 10% a 30% dos pa-
cientes, aumenta as aminotransferases, em
geral < de 100 ui/L e de evolucdo benigna.
Em cerca de 1% dos enfermos pode deter-
minar uma hepatite téxica, em geral nas 12
primeiras semanas do inicio do tratamento,
com clinica digestiva, hepatomegalia e ic-
tericia. A hepatite em geral tem um padrao
colestatico com aumento das aminotransfe-
rases e da fosfatase alcalina. Os fatores de
risco mais citados para o aparecimento da
hepatite da rifampicina sdo a existéncia de
hepatopatia prévia, alcoolismo pesado, uso
de doses elevadas e a associagdo com outros
farmacos hepatotdxicos, com destaque para
a INH, a pirazinamida e o paracetamol.

A rifampicina é um potente indutor de
enzimas do sistema P-450 hepatico e, em
funcao disto, causa inumeras interacoes
medicamentosas bem documentadas. Este

fato deve ser levado em consideracao prin-
cipalmente em idosos, que comumente sao
polimedicados. Dentre os medicamentos
que tém a sua metabolizacdo acelerada e
por consequéncia prejuizo da sua atua-
cdo citam-se anticoagulantes (varfarina,
rivaroxabana...), antimicrobianos (azois,
atovaquona, cloranfenicol, claritromici-
na, doxiciclina, linezolida, moxifloxacino,
praziquantel...), cardiovasculares (beta-
bloqueadores, bloqueadores dos canais de
cdlcio, digoxina, losartana,...), em endocri-
nologia (biguanidas, glicocorticoides, levo-
tirosina, sulfonilureias, anticoncepcionais
orais...), neuropsiquiatricos (benzodiazepi-
nicos, citolopram, haloperidol, resperidona,
fenitoina,...), opidceos (fentanil, propofol,
metadona...), além de varios antirretrovi-
rais e outros.

Pirazinamida

A pirazinamida tem como reacgdes in-
desejaveis mais comuns a nausea, 0S vO-
mitos, as mialgias e artralgias. Embora
seja muito hepatotoxica em quantidades
mais elevadas, nas doses que se usam na
tuberculose, atualmente, costuma ser bem
tolerada. Mesmo nas doses menores ela
pode ser hepatotdxica e tem como fatores
de risco mais importantes a associacdo com
a rifampicina, com a INH e outros farma-
cos hepatotéxicos, hepatopatias prévias,
e a idade acima de 60 anos. Pode causar
hiperuricemia assintomatica ou precipitar
crises de gota nos individuos geneticamen-
te predispostos a doenca; deve-se evitar
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0 seu uso juntamente com medicamentos
que diminuam a eliminacédo de acido urico,
como os diuréticos de alga e os tiazidicos.
Também pode causar reacdes alérgicas em
sua maioria benignas, e mais raramente
casos graves. Ja foram descritos casos de
rabdomiolise e mioglobinuria evoluindo
para insuficiéncia renal, porém conside-
rada raridade.

Etambutol

Habitualmente é um medicamento bem
tolerado. A intolerancia digestiva e as rea-
coes alérgicas ndo sdo comuns. Pode elevar o
acido urico e precipitar gota principalmente
se usado com a pirazinamida. Raramente re-
ferem-se casos de cefaleia, confusdo mental
e desorientacdo. O principal efeito adverso
€ a neuropatia periférica e a neurite 6ptica
retrobulbar. As queixas mais comuns da
neurite optica sdo a diminuicdo do campo
visual, sobretudo lateral, diminuicdo da
acuidade visual, escotomas e cegueira para
as cores vermelho e verde em geral bilateral,
mas pode ser maior de um lado.

Os pacientes em uso de etambutol devem
ser instruidos sobre estas manifestacdes
que, se ocorrerem, eles devem parar o medi-
camento e procurar o seu médico. Recomen-
da-se, antes de iniciar o tratamento da tu-
berculose, fazer um exame ocular rotineiro
parater um padrao seguro de comparacao,
visto que esta reacdo adversa pode ocorrer
em 1% a 5% dos pacientes. A neurite optica
pode ser reversivel em algumas semanas

ou meses se diagnosticada no inicio. As
criancas principalmente abaixo de 5 anos
podem nao saber distinguir com seguranca
estas manifestacdes oculares e por isto os
esquemas de tratamento habitualmente
ndo incluem o etambutol nos menores de
10 anos de idade. Se ndo diagnosticada,
pode evoluir para quadro irreversivel. Nos
idosos o etambutol também requer cuida-
dos redobrados pois sdo comuns alteracdes
oculares, como a catarata, que alteram a
acuidade visual; neste grupo é fundamen-
tal o exame ocular antes da prescricédo do
etambutol, além da clara explicagdo das
manifestacdes da neurite 6ptica; o teste
das cores pode também ajudar bastante
na diferenciacéao.

No tratamento na meningite tubercu-
losa em pacientes com 10 ou mais anos os
esquemas incluem o etambutol; nos doen-
tes com alteracoes do sensorio fica muito
dificil o reconhecimento precoce das ma-
nifestacdes da neurite 6ptica do etambutol,
havendo inclusive propostas de esquemas
alternativos sem usar o etambutol para
esta eventualidade, embora os esquemas
oficiais incluam o etambutol no tratamento
das meningites em maiores de 10 anos.

Outros antibioticos
Cloranfenicol

Antibidtico com indicac¢des restritas na
atualidade por conta das RAD e pela dispo-
nibilidade de alternativas com menor risco
paratratar da maioria das infeccdes em que
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se usava este antibiético. A mielotoxicidade
do cloranfenicol ocorre em qualquer idade,
manifesta-se clinicamente com leucopenia
e plaquetopenia, relaciona-se com o tempo
de uso, geralmente acima de 10 dias, e com
doses elevadas, em geral acima de 50mg/kg/
dia. A aplasia medular é o efeito indesejavel
mais temido, numa proporcéo de 1:25000
a 1:40000 tratamentos, e ndo tem relacdo
com a dose, ja foi descrita até com colirio.
Acredita-se ser umareacdo idiossincratica
e com base genética. Os demais efeitos ad-
Versos sao menos comuns e ocorrem igual-
mente nos idosos. Recomenda-se especial
atencdo com as intera¢des medicamentosas,
principalmente no grupo geriatrico, em
geral polimedicado. Alguns medicamentos
como o fenobarbital defenil-hidantoina e
rifampicina aceleram a metabolizacdo do
cloranfenicol, resultando em niveis menores
do antibiético. O cloranfenicol pode reduzir
a metabolizacdo de varios farmacos, como
a varfarina, tolbutamida, clorpropamida,
propiciando aumento da atuacdo destes
remédios e surgimento de efeitos indese-
javeis. Deve-se evitar o seu uso com outros
medicamentos que causam neutropenia,
como a dipirona, fato que dificulta bas-
tante o controle hematologico. Pode ter
efeito antagonico quando administrado
com aminoglicosideos ou beta-lactamicos.

Polimixina B e polimixina E (colistina)
Em geral usado em casos de resistén-

cia a outros antibidticos no contexto das
infecgdes realacionadas aos cuidados de

saude; os efeitos adversos sdao semelhan-
tes nos dois antibidticos. Essencialmente
nefro e neurotoxicos. A nefrotoxicidade
se manifesta por hematuria, proteinuria,
oliguria, insuficiéncia renal por necrose
tubular aguda. Os principais fartores as-
sociados sdo histéria de nefropatias, idade
avancada, obesidade e associacdo com ou-
tros medicamentos nefrotoxicos. As lesoes
sdo reversiveis na fase inicial com a dimi-
nuicdo e/ou suspensdo do farmaco. Com
as doses atualmente preconizadas, mais
baixas, a toxicidade diminuiu em relagao
ao passado. A neurotoxicidade é referida
em 0% a 7% e se apresenta com tonteiras,
fraqueza, prostracdo, vertigem, alteracoes
visuais, confusdo, ataxia, diplopia, disfagia
e disfonia. Por via inalatéria pode causar
broncoespasmo.

A anfotericina B, fosfomicina, metro-
nidazol, nitrofurantoina nos idosos nao
apresentam diferencas significativas na
senescéncia em relacdo ao seu uso nos
pacientes mais jovens, a ndo ser as reco-
mendacgoes gerais comentadas na farma-
cocinética, que sdo validas para qualquer
farmaco. Quanto as interacoes, que hoje
se contam aos milhares, devem ser preo-
cupacgdo constante, e por ser impossivel
memorizar todas elas é necessario se dispor
de fontes para consulta.

Tratamento antirretroviral nas
pessoas com 60 ou mais anos

A populacao idosa com HIV tem cres-
cido nos ultimos anos. Dados brasileiros
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apontam a reducdo de casos novos de
HIV em todas as faixas etarias, exceto
em homens de 20 a 24 anos, e em maiores
de 60 anos em ambos os sexos. Em 2006,
a taxa de detecgcdo de casos novos nesta
ultima faixa era de 10,8 e 5,6 por 100 mil
habitantes para homens e mulheres, res-
pectivamente. Em 2020, houve reducao
para 9,4 e 4,5 por 100 mil habitantes.(”
Cada vez mais as pessoas completam 60
ou mais anos em boas condicdes de saude
e com vida sexual ativa. Mudancas sociais
também vém ocorrendo, aceitando este
comportamento com naturalidade, infeliz-
mente muitas vezes sem a conscientizacao
adequada das medidas preventivas que
devem ser adotadas.®®

O continuo progresso da terapéutica
antirretroviral (TARV) transformou a in-
feccdo pelo HIV em uma doenca cronica e
de tratamento ambulatorial. Nos Estados
Unidos, a expectativa de vida dos pacien-
tes em uso de TARV tem uma defasagem
de somente 5 anos em relacdo a populacao
geral “» portanto é de se esperar que o
numero de pessoas com infeccao pelo HIV
acima dos 60 anos ira crescer, a menos que
se alcance atdo sonhada cura da doenca.®»

No Brasil, atualmente a recomenda-
cdo de inicio de terapia antirretroviral
é para todas as pessoas que vivem com
HIV (PVHIV). O esquema inicial deve ser
composto de lamivudina e tenofovir, e um
inibidor de integrase (INI), dolutegravir. O
manual brasileiro de setembro de 20184®
ndo recomenda alteracdo desse esquema

para as pessoas de 60 ou mais anos, porém
solicita atencdo e acompanhamento dos
idosos devido a possivel nefrotoxicidade
e a desmineralizacdo 6ssea decorrente
do uso do tenofovir. O tratamento de HIV
nesse grupo apresenta o mesmo sucesso em
controle da carga viral que nos pacientes
mais jovens, porém a recuperacdo do CD4
é habitualmente mais modesta.*®

Apesar dessa indicacdo padrao de uso
de medicamentos, é importante uma ava-
liacdo individualizada do esquema,"® em
particular na populacdo idosa. Nesse grupo
de pacientes encontramos desafios como
presenca de comorbidades, disfuncéo renal,
polifarmicia, risco de aumento de efeitos
adversos, interacoes medicamentosas, de-
lirium, quedas, fraturas e baixa adesao.

Estudos demonstram maior frequéncia
de alteracoes na TARYV bésica em idosos em
razdo da RAD. Os inibidores de protease,
em especial, sdo o grupo de medicamentos
mais envolvidos. Essa classe de farmacos é
metabolizada pelo citocromo P-450, sistema
que pode estar menos ativo nessa faixa eta-
ria. O uso de inibidores de integrase, por
ser uma classe mais nova de medicamen-
tos, foi menos estudado nos idosos, porém
sugere-se que sejam mais bem tolerados
em comparacgdo aos inibidores de protease
e aos inibidores de transcriptase reversa
ndo analogos de nucleosideos.

A polifarmacia, comum na senectude,
aumenta o risco de interacdes medicamen-
tosas com a TARYV; sdo referidas dezenas
delas. Os farmacos com maior potencial de
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interacoes incluem os de uso em doencas (ansioliticos, antidepressivos e anticonvul-
cardiovasculares, os de atuacdo em SNC sivantes), entre outros (Quadro 1).
Quadro 1

Interacoes medicamentosas da TARV de maior relevancia clinica em idosos

Cardiovasculares

ATV/r DRV/r EFV

Atorvastatina

Fluvastatina

Pravastatina

Rosuvastatina

Sinvastatina

Anlodipina

Diltiazem

Verapamil

Varfarina

Farmacos que atuam em SNC

ATV/r DRV/r EFV

Diazepam

Midazolam (oral)

Carbamazepina 1 1
Lamotrigina

Fenitoina D !
Antidepressivos

ATV/r DRV/r EFV

Citalopram 1 1 !
Escitalopram T T !
Fluoxetina T 7
Paroxetina - I
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Quadro 1 (continuacao)

Antidepressivos

ATV/r DRV/r EFV
Sertralina 1 U
Duloxetina tou]
Venlafaxina T 1 !
Amitriptilina 1 1
Nortriptilina 1 1
Bupropiona
Outros

ATV/r DRV/r

EFV
IBP

Erva Sao Joao

Bloqueadores H2 E
Sindenafil
Ext, de dleo de D

Siglas: ATV/r — Atazanavir associado a ritonavir; DRV/r — darunavir associado a ritonavir; EFV — Efavirenz; DTG —
Dolutegravir; RAL — Raltegravir; ABC — Abacavir; 3TC — Lamivudina; TDF — Tenofovir; AZT — Zidovudina; [ Esses

medicamentos ndo devem ser coadministrados;

Potencial interacdo; Sem interacdo; 1 aassociagdo do retroviral aumenta

o nivel sérico do farmaco;| a associacéo do retroviral diminui o nivel sérico do firmaco; E — a associacédo do medicamento
eleva o nivel sérico do antirretroviral; D — a associacéo do medicamento diminui o nivel sérico do antirretroviral

A presenca de doencas cronicas em
pacientes idosos associadas a infeccao
pelo HIV traz dificuldades para a escolha
da TARYV, pois o uso de alguns desses
farmacos aumenta o risco de alteracgdes
metabolicas e/ou funcionais do organis-
mo, ou de deterioracdo de uma condicao
clinica preexistente ja inadequada. A pres-
cricdo da TARV em idosos deve levar em

consideracdo essas dificuldades para que
seja minimizado o risco de piora da quali-
dade de vida e das comorbidades.

De acordo com o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccao pelo HIV em adultos de 2017,49
a idade acima de 50 anos, a hipertensao
arterial ndo controlada e a doenca renal
prévia aumentam o risco de ocorréncia
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de nefrotoxicidade com o uso do fumarato
de tenofovir, um inibidor da transcriptase
reversa analogo de nucleotideo, recomen-
dado como um dos medicamentos a serem
utilizados no esquema inicial para trata-
mento, ndo devendo ser prescrito, portanto,
para pacientes com nefropatia prévia (taxa
de filtracdo glomerular < 60mL/min) ou
insuficiéncia renal (439 Além disso, esse
medicamento deve ser evitado em pacientes
com osteopenia em razao da diminuicdo
da massa 6ssea observada com o seu uso.
G249 Qutros inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos, como
a zidovudina, estdo associados ao risco
de ocorréncia de diabetes e resisténcia a
insulina, sendo cada vez menos utilizados
atualmente.

Em pacientes que fazem uso de suple-
mentos a base de célcio, ferro, magnésio ou
aluminio, utilizados comumente pela popu-
lacdo mais velha, estes devem ser tomados
com intervalo de duas horas apés ou seis
horas antes do dolutegravir, um inibidor
da integrasse e medicamento de primeira
escolha para composicdo do esquema tri-
plice de tratamento, atualmente.“V

Nas primeiras semanas de uso do efavi-
renz, um inibidor da transcriptase reversa
ndo analogo de nucleosideo, pode ocorrer
alteracdo do padrao de sono (como insonia
ou sonoléncia), vertigem e até ocorréncia
de quadro depressivo, situacdes que, no
paciente idoso, podem aumentar o risco de
queda e complicacdes decorrentes, como

fraturas, além de piora da qualidade de vida
e de autonomia desses individuos.

Inibidores de protease, classe atual-
mente utilizada como segunda linha de
tratamento, estdo associados a ocorréncia
de dislipidemia em pacientes com fatores
de risco para doenca cardiovascular, como
obesos e diabéticos, independente da faixa
etaria. O atazanavir aumenta a possibilida-
de de colelitiase, condicdo relativamente ja
comum no idoso, bem como de nefrolitiase
e doenca renal intrinseca.

A utilizagdo de antirretrovirais da classe
dos inibidores da protease com ritonavir
(IP/r) em pacientes que fazem uso de es-
tatinas, muito utilizadas por idosos, pode
aumentar o risco de mialgia, miopatia e
rabdomiodlise. A sinvastatina é formalmen-
te contraindicada a pacientes em uso de
IP/r. Outras estatinas, como atorvastatina
e rosuvastatina, tém os seus niveis séricos
significativamente elevados quando em as-
sociacdo com IP/r. Assim, quando a coadmi-
nistracao é necessaria, recomenda-se iniciar
a estatina com a menor dose diaria e manter
cuidadosa monitoracdo laboratorial, com
dosagem periddica de creatinofosfoquinase
(CPK). Atualmente, os inibidores da protea-
se disponiveis no Brasil sdo o lopinavir em
solucgdo, o atazanavir e o darunavir, todos
combinados com o ritonavir.

Alguns antirretrovirais (ARV) da clas-
se dos inibidores da transcriptase reversa,
historicamente, tém feito parte da espinha
dorsal dos esquemas triplos, contudo a
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toxicidade associada limita a sua utilizacao » Carga viral (CV) indetectavel nos dois
em idosos. Recentemente, dada a alta potén- ultimos exames, sendo a ultima CV
cia e elevada barreira genética de classes, realizada ha menos de seis meses;

como a dos Inibidores da integrase (INI) = Excluséo de coinfeccdo com hepatite B

e IP/r, esquemas contendo apenas duas
classes, como INI + IP/r, ou somente uma
classe (INI ou IP/r) associada a lamivudi-
na, achamada terapia dupla, tém mostrado
eficacia e seguranca similar ou superior aos

ou tuberculose;

= Pacientes com estabilidade clinica (sem
infecc¢des oportunistas) e com clearance
de creatinina que ndo implique reducao
de dose dalamivudina (CICr > 49mL/min);

esquemas triplos tradicionais, com menor

taxa de eventos adversos.

» Idade maior ou igual a 18 anos;

™1 S .
Os esquemas recomendados para pa- Nao estar gestante;

cientes elegiveis a terapéutica dupla sdo » Auséncia de falha virologica prévia a
dolutegravir + lamivudina (1* opc#o) e da- qualquer esquema antirretroviral.
runavir/r + lamivudina (2 opcao).

Para simplificacdo do esquema antir- A terapia dupla tem importante apli-

retroviral sem necessidade de autorizacao cacdo no tratamento de pacientes idosos,

por camara técnica, ha alguns critérios a frequentemente polifarmacia, com impacto

3 (11 . ~ o . . ~
serem seguidos:®V direto na reducgdo da toxicidade e interacoes

Adesao regular a TARYV; medicamentosas.
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