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APRESENTAÇÃO

Nos últimos anos vem sendo concedida importante atenção ao envelhecimento 
e ao aumento da expectativa de vida da população, no âmbito das políticas públicas 
de saúde. O envelhecimento constitui-se de um processo biológico e progressivo que 
se caracteriza por modificações morfológicas, funcionais e bioquímicas e que causam 
alteração no processamento de fármacos, como as transformações farmacocinéticas 
e farmacodinâmicas. Dentre as várias comorbidades que afetam a população 
idosa encontra-se a Doença de Alzheimer (DA), que constitui em uma demência 
neurodegenerativa associada ao envelhecimento, clinicamente caracterizada por 
meio do estabelecimento de déficits cognitivos e o comprometimento da memória 
recente. 

Define-se adesão ao tratamento (ADT) como o grau de concordância entre o 
comportamento de uma pessoa em relação às orientações do médico ou de outro 
profissional de saúde, requerendo uma relação colaborativa entre as partes. A ADT 
prescrito é essencial para o sucesso terapêutico das pessoas idosas e componente 
importante da atenção à saúde, visto que a não adesão aos medicamentos prescritos 
aumenta a probabilidade de fracasso terapêutico e de complicações desnecessárias, 
isto conduz a um maior gasto pelo sistema de saúde devido ao número de consultas 
e de internações hospitalares, como também eleva a prevalência de incapacidade e 
morte prematura. O baixo grau de adesão pode afetar negativamente a evolução clínica 
do paciente e a sua qualidade de vida, constituindo-se um problema de saúde pública 
relevante e que merece ser estudado com maior profundidade. Em pacientes geriátricos, 
o uso de medicamentos leva com freqüência ao surgimento de Problemas Relacionados 
com Medicamentos (PRM), dentre eles citam-se as interações medicamentosas, que 
exigem estratégias de prevenção da morbi-mortalidade relacionada a esses produtos). 
Diante do exposto, entende-se que pacientes com DA possuem vários fatores de risco, 
dentre eles a alteração da memória, da funcionalidade, dentre outros, que influenciam 
e compremetem, consequentemente, a adesão medicamentosa.

As interações medicamentosas têm sido um importante objeto de investigação, 
uma vez que o aumento das doenças crônico-degenerativas em pacientes idosos, 
implica no aumento do consumo de medicamentos, consequentemente associado à 
polifarmácia e a iatrogenia. Os idosos com demência, todavia, estão mais susceptíveis 
à polifarmácia devido à idade avançada, presença de outras condições patológicas, 
dependência funcional e fragilidade. O perfil farmacológico do tratamento das 
síndromes demenciais é responsável pela maior susceptibilidade às interações 
medicamentosas, uma vez que esse pode afetar sensivelmente tanto a farmacocinética 
como a farmacodinâmica da maioria dos fármacos, comprometendo a duração da 
atividade farmacológica, ou ainda aumentando a toxicidade medicamentosa e o risco 
de reações adversas. Portanto, é de grande importância avaliar e divulgar a adesão e 
as interações medicamentosas com as medicações utilizadas na terapia de pacientes 



com DA.
Esta obra aborda a fisiopatologia da doença de Alzheimer, seus avanços e a 

importância da adesão e as interações medicamentosas durante seu tratamento, 
bem como a Assistência Farmacêutica no âmbito do Sistema Único de saúde. Esta 
obra é direcionada a profissionais da saúde, leigos e estudantes de graduação e pós 
graduação.

Chistiane Mendes Feitosa
Karícia Lima de Freitas Bonfim

(Organizadoras)
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CAPÍTULO 5

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS NO TRATAMENTO 
DA DOENÇA DE ALZHEIMER

Chistiane Mendes Feitosa
Universidade Federal do Piaui, Departamento 

de Química, Pós graduação em Ciências 
Farmacêuticas, Teresina, Piaui 

Karícia Lima de Freitas Bonfim
Universidade Federal do Piaui,  Pós graduação 

em Ciências Farmacêuticas, Teresina, Piaui 

Pablo Ricardo Barbosa Ferreira
Universidade Federal do Piaui-UFPI

Antônia Laís Vieira Moura
Faculdade Integral Diferencial-FACID

Kellyane Soares Sousa
Faculdade Integral Diferencial-FACID

RESUMO: As interações medicamentosas 
(IM) são definidas como alterações no 
efeito terapêutico de um medicamento 
pela administração concomitante de outro 
medicamento. As IM podem ter consequências 
potencialmente fatais, especialmente em 
indivíduos idosos frágeis. No estudo realizado 
em Teresina-Piaui com idosos portadores da 
doença de Alzheimer, utilizou-se o software 
Micromedex® Healthcare Series, com base 
na classificação Anatomic Therapeutic 
Chemical Code (ATC). Fez-se análise das 
interações medicamentosas entre os fármacos 
anticolinesterásicos utilizados para doença 
de Alzheimer (Donepezila, Rivastigmina 
e Galantamina) e demais medicamentos 

dos pacientes. Neste estudo os resultados 
demonstraram a prevalência geral de reações 
adversas à terapia medicamentosa para doença 
de Alzheimer foi de 18,0%, distribuída entre 
reações à Rivastigmina (4,6%), Galantamina 
(4,9%) e Donepezila (8,5%). Os estudos com 
as IM são de grande importância visto que 
estas podem potencializar o efeito terapêutico, 
reduzir a eficácia do medicamento, induzir 
reações adversas, ou mesmo não provocar 
nenhuma modificação no efeito desejado do 
medicamento.
PALAVRAS-CHAVE: interações 
medicamentosas, anatomic therapeutic 
chemical, drogas anticolinesterasicas.

DRUG INTERACTIONS IN THE TREATMENT 

OF ALZHEIMER’S DISEASE

ABSTRACT: Drug interactions (DI) are defined 
as changes in the therapeutic effect of one drug 
by concomitant administration of another drug. 
DI can have potentially fatal consequences, 
especially in frail elderly individuals. In the 
study conducted in Teresina, Piaui state with 
elderly patients for Alzheimer’s disease, the 
Micromedex® Healthcare Series software, 
based on the Anatomic Therapeutic Chemical 
Code (TCC) classification, was used. Drug 
interactions between anticholinesterase drugs 
used for Alzheimer’s disease (Donepezil, 
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Rivastigmine and Galantamine) and other patient medications were analyzed. In this 
study, the results showed the overall prevalence of adverse reactions to drug therapy 
for Alzheimer’s was 18.0. %, distributed between reactions to Rivastigmine (4.6%), 
Galantamine (4.9%) and Donepezil (8.5%). Studies with MI are of great importance 
as they may enhance the therapeutic effect, reduce the efficacy of the drug, induce 
adverse reactions, or even cause no change in the desired effect of the drug.
KEYWORDS: Drug interactions, therapeutic chemical code, anticholinesterase drugs

1 | 	INTRODUÇAO

As interações medicamentosas (IM) são definidas como alterações no efeito 
terapêutico de um medicamento pela administração concomitante de outro medicamento. 
Ocorrem, também, pela presença de alimento, bebida ou agentes químicos ambientais. 
Elas podem modificar muitos processos no corpo e potencializarem ou diminuírem 
o efeito dos fármacos envolvidos, além de causar reações adversas, baixa adesão 
à medicação e até a morte (GAGNE; MAIO; RABINOWITZ, 2008; PIRMOHAMED, 
2010; SILVA, 2013). As interações medicamentosas têm sido um importante objeto de 
investigação, uma vez que o aumento das doenças crônico-degenerativas em pacientes 
idosos implica aumento do consumo de medicamentos, havendo por consequência a 
polifarmácia e a iatrogenia. Os idosos com demência, todavia, estão mais susceptíveis 
à polifarmácia devido à idade avançada, presença de outras condições patológicas, 
dependência funcional e fragilidade (PINHEIRO et al., 2013).

Desse modo, as IM envolvem o desfecho farmacológico ou resposta clínica 
decorrente dos efeitos e/ou da toxicidade de um medicamento que é modificado pela 
ação de outro, administrado de forma concomitante ou antecipadamente ao primeiro. A 
gravidade e a consequência das IM estão associadas a variáveis como comorbidades 
clínicas, quantidade e características dos fármacos (CUENTRO et al., 2014; LEÃO; 
MOURA; MEDEIROS, 2014; SECOLI, 2010).

As IM, por sua vez, podem resultar em um tipo de reação adversa do medicamento 
e são consideradas como um problema de saúde pública relevante, que causam um 
grande número de internações hospitalares na população idosa, podendo ser atribuído 
erroneamente à história patológica natural (FOKTER; MOZINA; BRVAR, 2010; RANG; 
DALE, 2011).

As IM podem ter consequências potencialmente fatais, especialmente em 
indivíduos idosos frágeis (MALLET, SPINEWINE, HUANG et al., 2007).  De fato, os 
idosos são considerados um risco aumentado de reações adversas a medicamentos 
considerando a comorbidade e a consequente politerapia, bem como as mudanças que 
se relacionam com a idade, farmacocinética e farmacodinâmica de muitas drogas e, em 
alguns casos, a baixa adesão por deficiência cognitiva ou alteração do comportamento, 
envolvendo problemas psicológicos (HANLOW et al., 2003; GURWITZ et al., 2003)

As interações medicamentosas são baseadas na sua gravidade, possuem um 
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tempo de início e caracterizam-se por mecanismos diferentes, levando em consideração 
uma documentação científi ca. Exemplo:

2 |  DOCUMENTAÇÃO

• ADESÃO MEDICAMENTOSA: TESTE DE MORISKY-GREEN, nas pergun-
tas acerca da terapia. 

a. Alguma vez, você esqueceu de tomar seu remédio?

b. Você às vezes se descuida de tomar seu medicamento?

c. Quando você se sente bem alguma vez deixa de tomar seu remédio?

d. Quando você se sente mal com o remédio, às vezes você deixa de tomá-lo

• ADESÃO MEDICAMENTOSA: BRIEF MEDICATION QUESTIONNAIRE- 
BMQ: Perguntas quanto ao Regime, Crenças e Recordação do uso do me-
dicamento.

O uso de regimes com adição de vários medicamentos entre a população 
geriátrica aumentou potencialmente ao longo dos últimos anos, embora os benefícios 
dos medicamentos sejam sempre acompanhados de danos potenciais, por exemplo, 
reação adversa devido à interação medicamentosa, mesmo quando prescrito em 
doses recomendadas (MALLET, SPINEWINE, HUANG et al., 2007; HANLON et al., 
2003).

Nesse contexto os idosos com demência estão mais susceptíveis à 
polifarmácia devido à idade avançada, e tendo em vista que são afetados por outras 
doenças relacionadas à idade, como hipertensão sistêmica, doença cardíaca, 
dislipidemia, diabetes, artrite, insufi ciência renal, alteração endócrina, neoplasia, 
etc. e, conseqüentemente, recebem vários medicamentos, constituindo assim uma 
polifarmácia (HEUN et al., 2013). 

No cuidado à saúde, o processo de utilização de medicamentos merece 
destaque importante por seus altos custos e, conseguinte, aumento dos riscos 
associados. A polifarmácia aliada às alterações físicas, fi siológicas, bioquímicas, 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas, comuns do processo de envelhecimento, tornam 
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os idosos um grupo vulnerável aos efeitos negativos dos medicamentos (BALDONI, A. 
O; PEREIRA, L.R.L; 2011; OLIVEIRA; OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2014).

O perfil farmacológico do tratamento das síndromes demenciais é responsável 
pela maior susceptibilidade às IM, uma vez que esse pode afetar sensivelmente 
tanto a farmacocinética como a farmacodinâmica da maioria dos fármacos, 
comprometendo a duração da atividade farmacológica, ou ainda aumentando a 
toxicidade medicamentosa e o risco de reações adversas (PINHEIRO et al., 2013).

Por uma variedade de razões, como aumento da sensibilidade a certos efeitos 
adversos, dificuldade potencial de aderir a um regime, capacidade reduzida de 
reconhecimento e um grande número de eventos adversos, o risco de reação adversa 
causada por IM pode ser menos favorável em pacientes com DA em comparação com 
aqueles sem manifestação de demência (SMALL et al., 1997).

Dessa forma o gerenciamento da demência é um desafio importante para 
profissionais de saúde e cuidadores. Em pacientes com cognição prejudicada, redução 
de adesão, polimerização e aumento da sensibilidade às drogas, por exemplo, com 
propriedades anticolinérgicas podem ser fatores de risco para reações adversas aos 
medicamentos em pacientes com doença de Alzheimer em uso de anticolinesterásicos 
(ChEI), como um dos exemplos cruciais de IM envolvendo a terapia de medicamentos 
para o tratamento de Alzheimer (SEELEY et al., 2012; HEUN et al., 2013). 

3 | 	ESTUDO DE CASO

Em estudos realizados com foco “análise de interação medicamentosa”, Bonfim 
(2018), utilizou a análise “ Interação medicamentosa – Micromedex”.

No estudo supracitado, para análise das interações medicamentosas entre 
os fármacos anticolinesterásicos utilizados para doença de Alzheimer (Donepezila, 
Rivastigmina e Galantamina) e demais medicamentos do paciente, utilizou-se o 
software Micromedex® Healthcare Series, com base na classificação Anatomic 
Therapeutic Chemical Code (ATC). A classificação ATC é uma classificação 
internacional recomendada pela Organização Mundial de Saúde, que consiste em 
classificar os fármacos em diferentes grupos e subgrupos (níveis), de acordo com 
o órgão ou sistema sobre o qual atuam e segundo suas propriedades químicas, 
farmacológicas e terapêuticas, podendo os subgrupos chegar até o quinto nível, que 
corresponde à substância ativa propriamente dita (CASTRO, 2000).

Os grupos principais da classificação ATC são: (A) aparelho digestivo e 
metabolismo, (B) sangue e orgãos hematopoieticos, (C) aparelho cardiovascular, (D) 
medicamentos dermatológicos, (G) aparelho génito-urinário e hormonas sexuais, (H) 
preparados hormonais sistémicos, excluindo hormônios sexuais, (J) antinfecciosos 
gerais para uso sistêmico, (L) agentes antineoplásicos e imunomoduladores, (M) 
sistema músculo-esquelético, (N) sistema nervoso, (P) produtos antiparasitários, 
insecticidas e repelentes, (Q) uso veterinário, (R) aparelho respiratório e (S) órgãos 
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dos sentidos (OMS, 2017).
Ao final do estudo realizado por Bonfim (2018), foram verificadas a gravidade 

(contraindicada, grave, moderada ou leve) e o efeito da interação medicamentosa.
Os dados do estudo de Bonfim (2018) foram inseridos em bancos de dados, com 

dupla entrada em planilha do Microsoft Excel®, a fim de validar para identificação de 
possíveis erros de digitação. Foram processados no software IBM® SPSS®, versão 
21.0, e foram calculadas estatísticas descritivas, como médias, desvio padrão, mínimos 
e máximos para as variáveis quantitativas; e frequências, para as qualitativas.

Para a análise inferencial, foram realizados o Teste Qui-Quadrado de Pearson 
e Teste Exato de Fisher. Para as associações significativas, foi calculada a Razão de 
Prevalência (RP) e seu respectivo intervalo de confiança (IC). Para a dicotomização de 
variáveis quantitativas, foi considerado o valor da mediana da distribuição de valores. 
Os percentuais da tabela de contigência* foram calculados em relação ao total da 
amostra. O nível de significância adotado foi de 5%.

A Tabela 1, retrata o estudo realizado por Bonfim (2018) na cidade de Teresina 
com 305 portadores da doença de Alzheimer.

ATC Efeito n %

Aparelho digestivo e 
metabolismo

Uso de donepezila com agentes redutores de convulsão 
resultam em limiar de ataque reduzido; 1 0,3

Uso simultâneo de beta-bloqueadores com rivastigmina 
podem resultar em bradicardia aditiva; 1 0,3

Aparelho 
cardiovascular

Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torção 
de pontos com o uso de anticolinesterásicos; 7 2,3

Uso simultâneo de beta-bloqueadores com rivastigmina 
podem resultar em bradicardia aditiva; 11 3,6

Aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomiólise com o 
uso de anticolinesterásicos; 1 0,3

Aparelho genito-
urinário e hormonas 

sexuais

Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torção 
de pontos com o uso de anticolinesterásicos; 3 1,0

Interferência nos efeitos colinérgicos de donepezila aumenta 
riscos de convulsão; 2 0,7

Anti-infecciosos 
gerais para uso 

sistêmico

Aumento da exposição de medicamentos 
anticolinesterásicos 1 0,3

Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torção 
de pontos com o uso de anticolinesterásicos 1 0,3

Sistema músculo-
esquelético

Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torção 
de pontos com o uso de anticolinesterásicos; 1 0,3
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Sistema nervoso

Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torção 
de pontos com o uso de anticolinesterásicos; 124 50,0

Uso de donepezila com agentes redutores de convulsão 
resultam em limiar de ataque reduzido; 9 2,9

Interferência nos efeitos colinérgicos de donepezila aumenta 
riscos de convulsão; 1 0,3

Aumento da concentração plasmática de 
anticolinesterásicos; 1 0,3

Aumento da exposição de medicamentos 
anticolinesterásicos; 5 1,6

Aparelho respiratório Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torção 
de pontos com o uso de anticolinesterásicos; 2 0,7

Vários

Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torção 
de pontos com o uso de anticolinesterásicos; 1 0,3

Aumento da exposição de medicamentos 
anticolinesterásicos. 1 0,3

Legenda: ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code

Tabela 1 - Efeitos das possíveis interações medicamentosas conforme classificação Anatomical 
Therapeutic Chemical Code e saída do Micromedex® para os pacientes com doença de 

Alzheimer (n=305). Teresina, PI, Brasil, 2017 

Neste estudo realizado por Bonfim (2018), a prevalência geral de reações 
adversas à terapia medicamentosa para o Alzheimer foi de 18,0%, distribuída entre 
reações à Rivastigmina (4,6%), Galantamina (4,9%) e Donepezila (8,5%). 

Nos resultados encontrados no nosso estudo as reações adversas relatadas 
pelos cuidadores dos pacientes com doença de Alzheimer foram mais prevalentes 
na utilização dos medicamentos Donepezila (8,5%) e Galantamina (4,9%), em que 
algumas reações citadas eram coexistentes no uso dos dois medicamentos, tais 
como reações adversas inseridas em distúrbios do sistema nervoso, alterações 
gastrintestinais e alterações cardíacas.

Esses dados corroboram com as afirmações de Pereira e Marinho (2015), do 
Instituto de Psiquiatria do Rio de Janeiro, de que as reações adversas mais comuns 
aos anticolinesterásicos incluem náusea, vômito, tontura, diarréia, anorexia e perda 
de peso, que tendem a ser mais frequentes quando o paciente inicia a medicação ou 
passa para uma dosagem maior e desaparecem gradualmente com a manutenção 
do tratamento. Outros efeitos colaterais possíveis são bradicardia, síncope, insônia, 
pesadelos, agitação, fadiga e vertigem (PEREIRA, MARINHO, 2015).

Comparativamente a esses dados segundo informações registradas pela ANVISA 
(2017), o medicamento Galantamina poderá apresentar reações muito comuns como 
distúrbios gastrintestinais; incluindo náuseas e vômitos, sendo mais prováveis de 
ocorrer nas primeiras semanas de tratamento ou quando a dose é aumentada. Cita-se 
como reações comuns os distúrbios do metabolismo e da nutrição, como a diminuição 
do apetite; distúrbios do sistema nervoso, tais como vertigem, cefaleia, tonturas, dor 
de cabeça), tremor, insônia, agitação); distúrbios cardíacos: bradicardia (batimentos 
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cardíacos lentos) e distúrbios gastrintestinais: diarreia, dor abdominal, dor no abdômen 
superior, dispepsia (indigestão) e desconforto abdominal.

No que concerne ao medicamento Donepezila, a ANVISA (2017) preconiza 
que as reações adversas muito comuns encontradas geralmente são as alterações 
gastrintestinais (que ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este 
medicamento), como náuseas e vômitos, diarréa, tontura e perda de apetite e alterações 
cardiovasculares (redução da frequência cardíaca – bradicardia e desmaios), dados 
que vão de encontro com os achados do nosso estudo.

Ainda na pesquisa realizada por Bonfim (2018) em estudo com 305 pacientes 
portadores da DA, a prevalência global de reações adversas ao tratamento para A 
DA foi de 55 (18,0%). As reações à Donepezila aconteceram em 26 (8,5%) pacientes, 
sendo relatados: tonturas 9 (3,0%), falta de apetite 6 (2,0%), vômitos 5 (1,6%), diarreia 
4 (1,3%), fraqueza 3 (1,0%), agitação 2 (0,7%), náuseas 2 (0,7%), sonolência 2 (0,7%), 
insônia 1 (0,3%) e sudorese 1 (0,3%). 

Dentre as reações adversas à Galantamina, com prevalência de 15 (4,9%), 
destacaram-se: vômitos 10 (3,3%), náuseas 5 (1,6%), falta de apetite 3 (1,0%), boca 
amarga 1 (0,3%), insônia 1 (0,3%), tontura 1 (0,3%), febre 1 (0,3%), surtos 1 (0,3%), 
perda de peso 1 (0,3%), diarreia 1 (0,3%) e convulsão 1 (0,3%).

Reações adversas à Rivastigmina foram identificadas em 14 (4,6%) pacientes, 
sendo mencionados: vômitos 6 (2,0%), tonturas 5 (1,6%), diarreia 3 (1,0%), náuseas 3 
(1,0%), delírios 1 (0,3%) e falta de apetite 1 (0,3%) (gráfico 1).

A prevalência global de reações adversas ao tratamento para o Alzheimer foi de 
55 (18,0%). As reações à Donepezila aconteceram em 26 (8,5%) pacientes, sendo 
relatados: tonturas 9 (3,0%), falta de apetite 6 (2,0%), vômitos 5 (1,6%), diarreia 4 
(1,3%), fraqueza 3 (1,0%), agitação 2 (0,7%), náuseas 2 (0,7%), sonolência 2 (0,7%), 
insônia 1 (0,3%) e sudorese 1 (0,3%). 

Gráfico 1 - Distribuição das reações adversas à medicação para o Alzheimer utilizada pelos 
pacientes (n=305). Teresina, PI, Brasil, 2017
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4 | 	ENTENDENDO AS INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES COM 

ALZHEIMER

Os idosos com síndromes demenciais estão expostos a protocolos de 
tratamento prolongados, os quais requerem uma terapia de múltiplos fármacos.  A 
utilização de cinco ou mais medicamentos em associação se configura como um dos 
problemas de segurança relacionado ao uso de medicamentos, porque é responsável 
pelo aumento do risco e da gravidade das reações adversas a medicamentos e pode 
precipitar interação medicamentosa, causar toxicidade cumulativa, ocasionar erros de 
medicação, reduzir a adesão ao tratamento e elevar a morbi-mortalidade (SECOLI, 
2010; PINHEIRO, CARVALHO e LUPPI,  2013) As interações medicamentosas são 
mais prováveis nos idosos porque tendem a usar vários medicamentos. Somado a isso, 
ter vários prescritores provavelmente aumenta o risco de interações medicamentosas. 
Esta sensibilidade aumentada aos efeitos de drogas é frequentemente exibida como 
reações adversas (RODRIGUES, de OLIVEIRA, 2016). 

Considerando o início tardio da DA, a principal alteração farmacocinética das 
drogas, observada em pacientes com Alzheimer, é semelhante àquelas descritas na 
população idosa. Essas alterações ocorrem por várias condições relacionadas aos 
pacientes, como determinantes genéticos e alterações relacionadas à idade, como: 
aumento da proporção de tecido adiposo, retardando eliminação de fármacos que se 
difundem amplamente no tecido adiposo,  redução na quantidade de água corporal total 
e da massa muscular, com consequente aumento sérico de fármacos hidrossolúveis, 
decréscimo no fluxo sanguíneo hepático e da capacidade de metabolização com 
redução total da depuração das drogas, e  aumento da duração de seus efeitos 
(MANGONI, JACKSON 2004; PASQUALETTI et al., 2015). No entanto, as alterações 
orgânicas mais significativas nos idosos ocorrem nos rins em envelhecimento, onde a 
perda de glomérulos é acompanhada por uma diminuição do fluxo plasmático renal, 
aumentando o tempo de excreção de alguns fármacos. Essas alterações afetam a 
farmacocinética das drogas, e contribui para uma exacerbação das consequências 
das interações medicamentosas (GINSBERG et al., 2005).

5 | 	MECANISMOS DE INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS

As IM podem potencializar o efeito terapêutico, reduzir a eficácia do 
medicamento, induzir reações adversas, ou mesmo não provocar nenhuma modificação 
no efeito desejado do medicamento (HOEFLER, WANNMACHER, 2010). Essas 
interações podem em sua maioria ser classificadas como interações farmacocinéticas 
e farmacodinâmicas (Figura 1). (THOMPSON, 1979)

Por definição, as interações farmacocinéticas envolvem alterações na 
concentração plasmática de um fármaco por interferirem no padrão de absorção, 
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distribuição, metabolismo e excreção de um medicamento (HOEFLER, 
WANNMACHER, 2010).

Figura 1- Principais mecanismos de interações farmacocinéticas e farmacodinâmicas

Absorção: A absorção é o primeiro processo da farmacocinética. Em geral, os 
medicamentos necessitam de absorção para ter um efeito. Drogas administradas por 
via oral devem ser absorvidas através do estômago e / ou intestino para alcançar 
o sangue e serem entregue no sítio de ação. A presença de alimentos, drogas ou 
outros produtos químicos co-administrados podem reduzir a absorção de um fármaco 
pela formação de complexos insolúveis(quelação), por alterações no pH gástrico, 
ou alterações na motilidade gastrointestinal (BUSHRA, ASLAM, e KHAN, 2011;  
GUJJARLAMUDI,  2016).

Algumas drogas requerem um ambiente ácido ou básico para absorção. 
Drogas que diminuem  a acidez estomacal podem alterar a absorção de drogas 
que são melhor absorvidas em um ambiente ácido, reduzir sua biodisponibilidade 
e  efi cácia (MANALLACK et al., 2013). Há ainda drogas que alteram o tempo de 
trânsito gastrointestinal, como exemplo podemos citar as drogas com propriedades 
anticolinérgicas, muitas vezes prescritas a pacientes idosos e com demência, estas  
retardarão a motilidade gastrointestinal e consequentemente a absorção dos IAChE 
(DELAFUENTE, 2003; LÓPEZ-ÁLVAREZ, 2015).

Distribuição: difere entre os medicamentos e depende de fatores como 
solubilidade lipídica e fl uxo sanguíneo para o tecido específi co. Órgãos que recebem 
maior fl uxo sanguíneo, como o fígado, coração, e rim recebem maiores quantidades 
de droga mais rapidamente do que órgãos com menor fl uxo sanguíneo, como músculo, 
gordura e tecidos periféricos (MANGONI, 2004). A distribuição do fármaco é afetada 
pela inibição competitiva para sítios de ligação de proteínas plasmáticas e teciduais 
quando as drogas são co-administradas, com aumento da fração  que é responsável 
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pela atividade farmacológica (PALLERIA et al., 2013). Outro agravante do aumento 
da biodisponibilidade de fármacos em idosos é o aumento da porosidade da barreira 
hemato-encefálica, afetando assim a distribuição de drogas no tecido do sistema 
nervoso central (SNC) (DELAFUENTE, 2003). O processo de biotransformação 
e eliminação da droga está suscetível a sofrer interferência de alimentos, e outras 
drogas (PALLERIA et al., 2013).

Metabolismo: Alterações morfo-anatômicas no fígado, como redução do fluxo 
sanguíneo e mudanças na atividade enzimática, alteram o metabolismo das drogas 
e é responsável pelas principais interações medicamentosas em pacientes idosos 
(HILMER, SHENFIELD & LE COUTEUR, 2005; WYNNE, 2005).

No fígado o metabolismo dos xenobióticos ocorre em basicamente duas fazes, 
classificadas como metabolismo fase I e fase II. Onde o fármaco livre (não complexado 
a proteínas) torna-se mais hidrossolúvel, a fim de ser eliminado. A alteração mais 
frequente envolve o metabolismo de fase I, o sistema oxidativo, mas pouca ou nenhuma 
mudança ocorre nos processos conjugativos, de fase II (BIBI, 2008; TANIGUCHI, 
GUENGERICH, 2009). As isoenzimas do citocromo p450 (CYP) são importantes para 
o metabolismo oxidativo no fígado, as comumente envolvidas no metabolismo de 
xenobióticos são CYP 3A4, CYP2D6 e 1A2. (MCDONNELL, DANG, 2013; ZANGER, 
SCHWAB, 2013). A interação droga-droga pode resultar na indução dessas enzimas 
com redução da concentração plasmática do fármaco, devido ao aumento do seu 
metabolismo, ou pode resultar numa inibição, geralmente causada por ligação 
competitiva no local de ligação de uma enzima, resulta no efeito contrário, ambos 
com sérios riscos de toxicidade e efeitos adversos. Diferentes enzimas metabolizam 
diferentes drogas. Contudo, um fármaco pode ser metabolizado por várias enzimas, 
daí ocorrerem as interações (TANIGUCHI, GUENGERICH, 2009; PALLERIA, 2013).

Excreção: Drogas hidrofílicas e ionizadas são mais facilmente excretados pelo 
corpo. A principal forma de excreção de drogas é renal, através de 3 processos: 
filtração glomerular, secreção tubular e reabsorção tubular (WHALEN,FINKEL e 
PANAVELIL, 2015). A função renal diminui com a idade, cerca de 1% ao ano durante a 
idade adulta, além disso outros fármacos podem reduzir a taxa de filtração glomerular, 
resultando na excreção retardada de drogas que são eliminadas pelos rins (MANGONI, 
JACKSON, 2004; LEUCUTA, VLASE, 2006). Drogas lipofílicas não ionizadas são 
reabsorvidas do filtrado glomerular de volta ao sangue, impedindo sua depuração 
renal.  A reabsorção de drogas também é afetada pelo pH da urina e transportadores 
celulares. Duas drogas podem competir pelos mesmos locais de secreção ativa no 
túbulo renal, e assim comprometer sua eliminação e elevar sua concentração sérica ao 
nível tóxico.  A maioria das drogas são ácidos e bases fracas, pequenas mudanças no 
pH da urina podem afetar sua eliminação e consequentemente aumentar a toxicidade 
ou seus reduzir os efeitos (BUXTON, BENET, 2011; PALLERIA, et al., 2013). 

Pacientes com doença de Alzheimer, leve a grave, fazem uso de estimuladores 
cognitivos, os inibidores da acetilcolinesterase (AChEIs) e memantina, cuja função é 
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retardar o progresso da doença (LLEÓ, 2007). Esses fármacos são na sua maioria 
bases fracas, com metabolismo hepático e excreção renal (PASQUALETTI, et al., 
2015). Embora essas drogas não apresentem interações farmacocinéticas frequentes, 
estas podem existir por inibição direta das enzimas microssomiais, ou por competição 
pelo sítio catalítico das CYP3A4 e CYP2D6 que metabolizam donezepil e galantamina 
afetando dessa forma suas biotransformação e eliminação (Tabela 2) (NOETZLI, EAP, 
2013). Além desses fatores, têm-se observado que o uso de galantamina em pacientes 
com insuficiência renal ou hepática apresenta uma maior exposição ao fármaco 
que indivíduos saudáveis (HUANG, FU, 2010). Diferentemente desses fármacos, 
a rivastigmina não sofre metabolização hepática, o que representa menor risco de 
interações e reações adversas (GROSSBERG, et al.,  2000). Com a memantina, a 
principal interação que pode ocorrer está relacionada com sua excreção renal, que pode 
ser afetada por mudanças no pH local, ou por função renal reduzida, visto que esse 
fármaco é predominantemente excretado inalterado pelos rins (FREUDENTHALER 
et al., 1998). Outra interação possível seria o aumento dos níveis plasmáticos de 
memantina com outros fármacos que utilizam o sistema de transporte catiônico renal 
(Tabela 2)(PASQUALETTI et al., 2015). 

Droga Metabolismo Níveis plasmáticos 
aumentados por

Níveis plasmáticos 
diminuídos por

Donezepi
l (Aricept®)

Substrato da 3A4 
e 2D6

Cetaconazol
Itraconazol
Eritromicina quinidina 
fluoxetina

Rifampicina
Fenitoína
Carbazepina e Álcool

Rivastigmina
(Exelon®) Não-hepático

Interações 
metabólicas parecem 
improváveis

Interações metabólicas 
parecem improváveis

Galatamina
(Reminyl®)

Substrato da 3A4 
e 2D6

Cetaconazol
Itraconazol
Eritromicina quinidina 
fluoxetina
Paroxetina 
Ritonavir
Amitriptilina
Fluvoxamina

Não determinado
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Memantina
(Exiba®)

Não-hepático. 
Eliminação renal.

Cimetidina
Ranitidina
Procainamida
Quinidina
Quinina
Nicotina

Não determinado
Possível redução 
dos níveis séricos de 
hidroclorotiazida quando 
co-adminstradas

Tabela 2- Interações de AChEIs ou memantina com outras drogas
Adaptado de: BISHARA, SAUER e TAYLOR (2015).

Interações farmacodinâmicas – Quando administrado com outro fármaco, 
alimento, bebida ou algum agente químico ambiental as drogas podem agir de forma 
independente ou interagir entre si, com efeitos sinérgicos (aditivo) ou antagônicos 
(diminuição) do efeito terapêutico ou tóxico de um e/ou de outro, sem alterar sua 
farmacocinética (JACOMINI, NILZIO 2011). Essas interações são mais comuns em 
idosos que as farmacocinéticas, e mais difíceis de serem identificadas.  Outro fator a ser 
considerado são as potenciais interações fármaco-fitoterápicos e suplementos. Essas 
interações não podem ser estimadas visto que as características farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas da maioria não são completamente reconhecidas, devido à falta 
de confiabilidade composicional dos produtos fitoterápicos (NEERGHEEN-BHUJUN, 
2013). 

Várias drogas do Sistema Nervoso Central podem interagir direta ou 
indiretamente ao nível do receptor e afetar um ou mais sistemas de neurotransmissão.  
As alterações anatômico-patológicas presente nos idosos contribuem para uma 
redução das transmissões colinérgicas que está intimamente associado com os 
processos cognitivos da demência, e com sintomas comportamentais associados à 
DA, além de comprometimento psicomotor e psicológico (PASQUALETTI, et al., 2015).

O uso dos estimuladores cognitivos em pacientes com Alzheimer que 
apresentam transtornos comportamentais aumentam os riscos de interações 
farmacodinâmicas indesejadas e favorecem as reações adversas aos medicamentos 
(RAMs) (PASQUALETTI, et al., 2015; GUJJARLAMUDI,2016). Além disso, pacientes 
com DA com sintomas comportamentais não controlados utilizam outros medicamentos 
associados como os antipsicóticos de primeira e segunda geração. Esses medicamentos 
apresentam alto risco de eventos adversos, mesmo em pequenas doses, e podem 
favorecer o comprometimento cognitivo (ANDRADE, RADHAKRISHNAN, 2009). 
A interação fármaco-fármaco de IAChE e de anticolinérgicos, como antipsicóticos, 
antidepressivos, anti-histamínicos, broncodilatadores, medicamentos para incontinência 
urinária, pode resultar em antagonismo farmacológico e podem ocasionar sintomas 
indesejados como hipotensão arterial, bradicardia, diminuição do limiar de convulsão, 
dentre outros ((BENTUÉ-FERRER, et al., 2003; PASQUALETTI, 2015).
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Dentre as IM mais recorrentes no tratamento da doença de Alzheimer, encontra-
se o efeito anticolinérgico, que é uma característica de vários fármacos, como 
antipsicóticos, antidepressivos, anti-histamínicos , broncodilatadores e medicamentos 
para a incontinência urinária, freqüentemente prescritos para pacientes com Alzheimer 
e que podem ocasionar sintomas indesejados como hipotensão arterial, bradicardia, 
diminuição do limiar de convulsão, dentre outros (PASQUALETTI, 2015).

As principais RAMs relatadas a essa interação ocorrrem ao nível de sistema 
nervoso parassimpático, representadas principalmente por eventos cardiovasculares, 
e neurológicos (principalmente confusão mental), visto que o coração é naturalmente 
rico em colinesterase, e sua inibição pode afetar a função cardíaca, especialmente em 
pacientes idosos, muitos dos quais têm doença cardiovascular concomitante (MASUDA, 
2004; PASQUALETTI, et al., 2015) .Somado a isso sintomas extrapiramidais, arritmias 
e hipotensão postural também são observados, devido principalmente a vulnerabilidade 
a efeitos adversos relacionados a medicamentos que atuam no SNC, bem como 
a presença de outras comorbidades clínicas que aumentam essa sensibilidade ao 
medicamento nos idosos (ROE, ANDERSON, SPIVACK, 2002; PASQUALETTI, et al., 
2015).

O quadro de polifarmácia inadequada em pessoas idosas especialmente, impõe 
como consequência diversos problemas de saúde, eventos adversos, interações 
medicamentosas, incapacidade funcional, hospitalização e até a morte. O fator 
mais importante e preditor para prescrição inadequada e do risco tanto de eventos 
adversos como de presença de interações medicamentosas é o número exagerado de 
medicamentos prescritos. (SCOTT et al., 2015).

	 A prática médica é muitas vezes baseada em diretrizes de doença única 
derivadas de ensaios clínicos que não incluíram idosos frágeis ou com múltiplas 
morbidades. Isso representa um desafio para as pessoas idosas, já que doses de 
medicamentos em testes podem não ser alcançadas em pacientes do mundo real e os 
riscos de RAMs e são subestimados em populações de estudos clínicos. (PFISTER et 
al., 2017).

A maioria dessas RAMs em idosos é do Tipo A potencialmente evitável e 
associada a medicamentos comumente prescritos. Diversas reações adversas 
a medicamentos estão particularmente associadas a importantes consequências 
adversas nos idosos e a interações medicamentosas e sua redução é, portanto, uma 
prioridade clínica. As quedas, por exemplo estão fortemente associadas a alguns 
medicamentos como: benzodiazepínicos, neurolépticos, antidepressivos e anti-
hipertensivos. (LANCTÔT et al., 2002).

Uma maneira fundamental para evitar essas RAMs na população idosa é fornecer 
cuidados individualizados e fazer com que as prescrições inadequadas possam ser 
reduzidas pela adesão às diretrizes de prescrição, monitoramento adequado e revisão 
regular de medicação, dada a heterogeneidade na população idosa. 

Outra maneira de reduzir tanto as RAMs como as interações medicamentosas 
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é que os sistemas baseados em computador têm o potencial de integrar os clínicos 
em possíveis interações ou erros de drogas. Há evidências de que esses sistemas 
podem reduzir a prescrição inadequada para pessoas em diferentes contextos de 
atendimento. Em um estudo de prescrição potencialmente inapropriada em pacientes, 
os alertas gerados por computador foram transmitidos aos médicos prescritores por 
telefone por farmacêuticos, resultando em uma taxa de mudança para um tratamento 
mais adequado e consequentemente menos interações medicamentosas. (MALLET 
et al., 2007).

Outra saída para redução das interações entre drogas no tratamento de demências 
é através da reconciliação da medicação. Em uma revisão sistemática de 26 estudos, 
incluindo 10 ensaios clínicos randomizados, sobre a reconciliação da medicação, 
essa prática reduziu consistentemente as discriminações, com uma diminuição nos 
eventos adversos atuais e interações medicamentosas. Múltiplas medicações também 
contribuem para o delirium, que resulta em excesso de mortalidade e multimorbidade, 
particularmente em idosos frágeis. Por exemplo, antipsicóticos aumentam o risco de 
AVC em mais de três vezes em pacientes com demência (DAVIES; MAHONY, 2015).

O aumento da multimorbidade em pessoas idosas leva ao aumento da 
prescrição nessa população, aumentando o número de aparecimento de interações 
medicamentosas. Indivíduos idosos podem variar muito de outros com idade semelhante 
em termos de saúde, incapacidade e reservas fisiológicas. Essa heterogeneidade 
observada faz com que o desenvolvimento de diretrizes separadas de gerenciamento 
de doenças crônicas para pessoas idosas seja potencialmente inapropriado. (BECKER 
et al., 2007).

O risco de reações adversas a medicamentos aumenta de 13% em uma pessoa 
que toma dois medicamentos para 58% quando se toma cinco e 82% quando se 
toma mais de um medicamento. A polifarmácia está associada ao aumento do 
risco de quedas, e a revisão de medicamentos faz parte da intervenção multifatorial 
recomendada para pessoas idosas que caem. Drogas psicotrópicas e cardiovasculares 
estão entre as principais causas de quedas. Estudos sobre o uso de medicamentos 
e quedas, evidenciam que o risco de quedas aumenta intensivamente com o uso de 
hipnóticos ou sedativos, neurolépticos e antipsicóticos (SECOLI et al., 2010).
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Figura 2: Mudanças fisiológicas presentes no envelhecimento.

A Conferência Internacional sobre Harmonização considera os idosos uma 
“população especial”, quando trata de interações entre medicamentos, uma vez 
que diferem dos adultos mais jovens em termos de comorbidade, polifarmácia, 
farmacocinética e maior vulnerabilidade a reações adversas a medicamentos (RAMs). 
Logo as funções fisiológicas do idoso pode levar a uma farmacocinética diferenciada e 
aumentara sensibilidade tanto dos efeitos terapêuticos como dos efeitos adversos as 
drogas. A farmacocinética, a farmacodinâmica e os resultados clínicos são afetados 
por uma série de fatores específicos do paciente, incluindo idade, sexo, etnia, genética, 
processos de doença, polifarmácia, dose e frequência da droga, fatores sociais entre 
outros. (RODRIGUES, 2016).

O envelhecimento está associado a alterações fisiológicas que afetam a forma 
como os medicamentos são tratados, incluindo alterações nos volumes de distribuição, 
metabolismo e limpeza da droga, que podem prolongar a meia-vida, aumentar o 
potencial de drogas para a saúde e reduzir o risco de reações adversas (BJÖRKMAN 
et al., 2002). Além disso, os pacientes idosos podem ter uma resposta negativa, devido 
à redução da reserva homeostática em diferentes sistemas orgânicos. 

Os principais contribuintes para a farmacocinética alterada são alterações 
relacionadas à idade na massa de órgãos e na circulação sanguínea com alterações 
na composição corporal. Uma redução no tamanho do fígado de 25-35 e uma 
diminuição no fluxo hepático de mais de 40% são observados em saudáveis (GIRON 
et al., 2001) resultando na redução da depuração do fármaco. Redução do tamanho 
hepático e do fluxo sanguíneo também contribuem para o metabolismo de primeira 
passagem reduzidos, o que é relevante quando se considera o potencial de aumento 
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da biodisponibilidade e eventos adversos de drogas para drogas com alta extração 
hepática que passam por um metabolismo de primeira passagem significativo 
(DOUBOVA et al., 2007)

As alterações relacionadas à composição corporal contribuem para a 
distribuição alterada de drogas. A diminuição relativa da água corporal total com a 
idade resulta em um menor volume de distribuição e, portanto, maiores concentrações 
séricas de fármacos solúveis em água (por exemplo, álcool, gentamicina). pode 
prolongar a meia-vida dos medicamentos solúveis em gordura como diazepam e 
amitriptilina, por isso deve ter atenção especial na prescrição e manejo do uso de 
benzodiazepínicos e antidepressivos tricíclicos nessa população (BOGETTI et al., 
2016).

Diante de todas as alterações fisiológicas presentes no organismo dos indivíduos 
da terceira idade; é evidente que essas alterações contribuem para o aparecimento de 
interações entre diversos fármacos. Muitos fármacos são usados na demência como: 
os antipsicóticos usados para sintomas comportamentais e psicológicos na demência. 
Esses aspectos de distúrbios comportamentais são comuns e afetam até 90% dos 
portadores de demência durante o curso de sua doença. Os antipsicóticos nessa 
população estão associados tanto ao aumento do risco de quedas, parkinsonismo, 
eventos cerebrovasculares e morte por todas as causas.

No estudo realizado com pacientes com Alzheimer no Piauí, a prevalência global 
de interações medicamentosas foi alta (51,1%), sendo identificadas principalmente 
em pacientes com Alzheimer em uso de rivastigmina (58,6%), seguido da galantamina 
(50,9%) e donepezila (49,0%). Vale ressaltar que um maior percentual encontrado de 
possíveis interações medicamentosas pode está relacionado, dentre outros fatores, 
com à maiores registros e documentações em farmacovigilância ao longo dos anos.

Em um estudo realizado sobre as características farmacológicas da donepezila, 
foram relatadas interações entre esta medicação e algumas outras. Dentre os relatos 
incluem: prolongada paralisia resultante da co-administração com suxametônio, 
síndrome neuroléptica maligna devido a combinação com maprotilina, e em um 
paciente com DA submetido a colectomia esquerda sob anestesia geral após 14 meses 
de terapia com donepezil, relaxamento induzido pela succinilcolina foi marcadamente 
prolongado e o efeito do atracúrio besilato era inadequado mesmo em altas doses. 
Foi proposto depois de excluir resistência atracúrio que isso foi devido a donepezila 
ou seus metabólitos agindo sobre placa muscular, bloqueando a hidrólise e atracúrio 
antagonista, essas reações são raras e a causa não foi estabelecida.( ZEB et al., 2017)

Vale ressalvar que as interações medicamentosas com medicamentos 
anticolinesterásicos podem ter consequências potencialmente fatais, especialmente 
em indivíduos idosos frágeis. De fato, os idosos são particularmente com um risco 
aumentado de reações adversas a medicamentos, considerando a comorbidade e 
a consequente politerapia, bem como as mudanças relacionadas com a idade de 
farmacocinética e farmacodinâmica de muitas drogas e, em alguns casos, a baixa 
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conformidade por comprometimento cognitivo ou alteração de comportamento 
(PASQUALETTI et al., 2015).

Futuros tratamentos para a DA podem incluir agentes modificadores da doença 
visando a produção ou agregação de beta amiloide incluindo várias imunoterapias. 
Interações medicamentosas potenciais com esses medicamentos são limitadas, 
uma vez que nem os inibidores da acetilcolinesterase (ChEIs) nem a memantina são 
conhecidos por forte inibição ou indução das enzimas do citocromo P450 (CYP). Os 
inibidores do CYP3A4 ou CYP2D6 podem aumentar as concentrações de donepezila 
ou galantamina, levando a um aumento ou reaparecimento de eventos adversos, 
tipicamente relacionados ao GI. Interações clinicamente significativas devido à ligação 
às proteínas, glicuronidação e glicoproteína-p são improváveis. (VANDENBERG, 2016)

Interações farmacodinâmicas podem ocorrer com os ChEIs quando outras 
drogas que afetam o sistema colinérgico são administradas concomitantemente. As 
conseqüências clínicas das interações medicamentosas com qualquer um dos ChEIs 
ou memantina provavelmente se apresentariam como um aumento dos eventos 
adversos típicos desses medicamentos. Os médicos devem monitorar o aumento 
dos efeitos colinérgicos e, potencialmente, ajustar a dose de ChEIs quando drogas 
com interações farmacocinéticas ou farmacodinâmicas potenciais são adicionadas à 
terapia do paciente para demência. (PALOMBO et al., 2016).

Ainda no estudo realizado no Piauí, as interações com a terapia utilizada para a DA 
foram verificadas, principalmente, com medicamentos que atuam no sistema nervoso, 
em geral utilizado para tratamento da depressão e de distúrbios comportamentais, 
sendo de frequência bastante elevada (43,9%) e classificadas como graves, em sua 
maioria; seguido das interações envolvidas com medicamentos que atuam no aparelho 
cardiovascular, aparelho genito-urinário e hormônios sexuais. 

Geralmente, os pacientes com DA com doença leve a grave são tratados por 
potenciadores cognitivos como inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) e além 
disso, os pacientes com AD com sintomas comportamentais precisam de tratamentos 
específicos, como psicoterapia e, quando os sintomas não são controlados, 
farmacoterapia. 

Em particular, os medicamentos mais representados são medicamentos 
antipsicóticos de primeira e segunda geração, os quais apresentam alto risco de 
eventos adversos, mesmo em doses modestas, e podem favorecer a progressão do 
comprometimento cognitivo. Além disso, os antipsicóticos podem interagir com vários 
fármacos, incluindo antiarrítmicos e IAChE. Estudos de longo prazo sobre eficácia e 
segurança de antipsicóticos em pacientes idosos têm sido limitados em número, e 
algumas evidências sugerem que os fármacos antipsicóticos podem estar relacionados 
com eventos cardiovasculares (acidentes vasculares cerebrais e arritmia cardíaca) 
(PASQUALETTI et al, 2015).

Nos últimos anos, também houve preocupações quanto ao risco de mortalidade 
de antipsicóticos em pessoas com demência. A FDA realizou uma meta-análise 
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baseada em 17 dos antipsicóticos atípicos de curto prazo em pessoas com AD, 
destacando um aumento significativo no risco de mortalidade para indivíduos tratados 
com antipsicóticos atípicos em comparação com indivíduos que receberam placebo 
(FDA, 2017)

O principal efeito das interações verificado nesse estudo foi o risco aumentado 
de prolongamento do intervalo QT e torção de pontos (54,9%), especialmente para 
medicamentos do sistema nervoso. Isso comprova e corrobora com outros estudos que 
associa o uso de antipsicóticos com alterações na função cardíaca de pacientes com 
DA que são tratados com anticolinestérasicos concomitantemente com antipsicóticos, 
utilizados para controle e tratamento da depressão ou de distúrbios comportamentais 
associados com a demência. 

Esses achados devem ser interpretados considerando que os fármacos 
antipsicóticos podem apresentar um efeito direto no desenvolvimento de eventos 
cardiovasculares como como prolongamento QT, que poderia ser piorado pelas 
interações medicamentosas. Em particular, o prolongamento do intervalo QTc é 
relatado para uma série de antipsicóticos antigos e novos, tais como haloperidol, 
levomepromazina, melperona, pimozida, quetiapina, sertindole, tioridazina ou 
ziprasidona. Quando um medicamento antipsicótico que afeta o prolongamento de QTc 
é combinado com outro medicamento de alongamento QTc ou drogas que diminuem a 
freqüência cardíaca (AChEIs), o uso concomitante pode ter efeitos aditivos ou mesmo 
potenciadores (VAN NOORD et al, 2010). 

Dessa forma, considerando que os fármacos anticolinérgicos podem piorar 
o comprometimento cognitivo, eles devem ser administrados com precaução em 
pacientes idosos, especialmente em pacientes com DA em uso de anticolinesterásicos, 
considerando o antagonismo farmacológico existente entre eles.

O efeito anticolinérgico é uma característica de vários fármacos, como 
antipsicóticos, antidepressivos, anti-histamínicos , broncodilatadores e medicamentos 
para a incontinência urinária que freqüentemente são prescritos para pacientes com 
Alzheimer (PASQUALETTI, 2015).

O paciente idoso em uso de antiepiléticos torna-se mais frágil do que outros 
pacientes de outras faixas etárias e pode estar mais em risco devido a reações adversas 
dos antiepilépticos, mesmo em doses padrão, devido à eliminação dessas drogas, a 
redução fisiológica na taxa de metabolismo do fármaco e ao próprio limiar reduzido 
de convulsões, que são eventos prováveis de acontecer no paciente susceptível à 
interações medicamentosas, relacionada muitas vezes pela polifarmácia. Neste 
conjunto, o uso da polifarmácia é especialmente um problema porque aumenta o risco 
de interações medicamentosas e até mesmo as mortes relacionadas com drogas 
(BRODIE et al, 2013).

Somado a esse efeito, as drogas antiepilépticas com propriedades indutoras de 
enzimas, tais como carbamazepina, fenitoína e fenobarbital, podem promover interações 
medicamentosas particularmente relevantes para pessoas idosas com epilepsia ou 
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que estão utilizando múltiplos medicamentos para tratar suas comorbidades como 
acidente vascular cerebral, doenças cardiovasculares e distúrbios neurodegenerativos, 
como por exemplo a DA. Esses antiepilépticos que induzem enzimas podem reduzir 
os níveis de drogas como donepezila, galantamina, warfarina o que é uma razão 
adicional para o cuidado, uma vez que essa associação poderá reduzir a ação de 
drogas anticolinesterásicas (ASSIS et al, 2014).

6 | 	POSSÍVEIS INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS PRESENTES COM O USO DE 

DONEPEZILA, RIVASTIGMINA E GALANTAMINA E DEMAIS MEDICAMENTOS 

UTILIZADOS

O perfil farmacológico do tratamento das síndromes demenciais é responsável 
pela maior susceptibilidade às interações medicamentosas, uma vez que esse pode 
afetar sensivelmente tanto a farmacocinética como a farmacodinâmica da maioria 
dos fármacos, comprometendo a duração da atividade farmacológica, ou ainda 
aumentando a toxicidade medicamentosa, o risco de reações adversas e interações 
medicamentosas (KUSANO, 2009; GUASTALDI, 2006).

As interações com a terapia utilizada para a DA foram verificadas, principalmente, 
com medicamentos que atuam no sistema nervoso, em geral utilizado para tratamento 
da depressão e de distúrbios comportamentais, sendo de frequência bastante elevada 
(43,9%) e classificadas como graves, em sua maioria; seguido das interações envolvidas 
com medicamentos que atuam no aparelho cardiovascular, aparelho genito-urinário e 
hormônios sexuais.

Geralmente, os pacientes com DA com doença leve a grave são tratados por 
potenciadores cognitivos como inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) e além 
disso, os pacientes com AD com sintomas comportamentais precisam de tratamentos 
específicos, como psicoterapia e, quando os sintomas não são controlados, 
farmacoterapia. 

Em particular, os medicamentos mais representados são medicamentos 
antipsicóticos de primeira e segunda geração, os quais apresentam alto risco de 
eventos adversos, mesmo em doses modestas, e podem favorecer a progressão do 
comprometimento cognitivo. Além disso, os antipsicóticos podem interagir com vários 
fármacos, incluindo antiarrítmicos e IAChE. Estudos de longo prazo sobre eficácia e 
segurança de antipsicóticos em pacientes idosos têm sido limitados em número, e 
algumas evidências sugerem que os fármacos antipsicóticos podem estar relacionados 
com eventos cardiovasculares (acidentes vasculares cerebrais e arritmia cardíaca) 
(PASQUALETTI et al., 2015).

Nos últimos anos, também houve preocupações quanto ao risco de mortalidade 
de antipsicóticos em pessoas com demência. A FDA realizou uma meta-análise 
baseada em 17 dos antipsicóticos atípicos de curto prazo em pessoas com AD, 
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destacando um aumento significativo no risco de mortalidade para indivíduos tratados 
com antipsicóticos atípicos em comparação com indivíduos que receberam placebo 
(FDA, 2017)

O principal efeito das interações verificado nesse estudo foi o risco aumentado 
de prolongamento do intervalo QT e torção de pontos (54,9%), especialmente para 
medicamentos do sistema nervoso. Isso comprova e corrobora com outros estudos que 
associa o uso de antipsicóticos com alterações na função cardíaca de pacientes com 
DA que são tratados com anticolinestérasicos concomitantemente com antipsicóticos, 
utilizados para controle e tratamento da depressão ou de distúrbios comportamentais 
associados com a demência. 

Esses achados devem ser interpretados considerando que os fármacos 
antipsicóticos podem apresentar um efeito direto no desenvolvimento de eventos 
cardiovasculares como como prolongamento QT, que poderia ser piorado pelas 
interações medicamentosas. Em particular, o prolongamento do intervalo QTc é 
relatado para uma série de antipsicóticos antigos e novos, tais como haloperidol, 
levomepromazina, melperona, pimozida, quetiapina, sertindole, tioridazina ou 
ziprasidona. Quando um medicamento antipsicótico que afeta o prolongamento de QTc 
é combinado com outro medicamento de alongamento QTc ou drogas que diminuem a 
freqüência cardíaca (AChEIs), o uso concomitante pode ter efeitos aditivos ou mesmo 
potenciadores (VAN NOORD et al., 2010). 

A maioria das reações adversas cardiovasculares para AChEIs pode estar 
relacionada à estimulação do sistema nervoso parassimpático. O sistema nervoso 
parasimpático pode afetar o coração e a função cerebral, e seu efeito no coração é 
mais complicado do que o geralmente pensado. Arritmia e síncope foram relatados 
com o uso de IAChE (MASUDA, 2004).  A inibição da colinesterase por IAChE retarda 
a degradação da acetilcolina e potencia o efeito cardio-inibitório. Além disso, os AChEIs 
aumentam a pressão arterial através dos subtipos M1 e M2 centrais dos receptores 
muscarínicos (TAVASSOLI et al., 2007).

Outro impacto do uso associado de IAChE com antipsicóticos atípicos (como 
olanzapina, quetiapina e risperidona) foi avaliado por Vigen et al (2011) que realizaram 
um estudo clínico em 421 pacientes ambulatoriais com DA e com psicose ou 
comportamento agitado / agressivo. Os autores descobriram que, nessa coorte, os 
antipsicóticos atípicos foram associados à piora da função cognitiva em comparação 
com o placebo (VIGEN et al., 2011).

Dessa forma, considerando que os fármacos anticolinérgicos podem piorar 
o comprometimento cognitivo, eles devem ser administrados com precaução em 
pacientes idosos, especialmente em pacientes com DA em uso de anticolinesterásicos, 
considerando o antagonismo farmacológico existente entre eles.

O efeito anticolinérgico é uma característica de vários fármacos, como 
antipsicóticos, antidepressivos, anti-histamínicos , broncodilatadores e medicamentos 
para a incontinência urinária que freqüentemente são prescritos para pacientes com 
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Alzheimer (PASQUALETTI, 2015).
O segundo efeito mais presente correspondeu à utilização simultânea de beta-

bloqueadores com rivastigmina que pode resultar em bradicardia aditiva (3,9%) – efeito 
vagotônico relacionado com a diminuição da frequência cardíaca, especialmente para 
medicamentos do aparelho cardiovascular.

Estudos sobre interações medicamentosas envolvendo reações adversas 
espontaneamente relacionadas aos IAChE e consequentemente envolvendo possíveis 
interações medicamentosas em pacientes tratados com AChEIs estavam associados a 
bradicardia (54,5 %) devido a interação com medicamentos anticolinérgicos. Os eventos 
adversos devido a interações medicamentosas foram principalmente representados 
por eventos cardiovasculares (bloqueio de bradicardia, bloqueio atrioventricular [AVB] 
e hipotensão arterial) e neurológicos (principalmente confusão mental) (TAVASSOLI et 
al., 2007).

Alguns autores determinaram que a incidência de bradicardia de primeiro grau 
era maior no grupo de dose maior de rivastigmina quando comparado com a dose mais 
baixa e os grupos placebo, embora essa diferença não tenha significado estatístico 
(MORGANROTH , 2002; BORDIER et al., 2013).

O uso de donepezila com agentes redutores de convulsão resultando em 
limiar de ataque reduzido foi o terceiro efeito mais frequente (3,2%) nas interações, 
também mais prevalente em medicamentos do sistema nervoso. Dessa forma, o uso 
de donepezila associado com antiepilépticos diminui o limiar de ataque reduzido, 
aumentando a possibilidade de se desenvolver uma crise epiléptica.

O paciente idoso em uso de antiepiléticos torna-se mais frágil do que outros 
pacientes de outras faixas etárias e pode estar mais em risco devido a reações adversas 
dos antiepilépticos, mesmo em doses padrão, devido à eliminação dessas drogas, a 
redução fisiológica na taxa de metabolismo do fármaco e ao próprio limiar reduzido 
de convulsões, que são eventos prováveis de acontecer no paciente susceptível à 
interações medicamentosas, relacionada muitas vezes pela polifarmácia. Neste 
conjunto, o uso da polifarmácia é especialmente um problema porque aumenta o risco 
de interações medicamentosas e até mesmo as mortes relacionadas com drogas 
(BRODIE et al., 2013).

Somado a esse efeito, as drogas antiepilépticas com propriedades indutoras de 
enzimas, tais como carbamazepina, fenitoína e fenobarbital, podem promover interações 
medicamentosas particularmente relevantes para pessoas idosas com epilepsia ou 
que estão utilizando múltiplos medicamentos para tratar suas comorbidades como 
acidente vascular cerebral, doenças cardiovasculares e distúrbios neurodegenerativos, 
como por exemplo a DA. Esses antiepilépticos que induzem enzimas podem reduzir 
os níveis de drogas como donepezila, galantamina, warfarina o que é uma razão 
adicional para o cuidado, uma vez que essa associação poderá reduzir a ação de 
drogas anticolinesterásicas (ASSIS et al., 2014).
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7 | 	RELAÇÃO ENTRE A PRESENÇA DE INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

COM A TERAPIA DE PACIENTES COM DOENÇA DE ALZHEIMER E AS 

CARACTERÍSTICAS, CAPACIDADE FUNCIONAL E PRESENÇA DE SINTOMAS 

DEPRESSIVOS

No que concerne às interações medicamentosas, foram identificadas 
associações com o tipo de atendimento à saúde e presença de outros problemas de 
saúde. Pacientes com doença de Alzheimer que utilizam serviços públicos ou mistos e 
com outros problemas de saúde somados apresentaram prevalências 30,8% e 38,6% 
maior de interação medicamentosa em comparação aos demais.

Outro estudo avaliando interações medicamentosas de idosos hipertensos 
realizado na UERJ também encontrou que o número de medicamentos apresentou 
correlação estatisticamente significativa (p<0,05) com a presença de comorbidades ou 
outros problemas de saúde (r=0,314; p=0.0483), e com as interações medicamentosas 
(r=0.711; p=0,001), ou seja, uma relação diretamente proporcional entre o número de 
medicamentos utilizados pelos pacientes e comorbidades e o número de interações 
medicamentosas (PINTO et al,, 2014).

O contexto descrito revela que o idoso é mais fragilizado pelas comorbidades 
clínicas e o uso de vários medicamentos - polifarmácia, apresentando alterações 
fisiológicas inerentes a essa faixa etária, e aumentando a complexidade do processo 
de administração de seus medicamentos, aumentando, dessa forma, o potencial para 
ocorrência de interações medicamentosas, com comprometimento da segurança dos 
referidos pacientes no uso dos medicamentos (CASTILHO, 2016).

Esse grupo etário, habitualmente, apresenta várias doenças crônicas que levam 
ao fenômeno da polipatologia e, consequentemente, a uma alta taxa de utilização 
de serviços de saúde e o emprego de múltiplos medicamentos. O medicamento 
contribui para a melhoria da qualidade de vida do idoso, mas pode, também, causar 
eventos adversos que levam a danos, alguns deles determinados por interações 
medicamentosas. O consumo de múltiplos medicamentos contribui para a ocorrência 
de interações medicamentosas não desejáveis (SECOLI, 2010; OBRELI et al., 2012; 
LEA et al., 2013).

Um estudo recente avaliou as potenciais interações medicamentosas em 
pacientes ambulatoriais de um setor público em São Paulo e encontrou resultados 
semelhantes a esse estudo, observou-se um considerável número de interações 
medicamentosas, ao todo foram identificadas 346 ocorrências. Outro fator a levar em 
consideração no atendimento ambulatorial, sobretudo no setor público, é a dificuldade 
de se estabelecer a comunicação entre o farmacêutico e o profissional prescritor, 
visto que uma grande parte dos pacientes são atendidos externamente, nos serviços 
públicos ou privados, e encaminhados posteriormente para o ambulatório (NETO et 
al., 2017).
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Nesse estudo, pacientes com doença de Alzheimer que utilizam serviços 
públicos ou mistos (públicos e privados) tiveram uma prevalência de 30,8% maior 
da ocorrência de interações medicamentosas, fato esse que não deve ser explicado 
de forma isolada mas que, de alguma forma pode está associado às deficiências 
de estrutura, recursos humanos, baixo investimento financeiro para contratação 
e capacitação de profissionais capacitados da equipe multidisciplicar para 
acompanhamento do paciente com DA.

Somado a isso está o fato de que caso o paciente que esteja em atendimento 
misto a saúde (setor público e privado) e, por esse motivo, possa não haver o 
acompanhamento necessário em relação à terapia medicamentosa prescrita algumas 
vezes por diferentes especialidades médicas e por serviços públicos diferentes e 
também levando-se em consideração a alta prevalência de comorbidades clínicas 
associadas a DA, maiores serão as prevalências de interações medicamentosas.

Não foram identificadas associações significativas entre interação 
medicamentosa e idade, sexo, situação conjugal, escolaridade, renda individual, 
exercício físico, tempo de diagnóstico de Alzheimer, familiares com Alzheimer, uso de 
plantas medicinais, alterações do comportamento, reações adversas ao medicamento 
para Alzheimer, atividades básicas e instrumentais da vida diária, demência e presença 
de sintomas depressivos.

8 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS

As IM são muito difíceis de detectar, principalmente pela variação genotípica 
entre os pacientes e pela presença de outras comorbidades. Na DA torna-se 
ainda mais desafiador por causa do déficit cognitivo e perda de memória que 
impossibilitam informações confiáveis sobre o estado geral do paciente. Diante 
desses pormenores uma solução viável seria a não prescrição de fármacos que 
causem interações potencialmente perigosas. Para os pacientes que fazem uso de 
fármacos anticolinérgicos em associação com os estimulantes cognitivos um ajuste 
na dose desses fármacos e sua monitorização a níveis terapêuticos reduziria bastante 
as reações adversas, e alterações da atividade farmacológica. Outro cuidado a ser 
dispensado é a monitorização das funções hepáticas e renais, visto que a grande 
maioria dos pacientes com Alzheimer são idosos, e nestes, essas funções encontram-
se reduzidas, comprometendo a eliminação dos fármacos. Além disso outra medida 
a ser tomada a fim de evitar IM seria a assistência farmacêutica voltada ao idoso 
com DA, que contribuiria na redução da prática da polifarmácia, seja por prescrições 
ou por automedicação, associada a falta de informação, que desencadeiam no uso 
inadequado dos medicamentos.
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