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APRESENTACAO

Nos ultimos anos vem sendo concedida importante atencéo ao envelhecimento
e ao aumento da expectativa de vida da populagédo, no d&mbito das politicas publicas
de saude. O envelhecimento constitui-se de um processo bioldgico e progressivo que
se caracteriza por modificagdes morfoldgicas, funcionais e bioquimicas e que causam
alteracéo no processamento de farmacos, como as transformacdes farmacocinéticas
e farmacodindmicas. Dentre as varias comorbidades que afetam a populagéo
idosa encontra-se a Doenca de Alzheimer (DA), que constitui em uma deméncia
neurodegenerativa associada ao envelhecimento, clinicamente caracterizada por
meio do estabelecimento de déficits cognitivos e o comprometimento da memoria
recente.

Define-se adesao ao tratamento (ADT) como o grau de concordancia entre o
comportamento de uma pessoa em relacdo as orientacbes do médico ou de outro
profissional de saude, requerendo uma relacdo colaborativa entre as partes. A ADT
prescrito é essencial para o sucesso terapéutico das pessoas idosas e componente
importante da atencéo a saude, visto que a ndo adesao aos medicamentos prescritos
aumenta a probabilidade de fracasso terapéutico e de complicacbes desnecessarias,
isto conduz a um maior gasto pelo sistema de saude devido ao nUmero de consultas
e de internacbes hospitalares, como também eleva a prevaléncia de incapacidade e
morte prematura. O baixo grau de adeséo pode afetar negativamente a evolugéo clinica
do paciente e a sua qualidade de vida, constituindo-se um problema de saude publica
relevante e que merece ser estudado com maior profundidade. Em pacientes geriatricos,
o uso de medicamentos leva com frequéncia ao surgimento de Problemas Relacionados
com Medicamentos (PRM), dentre eles citam-se as intera¢cdes medicamentosas, que
exigem estratégias de prevencao da morbi-mortalidade relacionada a esses produtos).
Diante do exposto, entende-se que pacientes com DA possuem varios fatores de risco,
dentre eles a alteracédo da memoria, da funcionalidade, dentre outros, que influenciam
e compremetem, consequentemente, a adesdao medicamentosa.

As interac6es medicamentosas tém sido um importante objeto de investigacéo,
uma vez que o aumento das doengas crbénico-degenerativas em pacientes idosos,
implica no aumento do consumo de medicamentos, consequentemente associado a
polifarmacia e a iatrogenia. Os idosos com deméncia, todavia, estdo mais susceptiveis
a polifarmacia devido a idade avancada, presenca de outras condicées patoldgicas,
dependéncia funcional e fragilidade. O perfil farmacoldégico do tratamento das
sindromes demenciais é responsavel pela maior susceptibilidade as interacoes
medicamentosas, uma vez que esse pode afetar sensivelmente tanto a farmacocinética
como a farmacodinamica da maioria dos farmacos, comprometendo a duracdo da
atividade farmacoldgica, ou ainda aumentando a toxicidade medicamentosa e o risco
de reagdes adversas. Portanto, é de grande importéancia avaliar e divulgar a adesao e
as interacbes medicamentosas com as medicagoes utilizadas na terapia de pacientes



com DA.

Esta obra aborda a fisiopatologia da doenca de Alzheimer, seus avancos € a
importédncia da adesdo e as interagcbes medicamentosas durante seu tratamento,
bem como a Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de saltde. Esta
obra é direcionada a profissionais da saude, leigos e estudantes de graduacao e pos
graduacgao.

Chistiane Mendes Feitosa
Karicia Lima de Freitas Bonfim
(Organizadoras)
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CAPITULO 1

ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E ADOENCA DE

Chistiane Mendes Feitosa

Universidade Federal do Piaui, Departamento

de Quimica, P6s graduagcao em Ciéncias
Farmacéuticas, Teresina, Piaui

Karicia Lima de Freitas Bonfim

Universidade Federal do Piaui, Pés graduacao em
Ciéncias Farmacéuticas, Teresina, Piaui

Ronaldo dos Santos Sousa Junior
Universidade Federal do Piaui, Departamento de
Quimica, Teresina-Piaui, Teresina, Piaui

Mahendra Kumar Rai
Universidade de Amravati, India

RESUMO: As deméncias, dentre elas a doenca
de Alzheimer (DA), estdo entre as doencas
relacionadas com o envelhecimento. Segundo
o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), o aumento percentual do numero de
idosos numa populacdo provoca mudancas
epidemioldgicas, sociais e econOmicas
importantes. A Doenca de Alzheimer, com
aproximadamente 4,6 milhdes de novos
casos a cada ano, constitui em uma doenca
neurodegenerativa mais evidente no presente
século e a causa mais comum de deméncia entre
os idosos. Aidade é o principal fator de risco, por
isso a DA é a deméncia mais encontrada entre
os idosos, representando em torno de 60% dos
casos. O diagnostico da DA & mais comumente
feito por um médico especialista, sendo ele

Pesquisa na Cadeia de Suprimentos de Plantas Aromaticas

ALZHEIMER

geriatra ou neurologista. O Clinical Dementia
Rating (CDR), é um instrumento valido para
classificar o grau de deméncia entre idosos,
o CDR permite classificar a prevaléncia dos
diversos graus de deméncia, além de identificar
casos questionaveis, ou seja, aqueles que néo
sdo enquadrados como normais.
PALAVRAS-CHAVE: doenca de Alzheimer,
envelhecimento, idosos

POPULATION AGING AND ALZHEIMER’S
DISEASE

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD), is one
of the dementias among the diseases related
to aging. According to the Brazilian Institute
of Geography and Statistics (IBGE), the
percentage increase in the number of elderly
people in a population causes epidemiological,
social and economic changes. AD, with about
4.6 million new cases per year, is a more
likely and more common neurodegenerative
disease of dementia among the elderly people.
The diagnosis is most common with the
specialist doctor, whether he is a geriatrician
or a neurologist. The Clinical Dementia Rating
(CDR) is a valid type of scale to classify severity
among the elderly people. The CDR allows to
classifying degrees of severity. The most difficult
cases to answer however, are those that are not
classified as normal.
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11 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional € uma realidade da sociedade contemporénea,
tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento. O aumento percentual
do numero de idosos numa populacdo provoca mudancgas epidemioldgicas, sociais e
econbmicas importantes (IBGE, 2017, BONFIM, 2018).

Relatos indicam que muitos idosos padecem nos servigos publicos, particulares
e em suas residéncias com a doenca de Alzheimer (DA), muitos deles ndo tém
possibilidade de um tratamento digno e assistido por uma equipe multiprofissional
treinada e habilitada para contribuir no seu tratamento.

Diante de tal realidade € que se justifica a importancia do estudo da doenca de
Alzheimer no Estado do Piaui para que se possa ter um entendimento melhor acerca do
perfil epidemioldgico, socio-demografico e farmacoterapéutico, envolvendo medidas
de verificacdo da ades&o ou ndo adesao ao tratamento farmacologico para DA como
também a analise de possiveis interagdes medicamentosas nesse publico alvo e sua
relacéo e influéncia com o desfecho farmacolégico, além de acrescentar ao estudo a
relacao de fatores como funcionalidade e presenca de sintomas depressivos a maior
ou menor adesao terapéutica e a um pior ou melhor prognéstico desses pacientes.

O estudo envolvendo a farmacoterapéutica tem um carater de utilidade cientifica,
inovadora e social, contribuindo com demais estudos encontrados em outras
localidades, porém com uma abordagem mais completa e inédita em estudos desse
carater na area farmacéutica no Piaui, superando assim lacunas no conhecimento,
uma vez que o estudo trata de diferentes aspectos relacionados a doenca e a terapia
de portadores da DA, desvendando e contribuindo posteriormente com ferramentas
validas para melhorar as condutas terapéuticas e farmacolégicas atualmente utilizadas
para o tratamento desses pacientes.

Verifica-se que com o passar dos anos houve um aumento um aumento das
doengas cronicas com maior demanda por servicos de saude, consultas, exames,
medicamentos e assisténcia a saude. Do ponto de vista social, o envelhecimento onera
a previdéncia social e modifica a dindmica das familias exigindo a implementacéo
de politicas publicas mais focadas nas necessidades sociais desse grupo.
Economicamente, os gastos publicos e privados aumentam em detrimento as maiores
demandas por servigos e produtos (BONFIM 2018, CHAIMOWICZ, 2013, LIMA et al.,
2007).

O fenbmeno do envelhecimento populacional tem sido observado em todo o
mundo e constatado, ndo somente pelas producdes das comunidades cientificas,
mas também comeca a fazer parte da concepcdo do senso comum. E um processo
globalmente observado, primeiramente, nos paises desenvolvidos e que durante as
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ultimas décadas tem ocorrido também nos paises em desenvolvimento (LUZARDO,
2006).

As deméncias, dentre elas a DA, estdo entre as doencas relacionadas com o
envelhecimento. Segundo Prince (2014), uma metanalise estimou que, em uma grande
parte das regides do mundo, a prevaléncia das deméncias, padronizadas por idade,
varia entre 5% e 7% nos maiores de 60 anos. Na América Latina, essa prevaléncia
€ elevada, com cerca de 35,6 milhdes de pessoas vivendo com a doenca no ano de
2010, que devera duplicar esse numero a cada 20 anos. Parte significativa desses
quadros demenciais decorre de DA, o que tem colocado esta condicao como uma
prioridade de saude mundial.

Com aproximadamente 4,6 milhées de novos casos a cada ano, a DA é a doenca
neurodegenerativa mais evidente no presente século e a causa mais comum de
deméncia entre os idosos (KONRATH et al., 2012). A literatura estima que em 2040,
71% dos casos de deméncia podem ser observados em paises em desenvolvimento
como o Brasil (KALARIA et al.,2008).

A DA foi caracterizada pelo neuropatologista alemao Alois Alzheimer em 1907,
como uma doenca de declinio progressivo das fungdes cognitivas, com perda de
memoria, alucinagdes, ilusdes e comprometimento psicossocial (ALZHEIMER, 1907).
A figura 1, apresenta o processo evolutivo da doenca até a perda de massa cerebral.
Na figura 1 observamos a figura de um neurdnio afetado pela DA e o desenvolvimento
etiolégico da DA no cérebro .

Neuronio sandavel

g
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Figura 1-Processo evolutivo da doenca de Alzheimer até a perda de massa cerebral

Afigura 1, apresenta o processo evolutivo da doenca até a perda de massa cerebral, nela
observamos a figura de um neurénio afetado pela DA e o desenvolvimento etiol6gico da DA no
cérebro
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Com o crescente envelhecimento da populagdo mundial ha uma tendéncia
de que a proporcao de portadores da DA seja cada vez maior com o passar dos
anos. Cerca de 35,6 milhdes de pessoas convivem com a doenca e a estimativa é de
gue esse numero praticamente dobre a cada 20 anos, chegando a 65,7 milhdes em
2030. Essa patologia neuroldgica progressiva causada pela DA resulta na perda de
memoria, comportamento incomum, mudancas de personalidade, perda da habilidade
de pensamento e de realizacdo de atividades cotidianas, dentre outras alteracbes
(TEIXEIRA et al., 2015).

A DA é uma condicdo neurodegenerativa que se caracteriza pela perda
progressiva de fungdes cognitivas e que ocasiona grande reducéo de peso e volume
cerebral, afetando algumas areas cerebrais mais que outras. Esse comprometimento
funcional e cognitivo atinge dominios como memoria, fungdo executiva, linguagem
(Figura 1), habilidade visuo-espacial e alteracdo da personalidade, e evolui em trés
fases: pré-clinica, comprometimento cognitivo leve e deméncia (FROTA et al., 2011).

Sendo definida como uma doenca cerebral degenerativa, a DA, de natureza
cronico-progressiva e irreversivel compromete as fungdes cognitivas, principalmente a
memoria, produzindo um declinio no funcionamento intelectual do portador, interferindo
em suas atividades de vida diaria como: higienizar-se, vestir-se, alimentar-se e realizar
atividades fisiologicas (BRASIL, 2006b, p.108).

31 PATOGENESE

A doenca de Alzheimer instala-se de modo insidioso e desenvolve-se de forma
lenta e continua por varios anos, porém com agravamentos continuos. De acordo com
o grau de comprometimento das fun¢des cognitivas, a doenca é caracterizada em
fase inicial, com comprometimento da meméria recente, fase moderada, onde outras
funcbes cognitivas sao afetadas (habilidades visioespaciais, capacidade de calculos,
atencéo, percepcéo, funcoes executivas), e em fase avancada, onde o nivel de vigilia
e alerta sao afetados, além de altos graus de contratura muscular (GOODMAN &
GILMAM, 2006) (Figura 2).

A patogénese da DA esta relacionada a altera¢gdes microtubulares e acumulo
de proteina TAU fosforilada que n&o se dilui no citosol celular, levando a formacgéo de
emaranhados neurofibrilares e morte neuronal. Ja no espacgo extracelular, ocorre o
acumulo de proteina beta amiloide. Esse fendmeno promove uma cascata que inclui
injurias neuronais, formacao de emaranhados neurofibrilares e até mesmo o estresse
oxidativo (BRAAK; DEL TREDICI, 2012). Além disso, a hiperfosforilacao da proteina
Tau, uma proteina estabilizadora do citoesqueleto neuronal, leva a formacédo dos
emaranhados neurofibrilares promovendo uma desestabilizacdo dos microtubulos dos
neurénios e, consequentemente, a um colapso do citoesqueleto que também pode
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contribuir no desenvolvimento de disfungdes sinapticas, alteracdes morfologicas e
neurodegeneracao (BALLARD et al., 2011; DRACHMAN, 2014).

Linguagem
Linguagem

memoria

memoria
a- b-
Figura 2- Corte de dois cérebros, um cérebro normal a- e com a doenca de Alzheimer b- com

areas cerebrais atingidas pelo desenvolvimento da Doenca. Direitos autorais concendidos por
©2019 Alzheimer's Association. www.alz.org. All rights reserved. lllustrations by Stacy Jannis.

A deposicéo de placas amildides, a formagcdo dos emaranhados neurofibrilares
(Figuras 3 e 4) e os processos inflamatorios, que levam as perdas neuronais, disfun¢des
sinapticas e neuroquimicas atingem principalmente os neurbnios colinérgicos
contribuindo ainda mais com a reducdo dos niveis de acetilcolina no cérebro de
portadores da DA. Portanto, percebe-se que a fisiopatologia da DA é um processo
complexo e multifatorial e que as alteracbes estao relacionadas, principalmente, aos
danos neuronais e a diminuicéo dos niveis de acetilcolina (ACh) (FORLENZA, 2005;
HWANG et al., 2015; SCHWARZ; WEINER; NEUROIMAGING, 2016).

A proteina TAU é encontrada nos emaranhados de degeneracéo neurofibrilares
(Figura 4), que constituem uma das caracteristicas histolégicas mais importantes
da DA. Sao encontradas no citoplasma neuronal € seu numero esta diretamente
relacionado com o grau de severidade da doenca. Estes emaranhados sao formados
por acumulo de filamentos helicoidais emparelhados, que apresentam caracteristicas
diferentes dos neuro-filamentos e microtubulos normais.
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a) b) c)

Figura 3-Formacéao de placas amiloides na doenga de Alzheimer. a)Neurdnio doente b) placas
neuriticas c) formacao de placas amiloides

O diagnostico da DA € mais comumente feito por um médico especialista, sendo
ele geriatra ou neurologista. Ele obtém uma historia médica e familiar, incluindo histéria
psiquiatrica e historico de mudancas cognitivas e comportamentais. Ele também
solicita a um membro da familia ou a outra pessoa proxima do individuo que forneca
informacgdes sobre o paciente, além disso, realiza testes cognitivos e exames fisicos e
neurologicos que ajudam a identificar alteracées no cérebro que poderiam explicar os
sintomas do individuo (THIES; BLEILER, 2013).

Para o preenchimento dos critérios do processo de investigacdo diagnéstica
inclui-se a histéria completa (com paciente e familiar ou cuidador), avaliagdo clinica
(incluindo a escala de avaliacao clinica da deméncia — CDR (Tabela 1), rastreio
cognitivo (testes cognitivos como o Mini Exame do Estado Mental - MEEM), exames
laboratoriais (hemograma, eletrdlitos (s6dio e potassio), glicemia, uréia e creatinina,
TSH e ALT/AST), sorologia sérica para sifilis (VDRL) e imagem cerebral (TC sem
contraste ou RM) (BONFIM, 2018 ; SELKOE et al., 2001).

Dano neural Agregadosde tau
(Hiperfosforilagio de tau l/
PHF; —3TNF;)
Neorénio o) .
—_ —_ . \#
o = g
. s Degeneracdo =) -At“f ;, .da
Peptideos; B-amiléide; neural microglia
ox-LDL *

Ativacdo da ,R / o
Micréglia  micréglia

Fatores
Citotoxicos (TNF-a; IL-f; 11-6; NO5 ; outras F.C.)

Figura 4. Desenvolvimento etiolégico da DA .

4 | DIAGNOSTICO

Atualmente o diagnostico da DA é essencialmente clinico e baseia-se em
avaliacbes cognitivas e, quando necessario, os exames de neuroimagem (BONFIM,




2018) (tomografia de cranio e ressonancia magnética) podem auxiliar. Entretanto
apenas a analise histopatoldgica do tecido cerebral post morten revelam o diagnéstico
definitivo (APRAHAMIAN, MARTINELLI, YASSUDA, 2009; LIMA et al., 2012).

O diagnoéstico da DA é de exclusao. O rastreamento inicial deve incluir
avaliacao de depressado e exames de laboratério com énfase especial na funcao
da tiredide e niveis séricos de vitamina B12. O diagnéstico de DA no paciente que
apresenta problemas de memoria é baseado na identificacdo das modificacoes
cognitivas especificas, como descrito nos critérios do National Institute of Neurologic
and Communicative Disorders and Doenca de Alzheimer Stroke and the Alzheimer
Disease and Related Disorders Association (BRASIL, 2013).

A taxa de sobrevivéncia apés o diagnostico de deméncia sera variavel, levando-
se em consideracgao varios fatores que interagem entre si, de forma que a expectativa
de vida serd menor quanto maior for a idade no diagndstico, e quanto maior a
gravidade e perda de funcionalidade do idoso. A mortalidade associa-se a menores
escores nos testes cognitivos (MEEM e CDR), a institucionalizagéo e a maior numero
de medicamentos em uso, caracterizado pela polifarmacia (BRODATY; SEEHER,;
GIBSON, 2012; GARCIA et al., 2014).

Aidade € o principal fator de risco, por isso a DA é a deméncia mais encontrada
entre os idosos, representando em torno de 60% dos casos (FREITAS et al., 2008;
CHAVES et al., 2011).

Além da idade, historia familiar e a genética, outros fatores como a obesidade,
resisténcia a insulina, fatores vasculares, dislipidemias, hipertensdo, marcadores
inflamatérios, Sindrome de Down e lesbes cerebrais traumaticas podem desencadear
uma cascata fisiopatolégica que parece estar relacionada ao desenvolvimento da DA
(ANDERSON, 2012).

As pessoas com menos anos de escolaridade tém maior risco de desenvolver DA
e outras deméncias do que aqueles com mais anos de educacao (FITZPATRICK et al.,
2004; EVANS et al., 1997).

Segundo alguns pesquisadores ter mais anos de educacgéao constrdi uma espécie
de “reserva cognitiva”, que permite aos individuos compensar de forma mais &gil
alteracGes cerebrais que podem resultar em sintomas de DA ou outra deméncia. De
acordo com essa hipétese de reserva cognitiva, o fato de se ter mais anos de educacao
aumenta as conexdes entre 0s neurdnios e, assim iSso permite que o cérebro para
compensar o inicio das alterag¢des cerebrais sofridas na DA utilize rotas alternativas da
comunicacao neurdnio-neurdnio para completar de forma eficaz uma tarefa cognitiva
(ROE, 2007; STERN, 2006).

Diante disso, alguns cientistas acreditam que o risco de deméncia entre aqueles
com menor nivel de escolaridade pode ser explicada por outros fatores comuns as
pessoas de grupos socioecondémicos mais baixos, como o risco de doenca em geral
e menor acesso a cuidados médicos (MCDOWELL, 2007). Também é observado em
pacientes portadores da DA perda de autonomia, declinio de memoria e dependéncia
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(figura 5).

PERDA DA
AUTONOMIA
Figura 5-Perda de memdria e o impacto nas avds

Alteracdes genéticas também podem ser responsaveis por aumentar o risco da
DA, mesmo que em menor incidéncia. As mutacdes do gene da apolipoproteina - APP,
dos genes das presinilinas 1 e 2, assim como o polimorfismo da APP E sao exemplos
de alteracbes genéticas que podem aumentar o risco para DA (SHEPHERD et al.,
2005; NILSSON et al., 2006; DAVIDSON et al., 2007).

Avancos da genética molecular tém contribuido para indicar a existéncia de
genes diretamente relacionados com o desenvolvimento da doenga (LIMA et al.,
2012). Aforma familiar da DA geralmente com inicio precoce, é causada por mutacoes
genéticas em pelo menos trés genes. Enquanto que, para a forma esporadica que
representa a maioria dos casos e esta intimamente ligada ao envelhecimento, parece
haver um gene relacionado com o seu desenvolvimento (BERTRAM; LILL; TANZI,
2010).

A DA apresenta etiopatogénese multifatorial e a associacdo desses fend6menos
culminam com o desenvolvimento dos sinais e sintomas dos portadores da
neuropatologia (PRASAD, 2016).

51 O TESTE CLINICAL DEMENTIA RATING

O teste Clinical Dementia Rating (tabela 1) € um instrumento valido para classificar
o grau de deméncia entre idosos e foi utilizado em um pesquisa realizada em pacientes
acometidos pela DA em Teresina-Piaui.

Ha registro na literatura de poucas alternativas terapéuticas e maior efetividade
dos tratamentos com diagndstico precoce, neste sentido identificar casos que tenham
alto risco de evoluirem para deméncia assume importantes estudos. Desenvolvido
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por Hughes (Hughes et al.,1982) e adaptado por Morris (1993), o Clinical Dementia

Rating (CDR) é o instrumento ideal para esse fim. Ele permite classificar a prevaléncia

dos diversos graus de deméncia, além de identificar casos questionaveis, ou seja,

aqueles que nao sao enquadrados como normais. Esses casos podem corresponder

ao chamado declinio cognitivo associado ao envelhecimento (DECAE) ou ao transtorno

cognitivo leve, que em outros estudos epidemioldgicos pertencem ao grupo com uma

maior taxa de conversdo em deméncia (PETERSEN et al., 2001).

Tabela 1: Clinical Dementia Rating

Questionavel

Dano Nenhum (0) (0,5) Leve (1) Moderado (2) Grave (3)
Perda de
. Perda grave
. memoria L Perda de
Esquecimento . | de memoria, ..
Sem perda de moderada, mais memoria
- constante, apenas
- memoria ou ~ para eventos grave. Apenas
Memoria recordacéo assunto
perda leve e . recentes, fragmentos
: parcial de altamente =
inconstante. atrapalha as N séo
eventos. o aprendido é
atividades de recordados.
) o recordado.
vida diaria.
Dificuldade Dificuldade
Completamente moderada grave com
. ~ ~ Apenas
orientado com com relacéo relacéo .
. ~ Completa o orientado
Orientacéao ) - dificuldade leve ao tempo, ao tempo, ~
orientacéo. ~ . . em relacao a
em relacdo ao orientado desorientado
. pessoas.
tempo. em areas quase sempre
familiares. no espaco.
. Dificuldade
Dificuldade .
Resolve séria em
o moderada .
problemas Dificuldade leve . lidar com Incapaz
o ; em lidar com
Julgamento diarios, como para solucionar roblemas problemas, de fazer
e solucao de problemas problemas, p. ) similaridades julgamento
. . A similaridades .
problemas financeiros; similaridades e e diferencas e diferencas, ou resolver
julgamento diferencas. . Gas, julgamento problemas.
julgamento .
preservado. . . social
social mantido. o
danificado.
Nao é - Nao ha
. Nao ha . A
~ independente . A independéncia
Funcéo independéncia
. nestas fora de casa,
~ independente . o fora de casa,
Relacoes Leve dificuldade atividades, parece doente
. no trabalho, parece bem o
comunitarias nestas tarefas. parece normal 0 bastante
compras, grupos bastante para
L em uma para ser
sociais. . ~ ser levado fora
inspecéao levado fora de
de casa.
casual. casa.

Vida em casa,

Prejuizo suave

Apenas tarefas

Vida em casa, em tarefas em simples sé@o
passatempos, ~
passatempos . casa, tarefas preservadas, Sem funcao
Lar e . interesses AR : T
e interesses . . mais dificeis, interesses significativa
passatempos . . intelectuais . .
intelectuais bem levemente passatempo muito restritos | em casa.
mantidos. - e interesses € pouco
prejudicados. .
abandonados. mantidos.
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Cuidados

Completamente

Completamente

Necessita de

Requer
assisténcia ao

Muita ajuda
para cuidados

. capaz de capaz de cuidar- . ) pessoais,
pessoais ! ajuda. vestir-se, para | : L
cuidarse. se. o incontinéncias
higiene. .
freqUentes.

Regras gerais para a classificacao pelo Clinical Dementia Rating:

(1) M=2 ou mais Sec; CDR=M.

Exceto:

(2) M=0; 2 Sec=M e 3 Sec+0 => CDR=0,5.
Outras situagoes:

(3) M=0,5; demais Sec 0 => CDR=0,5.

4) M=1; demais Sec<1 => CDR=0,5.

5) M=1 Sec; 2 Sec<M; 2 Sec>M => CDR=M.
6) M>2 Sec e <3 Sec == CDR=M.

7) M<2 Sec e >3 Sec == CDR=M.

8) M< ou >4 Sec => CDR= maioria das Sec, exceto quando as categorias forem 0 e M=0,5
regra 3).

A~ S S S~ o~

Legenda: M: Memoria; Sec: Categorias secundarias: orientacao, julgamento e solugdo de
problemas, rela¢cdes comunitarias, lar e passatempos, cuidados pessoais;

CDR: Classificacéo final, 0=normal, 0,5=questionavel, 1=leve, 2=moderada e 3=grave

6 | SINAIS E SINTOMAS

Os seguintes sintomas mais comuns da DA sdo: perda de memodria que
desequilibra a vida diaria; desafios no planejamento e dificuldade na solucéo de
problemas cotidianos; dificuldade em realizar tarefas familiares em casa, no trabalho
ou em lazer; confusdo com o tempo, espaco ou lugar; problemas na compreenséao de
imagens visuais e relagcdes espaciais; hovos problemas com as palavras ao falar ou
escrever e problemas relacionados com a cogni¢cao em geral; diminuicdo da capacidade
de julgamento; auséncia ou retirada do trabalho e das atividades sociais comumente
realizadas anteriormente e mudancgas no humor e na personalidade (THIES; BLEILER,
2013).

A medida que a DA progride, as capacidades cognitivas e funcionais do individuo
diminuem. Na DA avancgada, as pessoas precisam de ajuda com as atividades basicas
da vida diaria (ABVDs), como tomar banho, vestir, comer e usar o banheiro. Ha ainda
aqueles nos estagios finais da doengca perdem sua capacidade de comunicar-se,
ndo reconhecem familiares, e tornam-se dependentes de outrem para realizagéo de
atividades basicas. Além dos danos ao individuo, com a progressao da doencga, 0
portador passa a necessitar de cuidados por tempo integral, 0 que exige uma carga
tanto emocional quanto econémica da familia, bem como da sociedade em geral
(ELISHA et al., 2013; CHUONG et al., 2014; RIDGE et al., 2016).

Além disso, ha no decorrer da evolugcéo da DA a presenca de sintomas psicoticos,
em adicdo ao impacto da idade e género, e pior desempenho em testes de aprendizado
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séo indicadores de prognostico desfavoravel (RUSS; BATTY; STARR, 2012).

7 | CONSIDERACOES FINAIS

A doenca de Alzheimer € uma das deméncias que encontra-se relacionada com
o processo de envelhecimento. Estatisticas divulgadas pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), registraram 0 aumento percentual do numero de idosos
numa populacdo levando isto a desencadear mudancas epidemiolédgicas, sociais e
econbmicas importantes. A DA, com aproximadamente 4,6 milhdes de novos casos a
cada ano, é a doencga neurodegenerativa mais evidente no presente século e a causa
mais comum de deméncia entre os idosos. A idade é o principal fator de risco, por isso
a DA é a deméncia mais encontrada entre os idosos, representando em torno de 60%
dos casos O diagnéstico da DA € mais comumente feito por um médico especialista,
sendo ele geriatra ou neurologista.

No proximo capitulo abordaremos a fisiopatologia da Doenca de Alzheimer que
nos permitird entender melhor seu processo evolutivo, diagndstico e tratamento.
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RESUMO: A Doenca de Alzheimer (DA) € um
transtorno neurodegenerativo progressivo e
fatal que se manifesta por deterioragao cognitiva
e da memoria, comprometimento progressivo
das atividades de vida diaria e uma variedade
de sintomas neuropsiquiatricos e de alteragdes
comportamentais. Os principais achados
neuropatolégicos da DA podem ser divididos
em alteracdes macroscopicas e microscopicas.
Macroscopicamente, sao observadas areas
atrofiadas no cérebro, incluindo o cortex
cerebral, hipocampo, cértex entorrinal e
estriado ventral. A ressonancia magnética e a
tomografia computadorizada por emissdo de

Pesquisa na Cadeia de Suprimentos de Plantas Aromaticas

pésitrons - PET s&o as duas tecnologias de
neuroimagem mais importantes na pesquisa
da DA e ambas possuem a vantagem de serem
substancialmente versateis e vem nos ajudando
no diagnostico desta doencga.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Alzheimer,
ressonancia magnética, PET

PHYSIOPATHOLOGY OF ALZHEIMER’S
DISEASE

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is
a progressive and fatal neurodegenerative
disorder manifested by cognitive and memory
impairment, progressive loss of daily living
activities and a variety of neuropsychiatric
symptoms and behavioral changes. The main
neuropathological findings of AD can be divided
into macroscopic and microscopic alterations.
Macroscopically, atrophied areas of the brain
are observed, including the cerebral cortex,
hippocampus, entorhinal cortex and ventral
striatum. Magnetic resonance imaging and PET
positron emission computed tomography are the
two most important neuroimaging technologies
in AD research, and both have the advantage
of being substantially versatile and has been
helping us in the diagnosis of this disease.
KEYWORDS: Alzheimer’s disease, MRI, PET
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11 INTRODUCAO

Desde meados do século XX, vem ocorrendo um aumento exponencial na
expectativa de vida, fendmeno conhecido como “epidemia do envelhecimento”. Este
fendbmeno foiobservado primeiramente nos paises desenvolvidos e, mais recentemente,
tem se observado nos paises em desenvolvimento (WEKSLER et al., 2009). No Brasil,
a expectativa de vida era de 48 anos em 1970. Atualmente, segundo o IBGE (2010)
chega a 73 anos de idade. Estima-se que em 2050, havera 226 idosos com mais de
60 anos ou mais para cada 100 criancas e adolescentes. Este aumento na expectativa
de vida combinado com a queda da taxa de natalidade na populacdo mundial, esta
provocando um aumento na prevaléncia do desenvolvimento de doencas associadas
ao envelhecimento, as chamadas Doencas Neurodegenerativas (DN’s) (REMOR,
2014).

As DN’s constituem um importante problema médico e socioecondmico da
atualidade. Estas patologias s&o definidas como condi¢cdes debilitantes e incuraveis,
sendo mais comum em idosos, diminuindo a qualidade de vida a quem sofre deste tipo
de doencas (JPND, 2014). Os sintomas das DN’s sdo o resultado de uma degeneracao
progressiva e irreversivel de células nervosas, designadas como neurdnios, estes se
tratam da unidade funcional do Sistema Nervoso, sendo os principais responsaveis pelo
funcionamento deste. Desta forma, o paciente acaba por perder, progressivamente, as
suas fungdes motoras, fisioldgicas e cognitivas, levando a problemas de movimentacgéo,
como ataxias ou problemas de funcionamento cerebral, nomeadamente deméncia
(ROSADO, 2015).

Existem diversas DN’s, porém, as mais conhecidas incluem Doenca de
Parkinson (DP), de Alzheimer (DA) e Huntington (DH), assim como a Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA) e deméncias fronto-temporais. Podendo variar na sua patofisiologia,
estas doencas estdo associadas ao envelhecimento geral da populacéo e a processos
designados como misfolding e agregacdo protéica, excitotoxicidade, disfuncéo
mitocondrial, estresse oxidativo e inflamagcdo (OLIVEIRA, 2009; GONCALVES;
OUTEIRO, 2015).

Em particular, a Doenca de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo
progressivo e fatal que se manifesta por deterioracdo cognitiva e da memoria,
comprometimento progressivo das atividades de vida diaria e umavariedade de sintomas
neuropsiquiatricos e de alteragdes comportamentais (MINISTERIO DA SAUDE,
2013). Foi em 1906, em TUbigen, Alemanha, que o neuropatologista Alois Alzheimer
expbs a comunidade cientifica mundial uma enfermidade psiquica que cursava com
variacbes no estado de animo e consideravel perda de memoria, ao analisar os tecidos
cerebrais desses individuos. Alzheimer observou alteragcdes citoarquiteturais que ele
correlacionou com as alteracdes de personalidade apresentadas (BRANDT et al.,
2004).

Os dados do censo de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
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(IBGE) apontam para uma populacdo de mais de 190 milhdes de pessoas, sendo
gue idosos acima de 60 anos formam o grupo que mais cresceu na ultima década,
representando 12,1% da populacéo brasileira (AZEVEDO et al., 2010). As pessoas
pertencentes a faixa etaria de maior risco da DA representardo 22% da populacéo
mundial em 2050, com 80% desse percentual na Asia, América Latina e Africa. No
Brasil, proje¢des indicam que a prevaléncia média se apresenta mais alta que a
mundial. Na populagdo com 65 anos e mais, passando de 7,6% e 7,9% entre 2010 e
2020, ou seja, 55.000 novos casos por ano (GUTIERREZ et al., 2014).

2 | PROCESSO PATOLOGICO

ADAse instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta e continuamente
por entre 5 e 10 anos e a reducéo da expectativa de vida situa-se ao redor de 50%
(ALMEIDA et al., 2014). Em geral, o primeiro aspecto clinico é a deficiéncia da memoria
recente, enquanto as lembrancas remotas sao preservadas até certo estagio da
doenca. Além das dificuldades de atencéo e fluéncia verbal, outras fun¢des cognitivas
deterioram-se a medida que a patologia evolui, entre elas a capacidade de fazer
célculos, as habilidades visuais e espaciais e a capacidade de usar objetos comuns
e ferramentas (LINDENBOOM et al., 2004). Os fatores de risco bem estabelecidos
para DA séo idade e historico familiar (o risco aumenta com o numero crescente de
familiares de primeiro grau afetados) (COSTA et al., 1996).

Os principais achados neuropatol6gicos da DA podem ser divididos em altera¢des
macroscopicas e microscépicas. Macroscopicamente, sao observadas areas atrofiadas
no cérebro, incluindo o cértex cerebral, hipocampo, cértex entorrinal e estriado ventral
(SELKOE et al, 2001). Estas areas sao afetadas pela proteina Tau e essas patologias
séo conhecidas como taupatias. Cash et al. (2013) sugere ainda que em casos
familiares da DA é encontrada atrofia no corpo cingulo, além disso, altera¢cdes no
corpo caloso e angiopatia amiloide grave também pode estar relacionado a DA e esse
achado esta relacionado a um efeito sinérgico da degeneracéo celular e isquemia no
Sistema Nervoso Central (SNC).

Microscopicamente s&o encontrados acumulos extracelulares da proteina
B-amiloide e emaranhados neurofribrilares intracelulares, mesmo nao sendo
considerados como critérios para o diagnoéstico, possuem elevada importancia
fisiopatoldégica (MONTINE et al., 2012).

As placas amildides contém proteina B-amiloide (AB). AR € um peptideo de
aminoacidos, formado pela clivagem de Proteina Precursora de Amiloide (PPA) por
acao das enzimas secretases 3 e y. A PPA é secretada de células neurais e nédo
neurais saudaveis, como pele e intestino e circula tanto no Liquido Cefalorraquidiano
Humano (LCH), como no sangue (GOURAS et al., 2000). Normalmente a proteina &
transportada através da barreira hematoencefalica por um transportador conhecido
como LRP1 (Proteina 1 relacionada ao receptor de LDL). Em cérebros de pacientes
com Alzheimer, essa proteina transportadora esta perturbada, com consequente
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acumulo e agregacéo do peptideo (SHIBATA et al., 2000) (Figura 1).

Os principais produtos da clivagem da PPA sao os peptideos AR1-40 e AB1-42.
Um relativo aumento de AB1-42 leva a agregacao da proteina em oligdmeros e fibrilas
que se reunem em placas senis. Além disso, o peptideo AB1-42 é menos solluvel se
comparado ao AB1-40 e possui uma predisposicao em agregar-se espontaneamente,
0 que também levaria a formagcdo das placas senis (BALLARD et al., 2011). Em
pesquisa realizada por Flood et al (1994), a injecdo de quantidades patologicas de
peptideo B-amiloide diretamente no cérebro de ratos causa nestes, amnésia, essas
altas doses também aumentam a enzima glicogénio sintase quinase 33, que possui
dentre outras acoes, a fosforilagdo da proteina tau, com aumento do dano oxidativo
neuronal, perturbacdo da barreira hematoencefalica e, consequentemente, acimulo
de placas amiléides (KUMAR, 2000; FAAR, 2014) (Figura 3).

O acumulo de AB1-42 nos espacos extracelulares, parénquima e paredes
vasculares € conhecido como Angiopatia Amiloide Cerebral (AAC) (CALDERON-
GARCIDUENAS; DUYCKAERTS, 2018). Dois tipos de AAC foram descritos por Thal
et al. (2002), elas tém em comum o envolvimento da leptomeningea e vasos corticais:
os capilares que estédo envolvidos no tipo 1 (microangiopatia), sdo poupados no tipo
2 (macroangiopatia). O tipo 1 é frequentemente associado a um ou dois alelos da
ApoE4, a depdésitos capilares de AB1-42 e lesdes parenquimatosas. O tipo 2 é mais
frequente, porém, o alelo ApoE4 é quatro vezes menos representado que no tipo 1. A
ApoE4 é o gene mais comumente associado a DA de inicio tardio, seu principal efeito
€ alterar a depuracgao da proteina AB do Sistema Nervoso Central e, com isso, levar a
neurotoxicidade (SCHELTENS et al., 2016).

Além disso, as placas amil6ides estao intimamente associadas a microglia que
expressam em sua superficie antigenos associados a ativacédo, como CD45 e HLA-
DR, estes s&o cercados por astrocitos reativos exibindo abundantes filamentos gliais.
A microglia esta geralmente dentro e adjacente ao nucleo amiloide central da placa
senil, enquanto os astrécitos sao frequentemente encontrados do lado externo da
placa, com um dos seus processos se estendendo centripetamente em direcao ao
nucleo amiloide (SELKOE, 2001).

Comisso, ttm-se uma forte associa¢ao da DA a processos inflamatorios, uma vez
gue a micréglia sao uma das primeiras candidatas a responder a cascata patogénica
mediada por AR, isso porque elas representam os mondcitos, que séo células derivadas
dos macrb6fagos no sistema nervoso e capazes de responder rapidamente a presenca
de material “estranho”. Portanto, subentende-se que micrdglia e astrocitos percebem a
presenca de oligbmeros A e fibrilas como nunca observados no desenvolvimento do
cérebro e no sistema nervoso imaturo, com isso, é provavel que ativem a via classica
do complemento C1q (ROGERS et al., 1992).




Amnosduganlu| || ‘ Néo - Amiloidogénica

Proteina Precursora de Amiloide

/\\

p-secretase L a-secretase
// \
& ~y
PPAs B PPAs a
y-secretase
LRP1

B amiloide Clearance no cérebro

Disfungao
no
Clearance
Acumulo
Agregacao

Figura 1. Vias amiloidogénica e ndo-amiloidogénica. A clivagem da PPA por B e y secretases
produz peptideos B — amiloide. Em condigbes normais, sua liberagao no cérebro requer um
transportador — LRP1. No cérebro de Alzheimer, a via amiloidogénica, esse transporte é
perturbado, resultando no acumulo e agregagéo do peptideo AB1-42, levando a morte neuronal.

A tau é uma das proteinas envolvidas na formacéo dos microtdbulos. E um
componente essencial para o crescimento axonal normal e desenvolvimento neuronal.
Varias quinases estao associadas a sua fosforilagdo, como o glicogénio quinase-3,
quinase-5 dependente de ciclina, e quinase reguladora de microtubulos (IRWIIN et al.,
2012). A tau é principalmente localizada no axdnio, mas também pode ser encontrada
nas sinapses, o acumulo da mesma na forma fosforilada nas espinhas dendriticas tem
consequéncias prejudiciais na plasticidade sinaptica (FRANDERMICHE et al., 2014).

Os emaranhados neurofibrilares sdo formados pela hiperfosforilagdo da proteina
tau que séo depositados preferencialmente dentro dos neurbnios do lobo temporal
(hipocampo), regides parietal e temporal laterais e o cortex de associacédo frontal
(Schelstens et al., 2016). Todo o neurdnio se torna imunorreativo no inicio da patologia.
Mais tarde, os dendritos tau-positivos parecem se soltar do corpo celular e se tornam
tortuosos, formando fios de neuroépilo (BRAAK et al., 1994).

A correlagdo entre a localizagdo, densidade, sintomas e gravidade da DA s&o
sugestivos do papel critico que os emaranhados possuem na fisiopatologia da DA. De
acordo com a hip6tese amiloide, as alterac¢des patologicas da tau sédo eventos paralelos
da deposicao de AB, mas estudos mostram que a tau pode agir independentemente
a AB para causar neurodegeneracao. Portanto, é possivel que tau e AB possam agir
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em caminhos distintos causando a DA e reforgando os efeitos toxicos um do outro
(SCHELSTENS et al., 2016).

Arelacéo de todos os eventos neuropatolégicos que ocorrem na DA esta descrita
na Figura 2.

Proteina Precursora de Amiloide
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Figura 2. Efeitos dos niveis fisioldgicos e patoldgicos de B — Amiloide.

Dentre os estudos genéticos que fazem ligacédo a DA, o primeiro a ser relatado
foi a ocorréncia de mutagdes na PPA (Tabela 1). As mutagbes séo estrategicamente
localizadas nos sitios de clivagem das trés secretases. O gene codificador da PPA
reside no cromossomo 21 e, por isso, algumas pesquisas tém demonstrado a relacéo
da Sindrome de Down com a predisposicao de acumulo precoce de AB e o surgimento
da deméncia em pacientes com Alzheimer (BIRD, 2005; COTRAN, 2006).

A constatacao que a DA autossdmica dominante é geneticamente heterogénea
levou a buscas no genoma da PPA, para explicar o surgimento da DA em familias
que ndo possuiam alteragdes no cromossomo 21. Estudos mostram a ligacdo do
cromossomo 14, mais especificamente do gene 14q, mais conhecido como presenilina
1 (Sherrington et al., 1995). Pouco tempo depois um gene homélogo foi descoberto
no cromossomo 1 e ficou conhecido como presenilina 2 (LEVY-LAHAD et al., 1995).
O mecanismo pelo qual a presenilina leva a DA esta elucidado nos estudos de De
Strooper et al., (1998), que demonstrou que camundongos knockouts de presenilina
apresentaram niveis normais de PPA, bem como derivados secretorios normais das
enzimas de clivagem a e B—secretases, mas grosseiramente anormal da y-secretase.
Com isso, mutag¢des nas presenilinas aumentam a producéo e a deposicéo de AB e
também sao alvos de clivagem por caspases ativadas durante a apoptose, sugerindo
um papel dessas proteinas na morte neuronal (COTRAM et al., 2000; NUSSBAUM et
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al., 2002).
Aproximadamente 10% dos pacientes apresentam sindromes clinicas antes dos
50 anos, e estas manifestacoes sdo herdadas de uma maneira autossdémica dominante;
30% desses casos estao ligados ao gene da presenilina. Mas os mecanismos pelos
quais a expressao desse gene leva a DA nao sao inteiramente conhecidos; sabe-se
apenas que os pacientes com mutagdes dessa proteina apresentam niveis elevados
de AP sob suas formas mais toxicas para o tecido nervoso (NUSSBAUM et al., 2002).
Em geral, a DA em idosos tem um importante componente genético, com pelo
menos 30 genes identificados (LAMBERT et al., 2013). Um exemplo € o TREM2 que
ativa a proteina receptora transmembrana na membrana da micréglia, ela desempenha
um papel importante na diminuicdo da formacao de placas neuriticas. Varios outros
genes associados a microglia e ativacdo imunolbégica também foram identificados: o
gene SYK (Spleen Associated Tyrosine Kinase) € um gene regulador da B-amiloide
e da hiperfosforilagdo da tau. A ADAM10 (ADAM Metalloproteinase Domain 10) é
uma a-secretase que cliva a PPA. TYROBP (TYRO Protein Tyrosine Kinase Binding
Protein) ativa o TREM2 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 2) e também
desempenha um papel na clivagem da PPA. Entende-se com que a precisao que a
medicina esta alcancando, com os estudos em farmacogenética, algumas doencas,
como o Alzheimer, podem exigir tratamento especifico e individualizado para se obter
alguma resposta (MORLEY et al., 2018).

Cromossomo Defeito no gene Fenotipo
21 Mutacdes em PPA Aumento da producéo de AB
19 Polimorfismo em ApoE4 Aumento na densidade das placas amil6ides
14 Mutacdes em presenilina 1 Aumento na producéo do peptideo AB1-42
1 Mutacbes em presenilina 2 Aumento na producéo do peptideo ABR1-42

Tabela 1. Fatores genéticos confirmados que predispéem a Doenca de Alzheimer.

Figura 3. Placa neuritica com centro amiloide no cortex cerebral corada pela prata (aumento
100X). (Servico de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina de Campos).
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Bioquimicamente, ha uma reducdo de 50% a 90% na atividade da colina
acetiltransferase no cértex cerebral e no hipocampo; a gravidade da perda cognitiva é
proporcional a perda desta enzima (KADUSZKIEWIC et al., 2005; FORLENZA, 2005).
Essa enzima é encontrada em neurdnios colinérgicos, principalmente da via colinérgica
de nucleos profundos préximos a area de Broca e hipocampo e proximos do nucleo de
Meynert. Em individuos com DA observou-se uma menor ligagcao da acetilcolina com
receptores colinérgicos M2 (receptores muscarinicos pré-sinapticos) nessas regioes
(SERENIKI et al., 2008).

Evidéncias recentes sugerem também um papel protetor da progranulina na DA,
esta se caracteriza por ser precursora do peptideo glicosilado que regula o crescimento
celular. Sabe-se que perdas de mutag¢des funcionais nos genes da progranulina
aumentam a possibilidade de o individuo desenvolver DA. Além disso, a progranulina
parece melhorar a sobrevivéncia neuronal e diminuir a neuroinflamacéo, os niveis
cerebrais da mesma encontram-se diminuidas em pacientes com DA (Figura 4) (JING
et al., 2016; MAO et al., 2017).

Citocinas pro-
inflamatorias

!

Ativacao da microglia

Danos oxidativos
Apoptose neuronal

Hiperfosforilagao da Tau
Apoptose neuronal \L

Emaranhados Neurofibrilares

Figura 4. Deficiéncia de progranulina.

3 |1 EVIDENCIAS DE IMAGEM

Aressonéancia magnética (RM) e o PET séo as duas tecnologias de neuroimagem
mais importantes na pesquisa da DA e ambas possuem a vantagem de serem
substancialmente versateis (SCHONHAUTE; RABINOVICI, 2016). ARM pode serusada
para quantificar padroes espaciais de atrofia cerebral, tanto na massa cinzenta, quanto
na branca. Estudos apontam para o hipocampo como uma regidao marcante de atrofia
relacionada a DA, com reducéo de aproximadamente 25% nos pacientes, comparados
aos individuos controle (SHI et al., 2009). Além da atrofia do hipocampo, verifica-se
reducéo da substancia branca e da cinzenta associado a desmielienizacéo e perda
axonal juntamente com doenca isquémica de pequenos vasos, que frequentemente
ocorre na DA (PRINS; SCHELTENS, 2015).

Demais mudangas que ocorrem na DA se referem ao metabolismo da glicose,
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sendo este um marcador da atividade neuronal, isso porque 80% do consumo de
glicose no cérebro estédo diretamente relacionados a sinalizacéo celular (SIBSON et
al., 1998). Niveis baixos do produto do metabolismo da glicose, a fluoro-2-desoxi-D-
glicose (FDG), correspondem a reducgdes regionais na densidade e atividade sinaptica
(ROCHER et al., 2003). A FDG foi o primeiro traco considerado no PET e associado a
deméncia e ao envelhecimento (FERRIS et al., 1980).

Com a resolugao espacial dos scanners PET melhorados, os estudos da FDG
identificaram um conjunto claro de regides hipometabdlicas na DA, incluindo o cortex
temporoparietal lateral, cingulado posterior/precuneus e, em menor grau, cortex pré-
frontal dorsolateral (HOFFMAN et al., 2000; HERHOLZ et al., 2002). Longitudinalmente,
essas regides continuam a diminuir ao longo da progresséo da doenga, com o cértex
parietal posterior permanecendo mais afetado (JAGUST et al., 1988; ALEXANDER et
al., 2002).

A perda de neurbnios funcionais e consequente atrofia cerebral € o grande
marco da doenca, o que resulta diretamente sobre as atividades do portador. O déficit
cognitivo e a gradual perda de memdria sdo os sinais mais evidentes, uma vez que as
sinapses desses circuitos sédo “desligadas” e nao reestabelecidas, o que condiciona o
individuo a uma baixa qualidade de vida e a uma alienag¢ao da realidade em que vive
(PECANHA; NERI, 2007).
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RESUMO: Atualmente sao inexistentes os
tratamentos que curem a Doenca de Alzheimer
(DA), assim a terapia dessa doenca consiste
em reduzir a progressdao dos sintomas.
Os farmacos aprovados pela ANVISA para
o tratamento da DA sdo a donepezila, a
rivastigmina e a galantamina, pertencentes a
classe de medicamentos anticolinesterasicos.
Outra substéancia aprovada, mais recentemente
para o tratamento da DA é a memantina, um
antagonista dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA). Um bom esquema farmacoldgico, que
esta sendo desenvolvido, inclui a rivastigmina
na forma transdérmica, a qual ja foi incorporada
ao SUS, mas ainda nao esta sendo fornecida
pelo Ministério da Saude, com proposta de
fornecimento que seria para o inicio do ano
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AVANCOS TERAPEUTICOS

de 2018. Outros avancos no tratamento da DA
incluem a substancia aducanumab, ainda em
estudo, e o suplemento alimentar souvenaid.
O aducanumab é um anticorpo monoclonal
que tem como alvo formas agregadas de
proteina B-amiloide,encontradas no cérebro
de pessoas com doenca de Alzheimer. Os
estudos com essa substéncia tém mostrado
que o aducanumab penetra no cérebro e
diminui a quantidade de proteina (-amiloide
em pessoas com DA de maneira dependente
do tempo e da dose. Ja a suplementacéo
com o iogurte souvenaid foi avaliada por trés
ensaios clinicos randomizados, controlados por
placebo, conduzidos pela empresa fabricante.
Esses estudos mostraram que pessoas com
DA na fase mais leve apresentaram melhora na
recordagéo verbal imediata.

PALAVRAS-CHAVE:
souvenaid, avancos em Alzheimer.

anticolinesterasicos,

TREATMENT OF ALZHEIMER’S DISEASE
AND NEW THERAPEUTIC ADVANCES

ABSTRACT: There are currently no treatments
that cure Alzheimer's Disease (AD), so therapy
of this disease isto reduce the progression of
symptoms. The ANVISA approved drugs for
the treatment of AD are donepezil, rivastigmine

and galantamine, which belong to the
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anticholinesterase drug class. Another recently approved substance for he treatment
of AD is memantine, an N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist. A good
pharmacological scheme, which is being developed, includes transdermal rivastigmine,
which has already been incorporated into the SUS, but is not yet being provided by the
Ministry of Health, with proposed supply that would be in early 2018. Other advances
in the treatment of AD include the aducanumab substance, still under study, and the
Souvenaid dietary supplement. Aducanumab is a monoclonal antibody that targets
aggregated forms of B-amyloidprotein found in the brains of people with Alzheimer's
disease. Studies with this substance have shown that aducanumab penetrates the
brain and decreases the amount of B-amyloid protein in people with AD in a time and
dose dependent manner. Souvenaid yogurt supplementation was evaluated by three
randomized, placebo-controlled clinical trials conducted by the manufacturer. These
studies showed that people with milder AD had an improvement in immediate verbal
recall.

KEYWORDS: anticholinesterases, souvenaid, advances in Alzheimer.

11 INTRODUCAO

A base histopatoloégica da doenca de Alzheimer (DA) foi apresentada pela
primeira vez em 1906, na Alemanha, em uma paciente de 51 anos, pelo professor e
neuropatologista, Alois Alzheimer. Ele observou que nas placas senis (agregados de
proteina beta-amil6ide), da paciente em estudo, havia um amaranhado neurofibrilares,
hoje associados a mutacao da proteina tau, no interior dos neurotibulos. Estas duas
evidéncias patologicas permitiram o professor caracterizar este quadro clinico como
distinto de outras patologias do cérebro, vindo a dar o nome de Alzheimer, a doenca
por ele estudada pela primeira vez. Atualmente, se sabe, que as primeiras alteragoes
microscopicas associadas a esta doenca sdo os depositos chamados amildides
ao lado de anormalidades denominadas, emaranhados neurofibrilares, os quais se
desenvolvem dentro dos neurbénios (MACHADO, 2006).

A DA é a forma neurodegenerativa mais comum de deméncia e caracterizada
fisicamente pela atrofia da massa encefalica, sobretudo, no hipocampo, além de
apresentar caracteristicas psico-sociais, como, dificuldades em memorizar situacoes
cotidianas, lentidao de pensamentos, gradual perda das habilidades de raciocinar,
dificuldades de linguagens e consequentemente excluséo social (MACHADO, 2006).
Outros sinais da DA sao, perda da memoria de fatos recentes, dificuldade na execucgao
das atividades domésticas e manuais, problemas em encontrar a palavra certa,
desorientacao, alteracdo da capacidade de apreciacdo e raciocinio, dificuldade em
fazer contas, colocar as coisas nos lugares errados, alteragdes do comportamento e
perda de iniciativa.

De outra maneira, a DA é uma forma de deméncia que € caracterizada por um
declinio geral em todas as areas da atividade mental, ndo sendo uma caracteristica
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apenas da velhice nem sequer um destino inelutavel. Os sintomas podem aparecer
em qualquer idade, porém, é mais comum em idosos com mais de 65 anos (BIRD,
1998). No ultimo século, com o aumento considerado de idosos, também houve um
aumento no numero de doencas caracterizadas pela deméncia, preocupando cada
vez mais os profissionais envolvidos na area da saude, pois se vé a necessidade
urgente do controle dos sintomas e otimizagao diagnostica, na tentativa de garantir
uma boa qualidade de vida a estes idosos. Nesse sentido este capitulo discute as
principais estratégias no tratamento da DA enfocando os novos avangos terapéuticos
como 0s recentes usos de nanotecnologias na busca do tratamento dessa doenca
neurodegenerativa.

2| ESTRATEGIAS DE TERAPIA NO TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

As estratégias terapéuticas da DA s&o baseadas na patogénese e
desenvolvimento da doenca, que por sua vez estdo relacionados a uma diminui¢cdo de
neurotransmissores (principalmente a acetilcolina), atuacédo de fenédmenos oxidativos,
inflamatérios, dentre outros. Além disso, aplicam-se ao tratamento medicamentos
utilizados para tratar determinados sintomas que podem ocorrer durante o curso da
patologia como depressao, ansiedade e ins6nia. Dessa forma, a terapia consiste no
uso principalmente de inibidores da acetilcolinesterase (AChE), mas também inibidores
glutamatérgicos, compostos antioxidantes, assim como farmacos antidepressivos e/
ou ansioliticos (CURRAIS et al., 2014; YAHIAOUI et al., 2016; TEIPEL et al., 2016,
FEITOSA et al., 2017).

Os agregados de proteinas beta-amildides estdo envolvidos no desenvovimento
da DA. A quebra dessas moléculas das placas senis € uma fonte muito importante
de producéo de radical livre, ou seja, o acumulo de B-amiléide pode gerar espécies
reativas de oxigénio (ERO’s), que tém efeitos citotoxicos e deletérios. O processo de
oxidacao que sera observado posteriormente a producdo desses radicais desencadeia
um processo inflamatério — o qual também sera responsavel pela producéo de
radicais - ou seja, alguns fatores imunes seréo produzidos para ativar, por exemplo,
as microglias. Entretanto, quando elas sao ativadas por oxidacao beta-amiloide, eles
liberam moléculas toxicas chamadas de citocinas, que sdo conhecidos por causar
danos. Logo, serdo as células nervosas quem sofrerdo as consequéncias desse
processo inflamatério, fato que causara a possivel morte celular de muitas delas.
Portanto, o uso de antiinflamatérios e antioxidantes também vem sendo uma alternativa
viavel no tratamento da DA.

O tratamento da DA envolve estratégias farmacoldgicas e intervengdes
psicossociais para o paciente e seus familiares no cuidado. Em relacdo ao tratamento
farmacologico, varias substancias psicoativas tém sido utilizadas para preservar a
cognicao, o comportamento e as habilidades funcionais do paciente, que &€ chamado
tratamento sintomatico. Contudo, os efeitos das drogas hoje aprovadas para o
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tratamento da DA limitam-se ao retardo na evolugéo natural da doenca, permitindo
apenas estabilizacdo ou melhora temporaria do paciente e ndo uma cura definitiva
(LIMA, 2008).

Na Figura 1, consta um esquema que representa a interacdo da familia e o
paciente acometido com a DA e as variaveis que afetam o tratamento da doenca.
Nos ultimos anos vem sendo concedida importante atencéo ao envelhecimento e ao
aumento da expectativa de vida da populacéo, no ambito das politicas publicas de
saude, o envelhecimento constitui-se de um processo bioldgico e progressivo que se
caracteriza por modificacdes morfologicas, funcionais e bioquimicas e que causam
alteracédo no processamento de farmacos, como as transformacgdes farmacocinéticas
e farmacodinamicas. Dentre as varias comorbidades que afetam a populacdo idosa
encontra-se a DA, que constitui-se uma deméncia neurodegenerativa associada ao
envelhecimento, clinicamente caracterizada por meio do estabelecimento de déficits
cognitivos e o comprometimento da memoria recente.

Diversos sintomas paralelos costumam, também, associar-se a doenca,
incluindo o humor depressivo, a diminuigcao de prazer aos contatos sociais ou usuais, 0
isolamento ou retraimento social, altera¢des de apetite e do ciclo vigilia-sono, altera¢des
psicomotoras, irritabilidade, fadiga, sentimentos de inutilidade, desesperanca ou culpa
excessiva e inapropriada e pensamentos recorrentes de morte.

Diante do exposto, entende-se que pacientes com doenca de Alzheimer possuem
varios fatores de risco, como a alteracdo da memoria, da funcionalidade, dentre outros,
gue influenciam e comprometem, consequentemente, a adesdo medicamentosa.

Maus
Cuidadores
S. Burn E il
Out amina

Sintomas out

comporta |T. humor _ utros

mentais profissionais
Paciente Diagnodstico

Comorbidades Medicamentos
e Polifarmacia

Figura 1 — Tratamento da DA, varidveis importantes no tratamento

A adesao medicamentosa é definida como adeséo do tratamento ao grau de
concordancia entre o comportamento de uma pessoa em relagdo as orientagbes do
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médico ou de outro profissional de saude, requerendo uma relacéo colaborativa entre
as partes.

A adesao ao tratamento prescrito é essencial para 0 sucesso terapéutico das
pessoas idosas e componente importante da atencao a saude, visto que a ndo adeséo
aos medicamentos prescritos aumenta a probabilidade de fracasso terapéutico e de
complicagdes desnecessarias, o que conduz a um maior gasto pelo sistema de saude
devido ao também superior numero de consultas e de internagdes hospitalares, como
também eleva a prevaléncia de incapacidade e morte prematura.

O baixo grau de adesao pode afetar negativamente a evolugao clinica do paciente
e a sua qualidade de vida, constituindo-se um problema de saude publica relevante
e que merece ser estudado com maior profundidade. Em pacientes geriatricos, o uso
de medicamentos leva com frequéncia ao surgimento de Problemas Relacionados
com Medicamentos (PRM), dentre eles citam-se as interagdes medicamentosas, que
exigem estratégias de preveng¢do da morbi-mortalidade relacionada a esses produtos.

As interac6es medicamentosas tém sido um importante objeto de investigacéo,
uma vez que o aumento das doengas crbénico-degenerativas em pacientes idosos,
implica no aumento do consumo de medicamentos, consequentemente associado a
polifarmacia e a iatrogenia. Os idosos com deméncia, todavia, estdo mais susceptiveis
a polifarmacia devido a idade avancada, presenga de outras condicbes patologicas,
dependéncia funcional e fragilidade.

O perfil farmacolégico do tratamento das sindromes demenciais é responséavel
pela maior susceptibilidade as interacées medicamentosas, uma vez que esse pode
afetar sensivelmente tanto a farmacocinética como a farmacodindmica da maioria
dos farmacos, comprometendo a duragcdo da atividade farmacoldgica, ou ainda
aumentando a toxicidade medicamentosa e o risco de reagcbes adversas. Portanto, é
de grande importéancia avaliar e divulgar a adeséo e as interacdes medicamentosas
com as medicagoes utilizadas na terapia de pacientes com doenga de Alzheimer.

Dessa forma atualmente sao inexistentes os tratamentos que curem, previnam
ou mesmo interrompam a progressao da DA. Os farmacos até agora aprovados pela
ANVISA proporcionam apenas uma melhoria na qualidade de vida dos portadores da
doenca, reduzindo apenas a progressao da doenca e tendo como objetivo estabilizar o
comprometimento cognitivo, melhorar o comportamento e a realizacéo das atividades
diarias (BOTTINO et al., 2002; BRASIL, 2010).

31 AVANCOS NA TERAPIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

O arsenal farmacologico disponivel para DA € sintomatico e nao altera a
evolucdo da doenca subjacente, tendo em vista que o Alzheimer é uma doenca
crOnica, neurodegenerativa e irreversivel. Existem duas principais classes de
medicamentos para a DA, a mais utilizada é representada pelos medicamentos
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anticolinesterasicos, (dentre eles a Donepezila, a Rivastigmina e a Galantamina)
e a outra é representada pelo antagonista dependente de voltagem dos receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA), que tem como principal representante a Memantina
(NEVES, 2011) (Quadro 1).

Principio ativo Nomes comerciais Apr_esentagoes Posologia diaria
medicamentosas
Donepezila Aricept, Eranz 5mg, 10 mg Dose Unica (1x/dia)
Rivastigmina Exelon, Tigma 1,5mg, 3 mg, 4.5 mg e 2 x/dia (manha e
6 mg noite)
Galantamina Coglive, Reminyl 8 mg, 16 mg e 24 mg 1x/dia (manha)
Memantina Heimer, Alois, 10 mg e 20 mg 2x/dia

Quadro 1 — Esquema ilustrativo das terapias farmacologicas para doenga de Alzheimer.

Os medicamentos da classe dos anticolinesterasicos sdo padronizados através
da Portaria SAS/MS n° 1.298, de 21 de novembro de 2013, que aprova e atualiza
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) respectivamente,
para distribuicéo gratuita através do SUS, totalizando 9 apresentagdes farmacéuticas
disponiveis para a disponibilizacéo e acesso aos pacientes com doenca de Alzheimer
em estagio leve ou moderado, e de acordo com a Classificagdo Internacional da
Doenca (CID), o estagio grave (CDR=3) nao é incluido no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - PCDT para Doenca de Alzheimer (BRASIL, 2017).

Os inibidores da colinesterase, as estruturas estdo mostradas na Figura 2,
sdo apenas drogas que mostraram melhorias significativas no processo cognitivo
de pacientes acometidos com DA, diminuindo os sintomas e melhorando a funcao
colinérgica nas sinapses neuronais (ALMEIDA, 2011). O uso de anticolinesterasicos,
apesar de n&o impedir a progresséo da doenca, gera melhora das manifestacoes
clinicas dos pacientes com DA, em especial na esfera cognitiva. Essa classe de drogas
age como inibidores de colinesterase (acetilcolinesterase - AChE e butirilcolinesterase
- BChE), que sao enzimas responsaveis pela degradacdo do neurotransmissor
Acetilcolina (ACh) nas sinapses, ap6s a transmissao do impulso nervoso. Portanto,
ao agirem dessa forma, os inibidores da colinesterase aumentam a disponibilidade
desses neurotransmissores na fenda sinaptica, reduzindo os sintomas da DA. Nesse
panorama, muitos estudos tém sido realizados objetivando descobrir novos farmacos
que atuam no combate dessa patogenicidade. No entanto, até o momento, apenas
quatro drogas foram realmente aprovadas pelas agéncias reguladoras, que sao:
Tacrina (Fig. 2a), Galantamina (Fig. 2b), Rivastigmina (Fig. 2c) e Donepezila (Fig. 2d)
(ALMEIDA, 2011).
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Figura 2— Drogas aprovadas pela FDA para o tratamento da DA, (a) tacrina, (b) galantamina, (c)
rivastigmina, (d) donepezila e (¢) memantina.

A tacrina foi o primeiro medicamento aprovado para o tratamento da DA. E
considerado um inibidor reversivel ndo seletivo e da acetilcolinesterase (AChE), que
tem uma eficacia dependente da dose, meia-vida curta e alta incidéncia de efeitos
adversos e hepatotoxicidade (ENGELHARDT et al., 2005).

A galantamina é um alcaldide extraido de varias espécies da familia de
Amaryllidaceae, acidentalmente descoberto em 1950. E um produto seletivo,
competitivo e inibidor reversivel da AChE de longa atuacdo. Devido a essas
propriedades esta droga é considerada a mais efetiva no tratamento da DA, com
poucas limitacbes (INGKANINAN et al., 2001). Contém acdo moduladora sobre os
receptores nicotinicos e baixa hepatotoxicidade. No entanto, sua associacdo com
outras drogas requer cautela ja que seu metabolismo usa o sistema do citocromo
P450. Este medicamento sé foi aprovado em 2001 para o tratamento da DA, mas foi
usado ao longo dos anos para varios disturbios neuroldégicos (ENGELHARDT et al.,
2005; NASCIMENTO, 2009).

A rivastigmina, um farmaco derivado da fisostigmina, € um inibidor pseudo-
seletivo irreversivel da AChE e BChE. Esta droga mostra boa atividade e tolerancia em
pacientes com DA e nao envolvem o sistema do citocromo P450 em seu metabolismo,
reduzindo a possibilidade de ocorréncia de interagcbes medicamentosas, melhorando
cognicao e gerando efeitos neuroprotetores (SUGIMOTO et al., 2002; ENGELHARDT
et al.,, 2005). Esse farmaco tem o inconveniente de apresentar efeitos colaterias
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indesejaveis, como: nausea, vémito, diarreia, perda de apetite, tontura e tremor
(FEITOSA, 2015).

A donepezila € um medicamento da familia da N-benzil-piperidina; foi
desenvolvido, sintetizado e avaliado por uma industria farmacéutica japonesa, e
foi aprovado em 1996 para uso no tratamento da DA. E um inibidor reversivel néo
seletivo altamente competitivo da AChE, ndo apresenta efeitos adversos e melhora
significativamente os sintomas da DA (ABIB et al., 2013). No entanto, usando o sistema
do citocromo P450 em seu metabolismo, surge a desenvolvimento de interacbes
medicamentosas com outras drogas, para que sua combinacdo seja cautelosa
(ENGELHARDT et al., 2005).

Outra classe de medicamentos muito utilizada no curso da DA sédo os
antagonistas dos receptores NMDA, que possuem como unico representante a
memantina (Fig. 3), porém este medicamento ndo era padronizado na Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais- RENAME para o fornecimento gratuito através do SUS,
sendo mais utilizado em quadros de deméncia avancada; ela ja foi incorporada e
ja estd sendo fornecida pelo Ministério da Saude. A memantina possui uma vasta
utilizacdo em pacientes em estado grave de deméncia, usados concomitante ou ndo
com os medicamentos anticolinesterasicos (BRASIL, 2017).

Existe ainda outro esquema farmacolégico que inclui a rivastigmina na forma
transdérmica, que ja foi incorporado ao SUS, ja esta sendo fornecida pelo Ministério
da Saude, com proposta de fornecimento que seria para o inicio de 2018. A demora
para a adicao desse medicamento no PCDT de DA tem contribuido bastante para
0 aumento das solicitacdes via demandas judiciais, agregando ainda mais custos
financeiros para o SUS em suas diversas instancias de governo (NICE, 2011).

A terapia mais utilizada para tratar a DA sé&o os farmacos anticolinesterasicos.
Tal fato € comprovado através de estudos que avaliaram os beneficios desses
medicamentos no desempenho em testes cognitivos e de memédria como o MEEM,
no qual pacientes em tratamento para DA por 6 meses apresentaram melhora de 1,4
pontos quando comparados com aqueles em uso do placebo. Além desse resultado,
escalas que examinaram atividades da vida diaria e alteragbes comportamentais
mostraram resultados favoraveis com uso dos anticolinesterasicos, causando
diminuicdo da progresséo da perda cognitiva e aumento do fluxo sanguineo regional
cerebral, principalmente no lobo frontal (BIRKS, 2006; SHIMIZU et al., 2015).

Na figura 3 demonstra-se a interagdo de inibidores da AChE com dois de seus
sitios ativos cataliticos
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Figura 3 — Interagéo de inibidores da AChE com dois de seus sitios ativos cataliticos

Grandes esforgos tém sido realizados para a compreensao e tratamento da DA;
entretanto, a terapia atual esta longe de ser satisfatoria. De fato, embora o tratamento
realizado através da administracdo de inibidores da enzima acetilcolinesterase
(AChE) tenha consistentemente demonstrado eficacia sintomatica e reducdo na
progresséo da patologia, esses medicamentos produziram algum tipo de melhora em
aproximadamente 30-40% dos pacientes portadores da doenca de Alzheimer leve a
moderada em estudos citados por Sereniki e Vital (2008).

410 USO DA CAFEINA NA DOENGA DE ALZHEIMER

Muitas pesquisas recentes tém relacionado o uso de compostos provenientes
de produtos naturais na terapia da DA, a cafeina (1,3,7-trimetilxantina), por exemplo,
€ o alcalbide mais consumido no mundo, sendo a maior parte da cafeina consumida
proveniente do café e chocolate. Algumas propriedades como sua caracteristica
hidrofébica faz com que essa molécula tenha passagem favorecida pelo organismo,
nao havendo restricdo de acesso ao SNC pela barreira hematoencefalica.

O antagonismo exercido pela cafeina sobre os receptores de adenosina A1 e
A2A é o mecanismo pelo qual a cafeina promove seus efeitos estimulantes no SNC.
As concentragdes de cafeina obtidas ap6s uma unica xicara de café ou cha variam de
1 a 10 uM e séo suficientes para promover bloqueio significativo desses receptores
(FREDHOLM et al., 1999).

Alguns estudos confirmam a ideia de que a cafeina pode ser empregada na
prevencdo de patologias associadas ao comprometimento cognitivo demostrando
uma relacdo inversa entre consumo de cafeina e o comprometimento da memoria
associado ao envelhecimento e a Doenca de Alzheimer (RITCHIE ET AL., 2007; VAN
GELDER et al., 2007; ESKELINEN et al., 2009; GELBER et al., 2011).

O efeito benéfico da cafeina na DA também é suportado por estudos em
roedores. O tratamento com cafeina na agua durante 12 dias associado a uma unica
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injecao intraperitoneal de cafeina 30 minutos antes da administracéo i.c.v. do peptideo
ap preveniu o comprometimento da meméria nas tarefas de esquiva inibitéria e labirinto
em Y nos roedores (DALL'IGNA et al, 2007).

O efeito benéfico da cafeina sobre a memoria também ja foi relatado em
roedores idosos (COSTA et al., 2008; LEITE et al., 2011; VILA-LUNA et al., 2012;
ARENDASH, et al, 2006). Em camundongos, a cafeina e antagonistas dos receptores
de adenosina preveniram o acumulo do peptideo B-amiloide dentro e ao redor dos
vasos sanguineos cerebrais — condicéo que, se néo tratada, resulta em déficit cognitivo
(CUPINO E ZABEL, 2013; GAHR et al., 2013).

E importante salientar que o efeito benéfico da cafeina sobre a memoria e o
potencial efeito neuroprotetor obtido pelo o consumo regular de cafeina tém sido
atribuido ao antagonismo dos receptores A2A (CUNHA E AGOSTINHO, 2010; FERRE,
2008; FREDHOLM et al., 2005). Dessa forma, o antagonismo dos receptores A2A
mimetiza o efeito da cafeina sobre a preservacao da memoria, conforme observado
por estudos utilizando roedores idosos (PREDIGER et al., 2005; LEITE et al., 2011) e
modelos animais de DA (CANAS et al., 2009; DALL’IGNA et al, 2007; CUNHA et al.,
2008).

Um estudo recente, de grande relevancia, demonstrou que a delegcao genética dos
receptores A2A ou a administracao oral de antagonistas A2A promoveu protecdo em
camundongos THY-Tau22 (LAURENT et al., 2014). Esses camundongos apresentam
hiperfosforilagédo da proteina tau e, nesse estudo, a manipulagédo do receptor A2A
resultou em protecdo contra o comprometimento da memoria espacial, além de
promover a plasticidade hipocampal e reducéo da hiperfosforilagdo da proteina tau.

Como pode ser visto, a cafeina pode ser uma grande aliada no tratamento de
doencas neurodegenerativas como a DA, é importante o estudo da cafeina sobre
outras doencas relacionadas, pois é um produto bastante consumido pela populagéo,
além disso, € necessario cada vez mais o incentivo a pesquisa de novos compostos.

51 USO DE NANOTECNOLOGIA COMO FERRAMENTA NA TERAPIA DA
DOENCA DE ALZHEIMER

Os avancos recentes do uso de nanotecnologias tém si mostrado, cada vez
mais, uma importante ferramenta na neurologia. As nanoparticulas que podem ser
de origem lipidicas, poliméricas, inorganicas e de outras matrizes constituintes séo
avaliadas para entrega controlada de farmacos em condi¢bes distintas (MILITAO;
BARROQOS, 2017). As nanoparticulas que proporcionam elevada especificidade para
células endoteliais, localizadas em capilares cerebrais, podem colaborar tanto para o
diagndstico precoce quanto para o tratamento da DA. As moléculas que apresentam
a capacidade de extrapolar a barreira hemato-encefalica podem ser modificadas para
liberar de forma controlada farmacos na terapia de doengas como na DA (BRAMBILLA
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et al., 2011; SILVA, 2010).

Segundo Brambilla e colaboradores (2011) as nanoparticulas podem ser
liberadas no organismo, a partir de diferentes vias de administragcdo, contudo, a via
oral indica o provavel aumento da biodisponibilidade de farmacos usados na terapia
da DA, aumentando de forma significativa os resultados positivos.

Dentre os compostos estudados, nanoparticulas de ferro magnético, ja tiveram
sua utilizagao aprovada, como contraste em ressonancia magnética, nos EUA, devido
sua grande area superficial, sua baixa toxicidade e potencial magnético. Da mesma
forma, moléculas monocristalinas de ferro associadas ao manitol (um tipo de agucar),
mostraram-se capazes de reconhecer placas de APP, em um estudo utilizando ratos
transgénicos. Inibidores da acetilcolinesterase, tioflavina T e nanoparticulas de
ouro também obtiveram notéria forca, em estudos que visam o desenvolvimento de
tratamentos eficazes e rapidos no diagnéstico em DA (VRIES et al., 2005; WADGHIRI
et al., 2003; BRAMBILLA et al.,2011).

Por outro lado, pesquisadores tentam desenvolver a terapia celular mediada
pela utilizacdo de células-tronco que devido a seu alto potencial terapéutico, podem
reverter 0s prejuizos cerebrais desencadeados pela doenca. A excitacdo de células
pluripotentes j& existentes no tecido nervoso, através de fatores de crescimento,
propiciando a migracao dessas para locais-alvo afetados, ou mesmo, a inoculacao de
células-tronco exdgenas obtidas por culturas, s&o as principais formas de estudos atuais
para a implantacdo dessa técnica. Nesse caso, € necessario um total entendimento
da participacéo e contribuicdo da neurogénese, em individuos adultos, e do papel
das células estaminais neuronais, promovendo assim, novas expectativas de bons
resultados na busca de tratamentos eficientes contra a DA (TAUPIN, 2009; TAUPIN,
2012).

Outras tentativas incluem a obtencédo de diagnéstico precoce, por meio de
marcadores biolégicos que apresentem grande sensibilidade e especificidade, para
conseguir se detectarem alteracbes caracteristicas da doenca, nos periodos iniciais
da patogénese. Inumeras moléculas biomarcadoras estdo sendo desenvolvidas e
testadas, para assim, efetivarem a rapidez e promoverem a melhoria de vida dos
pacientes acometidos com a DA (RINGMAN et al., 2012; HUMPEL, 2011).

6 | IMUNOTERAPIA PARA O TRATAMENTO DO ALZHEIMER

A imunoterapia, € um tipo de tratamento que fortalece o sistema imunolégico do
organismo fazendo com que o corpo possa ser capaz de combater varios causadores de
doencas como virus, bactérias e até mesmo o cancer e doencas neurodegenerativas. A
imunoterapia € uma estratégia de tratamento promissora para a doenca de Alzheimer,
que utiliza anticorpos que estimulam o sistema imunitario a remover porcdes da
proteina B-amiloide que se acumula no cérebro. Pode ser um fator importante no
desenvolvimento dos efeitos neurodegenerativos da doenga de Alzheimer.
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Em um estudo realizado por Sevigny (2016) e colaboradores foi descrito o
desenvolvimento de anticorpos baseada em uma abordagem imunoteraptica por
uma selecao de clones de células B desencadeados por neo-epitopos presentes
em agregados patologicos aff. O rastreio de células B de meméria humana para
reatividade contra agregados de AR levou a clonagem molecular, sequenciacéo
e expressao recombinante de aducanumab (BIIBO37), um anticorpo monoclonal
humano que reage seletivamente com agregados A3, incluindo oligbmeros soluveis
e fibrilhas insoluveis. Em estudos pré-clinicos, observou-se que um analogo do
aducanumabe é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica, engajar seu alvo
e remover AB de cérebros de camundongos transgénicos portadores de placa. Esses
resultados levaram ao inicio dos ensaios clinicos (FERRERQO, J. et al. 2016).

Foram obtidos os resultados provisérios de um estudo randomizado controlado
por placebo, projetado para investigar a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética
e farmacodindmica de infusbes mensais de aducanumabe em pacientes com
prodrofia ou DA leve com patologia cerebral de AB confirmada por imagiologia
molecular de tomografia por emissao de positrées (PET). Juntos, os dados apbiam
o desenvolvimento adicional de aducanumabe como uma terapia modificadora da
doenca, que remove A3, para DA.

No estudo, 165 pacientes foram randomizados e tratados entre outubro de
2012 e janeiro de 2014 em 33 locais nos Estados Unidos. Para os pacientes com
um diagnostico clinico de prodromal ou DA leve foram dadas infusdes intravenosas
de placebo ou mensais aducanumab em doses de 1, 3, 6 ou 10 mg kg durante um
ano. Destes pacientes, 125 completaram e 40 descontinuaram o tratamento, mais
comumente devido a eventos adversos (20 pacientes) e retirada do consentimento
(14 pacientes): 25% do grupo placebo interrompeu comparado com 23%,
19%, 17% e 38 % dos grupos de dose de 1, 3, 6 e 10 mg kg-' de aducanumab,
respectivamente. As caracteristicas basais, incluindo medidas cognitivas, foram
geralmente bem equilibradas entre os grupos, embora o grupo de dose de 1 mg/
kg' incluisse uma proporcdao maior de pacientes com DA leve, e 0s grupos de
tratamento com aducanumabe tendessem a ter uma maior avaliacdo de Deméncia
Clinica.

O estudo mostrou que o aducanumab penetra no cérebro e diminui a AB
em pacientes com DA de maneira dependente do tempo e da dose. Dentro de 54
semanas de tratamento, 3, 6 e 10 mg/kg~' de doses de aducanumab diminuiram
significativamente o indice de captacdo do valor padrdao de consumo (SUVR) de
amiléide PET. Os pacientes que receberam placebo nao mostraram virtualmente
nenhuma mudangca em suas pontuacbes compostas médias de PET e SUVR
durante um ano, indicando que a patologia AB ja havia atingido uma assintota de
acumulacgao. Considerando que pode terlevado até 20 anos para 0 A se acumular nos
niveis desses pacientes na entrada do estudo (LIM et al., 2014), a cinética observada
de remocao do AP dentro de um periodo de 12 meses parece encorajadora para um
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tratamento modificador da doenca para pacientes com Alzheimer. Analises regionais
pré-especificadas de mudangcas no SUVR demonstraram reduc¢des dependentes da
dose estatisticamente significativas em todas as regides do cérebro, exceto para a
ponte e a substancia branca subcortical, duas areas nas quais nao se espera que as
placas de AB se acumulem.

O inicio do estudo e seus resultados sdo apoiados por extensos dados pré-
clinicos. A deteccédo nas placas parenquimatais de A ap6s uma unica administracao
sistémica confirmou que o aducanumab penetra no cérebro numa extensao suficiente
para permitir a acumulacdo nas placas AB. Isso € consistente com descobertas
anteriores que mostram que, na presenca de deposicao significativa de A, os
anticorpos de ligacao a placa podem ser detectados ligados ao alvo por um periodo
prolongado (BOHRMANN, et al. 2012; WANG, et al. 2011).

Em camundongos transgénicos, o aducanumabe se ligou preferencialmente
ao AB parenquimatoso sobre os depdsitos AB vasculares, consistente com a falta
de efeito no AB vascular ap6s administracéo cronica. O efeito das terapias com
anticorpo anti-Ap no compartimento vascular de AB pode estar relacionado a micro-
hemorragias ou edema em camundongos transgénicos e pode estar relacionado a
ensaios clinicos (BOCHE, et al. 2008).

Os dados clinicos e pré-clinicos suportam o desenvolvimento continuado do
aducanumab como tratamento modificador da doenca para DA. Os resultados do
estudo clinico fornecem um suporte robusto a hipétese biolégica de que o tratamento
com aducanumab reduz as placas cerebrais de AB e, mais importante, a hipotese
clinica de que a reducao da placa A confere beneficio clinico. Isto concorda com os
dados pré-clinicos que demonstram a penetracéo no cérebro, o envolvimento do alvo
e a depuracao dose-dependente das placas A em ratos.

71 TERAPIAS COMPLEMENTARES APLICADAS AOS PORTADORES DA
DOENCA DE ALZHEIMER

Em relacéo ao tratamento farmacolédgico da DA, diversos pesquisadores afirmam
categoricamente que, além das terapias ja descritas neste capitulo, existem outras
abordagens que podem contribuir no processo de estabilizacdo da doenga, como o
uso de antiinflamatoérios, antioxidantes, reposi¢céo estrogénica e vacina, entre outros
(ROCHA et al., 2011; MOSER, 2011).

Os agentes antiinflamatorios agem reduzindo a resposta inflamatéria no tecido
cerebral. Enquanto que os antioxidantes previnem a formac&o de radicais livres,
reduzindo o estresse oxidativo nas células e, assim, auxiliando no tratamento da DA,
exercendo um provavel efeito neuroprotetor. Da mesma forma, a terapia de reposicéao
de estrogénio também atua através de mecanismos neuroprotetores na prevencao da
DA. Os estrogénios exercem efeitos sobre varios receptores da superficie neuronal,
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promovendo a liberacdo de neurotransmissores e aumentando o fluxo sanguineo no
cérebro. Além disso, ha casos de estrogénio reduzindo a neurotoxicidade promovida
por beta-amildide (GRIMES; OPE, 2001). Em relagcédo a vacina anti-Alzheimer AT-1792,
ela foi desenvolvida para atuar diretamente nas placas amil6ides, entretanto, mostrou
efeitos adversos significativos que levaram a descontinuacdo de seu uso (WANG et
al., 2011).

Outras terapias complementares envolvem agdes empregadas pelo Ministério
da saude do Brasil no tratamento da DA em suas diferentes fases. No Relatério de
Recomendacédo da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS —
CONITEC — 118 (2014), por exemplo, foi testado o Souvenaid (figura 5) para melhora
de memoria em pacientes com Doencga de Alzheimer na fase Leve. A suplementacao
com Souvenaid foi avaliada por trés ensaios clinicos randomizados, controlados por
placebo, conduzidos pela empresa fabricante. O estudo provade-conceito SOUVENIR
| avaliou pacientes virgens de tratamento, com pacientes nas fases leve a moderada
(MEEM), com suplementacédo por 12 semanas. Os desfechos primarios foram:
alteracbes na Escala de Memoria de Wechsler (Wechsler Memory Scale Revised
— WMS-r)i e na subescala cognitiva da Escala da Doenca de Alzheimer e Doencas
Associadas (Alzheimer’s Disease and Associated Disorders - ADAS-cog) em 12
semanas. Foram observados 40% de melhora de memoria em relacao a recordacao
verbal tardia (p=0.026) no grupo tratado. Pacientes com DA na fase mais leve (MEEM
24 — 26) apresentaram melhora também na recordacéo verbal imediata. O teste
ADAS-cog, considerado padréo-ouro, ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa. Os beneficios ndo foram mantidos ap6s o periodo de extensao aberta de
12 semanas.

A continuacdo das pesquisas sobre a eficacia e tolerabilidade de Souvenaid
ocorreu com o estudo SOUVENIR Il pela empresa fabricante. O objetivo foi avaliar os
efeitos na memoria de pacientes acima de 50 anos com Doencga de Alzheimer na fase
leve (MEEM =20), ndo iniciados na farmacoterapia, em 24 semanas de suplementacéo.

O estudo SOUVENIR Il avaliou pacientes com MEEM médio de 25 em
suplementagdo com Souvenaid por 24 semanas. Os grupos apresentaram trajetéria de
evolucao diferente em relacéo ao escore-z de memdria, mas sem diferenca ao final do
acompanhamento. O estudo S-Connect, publicado apds a submissao paraincorporacgao,
avaliou pacientes com MEEM médio de 19,5 e em tratamento farmacoldgico estavel.
N&o foi observada diferenga entre os grupos apos 24 semanas de suplementa¢do com
Souvenaid em nenhum dos testes. Todos os estudos apresentaram adesao superior
a 90% e néo foram identificados eventos adversos graves relacionados ao produto.

Assim, estima-se que em relacdo ao mecanismo de acéo apresentado pelo
empresa Danone, envolve a combinacédo de nutrientes presentes neutraliza a perda
sinaptica, estimulando a formag¢ao das membranas dos neurénios, reduzindo assim o
processo patologico relacionados a Doenca de Alzheimer. Precursores nutricionais e
cofatores agem em conjunto para apoiar a formagao da membrana neuronal, mantendo
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sua funcéao, partindo-se disso, foi possivel observar uma melhora da memédria em
pacientes com Doenca de Alzheimer na fase Leve.

Pode-se considerar, entdo, que a evidéncia atualmente disponivel sobre
efichcia e seguranca do Souvenaid para melhora de memoria em pacientes com
Doenca de Alzheimer na fase leve é baseada em ensaios clinicos controlados por
placebo conduzidos pela empresa fabricante. As evidéncias de eficacia de Souvenaid
apresentadas consideradas fracas ou inexistentes e de questionavel relevancia clinica,
sem alteragdes no curso natural da doenca. Além disso, o tempo de seguimento dos
estudos foi insuficiente para avaliar a melhora dos pacientes (até 24 semanas) e 0s
poucos beneficios adquiridos durante os estudos ndao foram mantidos ao final deles.
Adicionalmente, os custos e utilidades inseridos na avaliagdo econdmica e de impacto
orcamentario possuem alto grau de incerteza.

Figura 5 -SOUVENAID produzido pela danone

8 | CONSIDERACOES FINAIS

Até a presente data os inibidores da acetilcolinesterase utilizados no tratamento
s8o os unicos farmacos que demonstraram melhorias significativas nas funcdes
cognitivas dos pacientes portadores da doenca de Alzheimer. Apesar da eficacia
comprovada desses inibidores, um portador de DA, mesmo enquanto esta sendo
tratado, é continuamente submetido a degeneracao progressiva do tecido neuronal.
Por essa razéo, outras vias bioquimicas associadas a fisiopatologia da DA tém sido
exploradas como alternativas para o tratamento dessa doenca.

Afalta de tratamentos eficazes para a DA decorre principalmente da compreensao
incompleta das causas da doencga, ou seja, decorre do carater multifatorial do
mecanismo patogénico da DAdificulta o desenvolvimento de drogas totalmente eficazes
para sua terapia. Atualmente, existem varias hipdteses que explicam os mecanismos
precoces da patogénese da DA. Os ultimos anos testemunharam um crescimento de
pesquisa sem precedentes na area de nanotecnologia, que usa métodos moleculares
e macromoleculares para criar produtos em dimensdes em microescala (nanoescala).
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Como a patologia da DA é praticamente irreversivel, as aplica¢des de tratamentos que
modificam a doenca podem ser bem-sucedidas apenas se o diagndstico precoce da
DA estiver disponivel.

Assim, varios pesquisadores continuam na busca incessante por novos
medicamentos candidatos ao tratamento da DA. Contudo, todos os farmacos
disponiveis até o momento no mercado agem apenas sobre os sintomas, o que significa
que esses tratamentos sao muitas vezes considerados insatisfatorios em vista de uma
estabilizacdo permanente da doenca ap6s o diagnéstico. Além disso, a manutencéao
do tratamento do préprio paciente ou do cuidador é muitas vezes dificil, uma vez que
esse tipo de doenca geralmente requer combinagcdes de medicamentos para alcancar
melhores resultados clinicos. E nesse aspecto que o diagnéstico precoce facilita a
manutencao da memoria e das funcdes cognitivas desses pacientes.
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RESUMO: A adesao ao tratamento é a base
para 0 sucesso de um programa terapéutico,
sendo 0 monitoramento das taxas de adesao
um elemento chave na avaliagcdo de qualidade

Pesquisa na Cadeia de Suprimentos de Plantas Aromaticas

DOENCA DE ALZHEIMER

e desempenho de um programa publico de
assisténcia. A adesdo medicamentosa é
influenciada, dentre varios fatores, pelo uso
da polifarmacia, que se caracteriza como um
problema de seguranga associada ao uso de
medicamentos e que pode culminar em um
evento denominado interagcdo medicamentosa.
O contexto descrito neste capitulo revela que
o idoso € mais fragilizado pelas comorbidades
clinicas e o uso de varios medicamentos
alteracoes
fisioloégicas inerentes a essa faixa etaria, e

- polifarméacia, apresentando
aumentando a complexidade do processo de
administragdo de seus medicamentos. Fatores
de risco para nao adesao aos farmacos na
faixa etaria idosa estdo associadas a baixa
escolaridade, complexidade dos esquemas
terapéuticos, a falta de entendimento dos
mesmos, e ainda ao esquecimento devido ao
comprometimento cognitivo.
PALAVRAS-CHAVE: adesao medicamentosa,
fatores socioeconbmicos, comprometimento
cognitivo.

DRUG ADHESION OF ALZHEIMER’S
DISEASE PATIENT

ABSTRACT: In Alzheimer disease, adherence
to treatment is the basis for the success of a
therapeutic program, and monitoring adherence
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rates is a key element in evaluating the quality and performance of a public care program.
Drug adherence is influenced, among many factors, by the use of polypharmacy, which
is characterized as a safety problem associated with drug use and can culminate in
an event called drug interaction. The context described in this chapter reveals that
the elderly people are more fragile due to clinical comorbidities and the use of various
medications - polypharmacy, presenting inherent physiological changes in this age
group, and increasing the complexity of the administration of their medications. Risk
factors for non-adherence to drugs in the elderly people are associated with low
education, the complexity of therapeutic regimens, lack of understanding of them, and
forgetfulness due to cognitive impairment.

KEYWORDS: medication adherence, socioeconomic factors, cognitive impairment.

11 INTRODUCAO

Define-se adesé&o ao tratamento como o grau de concordancia entre o
comportamento de uma pessoa em relacdo as orientacbes do médico ou de outro
profissional de saude, requerendo uma relagao colaborativa entre as partes (DEWULF
et al., 2006). Dessa forma, esse fendmeno relaciona-se ndo somente com a utilizacao
de medicamentos, mas sim com todos os outros aspectos do cuidado com a saude,
desde seguir recomendacbes de mudancas de estilo de vida ao comparecimento
as consultas ou ter acesso ao tratamento. Este fen6meno resulta da juncdo de um
conjunto de fatores individuais, do sistema de saude e do proprio tratamento em si
e apresenta uma relacao direta com os desfechos e custos na saude (OLEEN et al.,
2011).

A adesao ao tratamento € a base para o sucesso de um programa terapéutico,
sendo o monitoramento das taxas de ades&o um elemento chave na avaliacdo de
qualidade e desempenho de um programa publico de assisténcia (LIMA-DELLAMORA
et al.,, 2012). De acordo com Haider e Maxwell (2014), a adesé@o e a persisténcia
no tratamento ap6s um ano do inicio variam de 34% a 94% e de 35 % a 60%,
respectivamente. Nesse sentido, na Figura 1 sdo apresentados alguns dos fatores
que influenciam a adesao do paciente a sua terapia.
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Figura 1. Fatores que influenciam a adesédo do paciente.

A aderéncia a medicacao € um dos aspectos mais importantes em um tratamento,
podendo ser associado ao tratamento ineficaz ou falhado, aumento dos efeitos
colaterais e aumento da taxa de admissao e dos custos, fatores estes que podem ser
associados a pacientes com doencga de Alzheimer (KIM, 2013).

A doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca crbnica nao transmissivel que
acomete aproximadamente 5 a 10% da populacdo com idade superior a 65 anos e
20 a 40% daqueles com faixa etaria superior a 85 anos (FEITOSA et al., 2011). Tal
enfermidade influencia na qualidade de vida do idoso, que, nesse periodo da vida,
apresenta maior probabilidade de incapacidade funcional e mental, acarretando
limitacbes para a realizagdo de atividades béasicas da vida diaria e dificultando o
autocuidado (YAMASHITA et al., 2010). Nesse contexto, um cérebro de um portador
de Alzheimer tem menor massa cortical quanto comparado ao cérebro de uma pessoa
saudavel (Figura 2).

/ =9 \ - Atrofia cortical;

[ Cérebro Cérebro ;

| ) | |- Aumento do volume ventricular;

. Saudavel / Alzheimer ]
5_ __,// J \ - Alargamento dos sulcos cerebrais.

Figura 2. Demonstracdo em corte transversal de um cérebro saudavel e com doenca de
Alzheimer (Figura com direitos autorais concedidos por: ©2019 Alzheimer’s Association. www.
alz.org. All rights reserved. lllustrations by Stacy Jannis)..

A abordagem terapéutica que demostrou mais eficacia foi a da inibicado da
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acetilcolinesterase (AChE), enzima responsavel pela degradacédo da acetilcolina
(INOUTE; OLIVEIRA, 2004; FEITOSA, 2015). Entretanto, o grande problema para os
idosos que necessitam utilizar medicamentos de forma continua para tratar condi¢cdes
crOnicas de saude e prevenir incapacidades esta relacionado a adesao ao tratamento.
Entre esses pacientes, fatores como déficits cognitivos, sensoriais e motores;
dificuldades financeiras; falta de apoio de familiares; crencas e atitudes negativas em
relacdo aos medicamentos séo citadas como barreiras para a adeséo a medicacéo
prescrita (MARCUM; GELLAD, 2012).

A adesdo medicamentosa é influenciada, dentre varios fatores, pelo uso da
polifarmacia, que se caracteriza como um problema de seguranga associada ao
uso de medicamentos e que pode culminar em um evento denominado interacéao
medicamentosa. Estas tém sido um importante objeto de investigacdo, uma vez que
o0 aumento das doencas crOnico-degenerativas em pacientes idosos implica aumento
do consumo de medicamentos, havendo por consequéncia a iatrogenia, bem como
polifarmacia (PINHEIRO et al., 2013).

Segundo estudos realizados em Coimbra, Portugal, outro fator que influencia a
adeséo medicamentosa é o aumento da polimedicacao dos idosos, fator preponderante
na interferéncia a chamada Adeséo ao Regime Terapéutico Medicamentoso ARTM e
que se relaciona diretamente com o aumento das patologias e das co-morbilidades
clinica (MONTERRQOSO, 2015).

2| ADESAO E INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS PRESENTES COM O USO DE
DONEPEZILA, RIVASTIGMINA E GALANTAMINA E OUTROS MEDICAMENTOS

As interacbes medicamentosas com medicamentos anticolinesterasicos podem
ter consequéncias potencialmente fatais, especialmente em individuos idosos frageis.
E valido ressaltar que os idosos sdo particularmente individuos que possuem um risco
aumentado de reacOes adversas a medicamentos, considerando a comorbidade e
a consequente politerapia, bem como as mudancgas relacionadas com a idade de
farmacocinética e farmacodindmica de muitas drogas e, em alguns casos, a baixa
conformidade por comprometimento cognitivo ou alteracdo de comportamento
(PASQUALETTI et al., 2015).

O perfil farmacolégico do tratamento das sindromes demenciais é responsavel
pela maior susceptibilidade as interacées medicamentosas, uma vez que esse pode
afetar sensivelmente tanto a farmacocinética como a farmacodinadmica da maioria
dos farmacos, comprometendo a duracdo da atividade farmacol6gica, ou ainda
aumentando a toxicidade medicamentosa, o risco de reacOes adversas e interacoes
medicamentosas (KUSANO, 2009).

As intera¢des com a terapia utilizada para a DA foram verificadas, principalmente,
com medicamentos que atuam no sistema nervoso, em geral utilizado para tratamento
da depressao e de disturbios comportamentais, sendo de frequéncia bastante elevada
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(43,9%) e classificada em sua maioria como graves, seguido das intera¢des envolvidas
com medicamentos que atuam no aparelho cardiovascular, aparelho geniturinério e
hormdnios sexuais.

Geralmente, os pacientes com DA, classificados em leve a grave, sao tratados por
potenciadores cognitivos como inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) e além disso,
0s pacientes com sintomas comportamentais precisam de tratamentos especificos,
como psicoterapia e, quando os sintomas nao séo controlados, farmacoterapia. Em
particular, os medicamentos mais representados sdo medicamentos antipsicoticos de
primeira e segunda geragao, os quais apresentam alto risco de eventos adversos,
mesmo em doses modestas, e podem favorecer a progressao do comprometimento
cognitivo (PASQUALETTI et al., 2015).

A nao adesao a terapéutica medicamentosa pelo idoso € uma resposta humana
que envolve risco potencialmente negativo para sua saude e que pode afetar nao
s6 a sua vida, mas de sua familia, da comunidade e da sociedade (DIAS et al.,
2011). Em geral, 50% dos pacientes descontinuam o uso de anticolinesterasicos no
primeiro ano de uso, sem diferenca entre os medicamentos. E valido ressaltar que
existe um instrumento de medida dividido em trés dominios que identificam barreiras
a adesao quanto ao regime, as crencas € a recordacao em relacdao ao tratamento
medicamentoso na perspectiva do paciente intitulado Brief Medication Questionaire
(BMQ) (SVARSTAD et al., 1990). Um exemplo deste estudo aplicando o teste BMQ,
levando em consideragao o escore de problemas, pode ser observado na Tabela 1.

REGIME (questdes 1a-1e) 1 =sim 0 = ndo

DR1. O R falhou em listar (espontaneamente) os medicamentos prescritos no
relato inicial?

DR2. O R interrompeu a terapia devido ao atraso na dispensacgéo da
medicacao ou outro motivo?

DR3. O R relatou alguma falha de dias ou de doses?

DR4. O R reduziu ou omitiu doses de algum medicamento?

DR5. O R tomou alguma dose extra ou medica¢ao a mais do que o prescrito?

DR6. O R respondeu que “ndo sabia” a alguma das perguntas?

DR7. O R se recusou a responder a alguma das questoes?

NOTA: Escore 1 indica potencial ndo adeséo Total
Regime:

CRENCAS

DC1. O R relatou “ndo funciona bem” ou “néo sei” na resposta f?

DC2. O R nomeou as medicagbes que o incomodam?

NOTA: Escore 1 indica rastreamento positivo para barreiras de crencas Total
Crencas:

RECORDACAO

DRE1. O R recebe um esquema de multiplas doses de medicamentos (2 ou
mais vezes/dia)?

DREZ2. O R relata “muita dificuldade” ou “alguma dificuldade” em responder a
2A?

NOTA: Escore 1 indica escore positivo para barreiras de recordacao Total
Recordacoes:

Tabela 1. Teste BMQ quanto ao regime, as crencas e a recordagdo em relagdo ao tratamento
medicamentoso.
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Legenda: R = respondente NR = n&o respondente

A teoria fundamental da medida de avaliagédo da adesdo BMQ afirma que o uso
inadequado de medicamentos ocorre em uma ou em todas as formas apresentadas
na Figura 3. Ja as causas para ndo adesao medicamentosa podemos citar os fatores
individuais, tais como idade e gravidade da doenca, os relacionados aos farmacos
e 0s associados ao sistema de saude e politicas de regulacao (MORISKY; GREEN;
LEVINE, 1986; HAIDER; MAXWELL, 2014).

USO INADEQUADO DE
. MEDICAMENTO
Descuido

Esquecimento

® Interromper o medicamento
quando se sentir melhor

® Interromper o medicamento
quando se sentir pior

Figura 3. Fatores associado ao uso inadequado de medicamentos.

Em um estudo realizado com idosos integrados nas equipes domiciliares
quanto a Adesao ao Regime Terapéutico Medicamentoso (ARTM), considerando a
amostra global, verificou-se que 72,7% dos idosos estudados n&o aderem ao regime
terapéutico, ndo se verificou associacao estatisticamente significativa entre as variaveis
sociodemograficas descritas e a ARTM (MONTERROSO et al., 2015).

Bonfim (2018) avaliou 305 pacientes idosos portadores da DA, os quais recebem
medicamentos em uma farmacia de medicamentos excepcionais em Teresina, Piaui,
como resultados foi possivel observar uma disparidade entre adesdo mensurados por
distintos métodos indiretos, como o Teste de Morisky-Green (TMG) e o BMQ, o que
pode ser atribuido ao fato de medirem diversos aspectos da adeséo, da dificuldade de
controlar os fatores subjetivos relacionados ao paciente e de estabelecerem diferentes
pontos de corte para ndo adeséo. Essas questdes resultam em medidas variadas de
frequéncia de ndo adeséao ao longo do tempo (BEN, 2011).

Ainda no estudo elaborado por Bonfim 2018, a prevaléncia global de interacdes
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%), que foram, também, elevadas. Vale ressaltar que um maior
percentual encontrado de possiveis interacbes medicamentosas pode estar
relacionado, dentre outros fatores, com as maiores registros e documentacbes em
farmacovigilancia ao longo dos anos.
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Em contrapondo com os resultados anteriormente apresentados estdo os
achados publicados por Lee (2004), em que segundo suas evidéncias € menos provavel
gue a rivastigmina tenha interacdées farmacocinéticas com outros medicamentos, uma
vez que nao sofre metabolismo hepatico. J4, Forlenza (2005), afirmou que arivastigmina
nao levou a eventos adversos aumentados quando administrados concomitantemente
com 22 diferentes classes de medicamentos, incluindo antiinflamatorios, antidiabéticos,
cardiovasculares, gastrointestinais e nao esterdides em pacientes com DA participantes
de um estudo prospectivo (LEE, 2004).

Nos ultimos anos, também houve preocupacdes quanto ao risco de mortalidade
de antipsicéticos em pessoas com deméncia. A Food and Drug Administration (FDA,
United States) realizou uma meta-analise baseada em 17 dos antipsicéticos atipicos
de curto prazo em pessoas com DA, destacando um aumento significativo no risco de
mortalidade para individuos tratados com antipsicoticos atipicos em comparag¢ao com
individuos que receberam placebo (FDA, 2017).

O principal efeito das interacdes verificado nesse estudo foi o risco aumentado
de prolongamento do intervalo QT, parametro eletrocardiografico que representa
a duracdo da sistole elétrica (contracdao cardiaca), e torcao de pontos (54,9%),
especialmente para medicamentos do sistema nervoso (FDA, 2017). Tais resultados
corroboram com outros estudos que associam o uso de antipsicoticos com alteracoes
na funcéo cardiaca de pacientes com DA que séo tratados com anticolinestérasicos
concomitantemente com antipsicoticos, utilizados para controle e tratamento da
depressao ou de disturbios comportamentais associados com a deméncia.

Esses achados devem ser interpretados considerando que os farmacos
antipsicoticos podem apresentar um efeito direto no desenvolvimento de eventos
cardiovasculares como prolongamento QT, alteracao da atividade elétrica do coracao
qgue se caracteriza por um prolongamento do intervalo QT, que poderia ser piorado
pelas interagcbes medicamentosas. Em particular, o prolongamento do intervalo QTc
(intervalo QT corrigido) € relatado para uma série de antipsicoticos antigos e novos,
tais como haloperidol, levomepromazina, melperona, pimozida, quetiapina, sertindole,
tioridazina ou ziprasidona. Quando um medicamento antipsicético que afeta o
prolongamento de QTc é combinado com outro medicamento de alongamento QTc
ou drogas que diminuem a freqiéncia cardiaca, o uso concomitante pode ter efeitos
aditivos ou mesmo potenciadores (VAN NOORD et al., 2010).

Estudos sobre interacbes medicamentosas envolvendo reacdes adversas
espontaneamente relacionadas aos IAChE e consequentemente envolvendo
possiveis interacbes medicamentosas em pacientes tratados com esses inibidores
estavam associados a bradicardia (54,5 %) devido a interacdo com medicamentos
anticolinérgicos. Os eventos adversos devido a interacdes medicamentosas foram
principalmente representados por eventos cardiovasculares (bloqueio de bradicardia,
bloqueio atrioventricular e hipotensao arterial) e neuroldgicos (principalmente confusao

mental) (TAVASSOLI et al., 2007).
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A maioria das reacdes adversas cardiovasculares para IAChE pode estar
relacionada a estimulagdo do sistema nervoso parassimpatico. O sistema nervoso
parassimpatico pode afetar o coracao e a funcéo cerebral, e seu efeito no coracao &
mais complicado do que o geralmente pensado. Arritmia e sincope foram relatadas
com o uso destes inibidores (MASUDA, 2004). A inibicdo da colinesterase por IAChE
retarda a degradacéo da acetilcolina e potencia o efeito cardio-inibitério. Além disso,
aumentam a pressao arterial através dos subtipos M1 e M2 centrais dos receptores
muscarinicos (TAVASSOLI et al., 2007).

Outro impacto do uso associado de IAChE com antipsicéticos atipicos (como
olanzapina, quetiapina e risperidona) foi avaliado em um estudo clinico em 421
pacientes ambulatoriais com DA e com psicose ou comportamento agitado/agressivo.
Os autores descobriram que os antipsicéticos atipicos foram associados a piora da
funcdo cognitiva em comparacao com o placebo (VIGEN et al., 2011).

Dessa forma, considerando que os farmacos anticolinérgicos podem piorar
0 comprometimento cognitivo, eles devem ser administrados com precaugcao em
pacientes idosos, especialmente em pacientes com DA em uso de anticolinesterasicos,
considerando o antagonismo farmacoldgico existente entre eles. O efeito anticolinérgico
€ uma caracteristica de varios farmacos, como antipsicoticos, antidepressivos, anti-
histaminicos, broncodilatadores e medicamentos para a incontinéncia urinaria que
freqUentemente sao prescritos para pacientes com Alzheimer (PASQUALETTI, 2015).

O segundo efeito mais presente correspondeu a utilizagdo simultadnea de beta-
bloqueadores com rivastigmina que pode resultar em bradicardia aditiva (3,9%), efeito
vagotbnico relacionado com a diminuicdo da frequéncia cardiaca, especialmente
para medicamentos do aparelho cardiovascular. Alguns autores determinaram que
a incidéncia 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 diferenca nédo tenha significado estatistico (MORGANROTH, 2002; BORDIER et
al., 2013).

O uso de donepezila com agentes redutores de convulsdo resultando em
limiar de ataque reduzido foi o terceiro efeito mais frequente (3,2%) nas interacoes,
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 fragil do que outros
pacientes de outras faixas etarias e pode estar mais em risco devido a reacdes adversas
dos antiepilépticos, mesmo em doses padrdo, devido a eliminacéo dessas drogas, a
reducéo fisioldgica na taxa de metabolismo do farmaco e ao préprio limiar reduzido
de convulsdes, que sdo eventos provaveis de acontecer no paciente susceptivel a
interacdes medicamentosas, relacionada muitas vezes pela polifarmacia. Neste
conjunto, o uso da polifarméacia é especialmente um problema porque aumenta o risco
de interacbes medicamentosas e até mesmo as mortes relacionadas com drogas
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(BRODIE et al., 2013).

Somado a esse efeito, as drogas antiepilépticas com propriedades indutoras
de enzimas, tais como carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, podem promover
interacbes medicamentosas particularmente relevantes para pessoas idosas
com epilepsia ou que estao utilizando mdultiplos medicamentos para tratar suas
comorbidades como acidente vascular cerebral, doencas cardiovasculares e disturbios
neurodegenerativos, cbem como a DA. Esses antiepilépticos que induzem enzimas
podem reduzir os niveis de drogas como donepezila, galantamina e warfarina, o que
€ uma razéao adicional para o cuidado, uma vez que essa associa¢éo podera reduzir a
acao de drogas anticolinesterasicas (ASSIS et al., 2014).

31 RELACAO ENTRE A ADESAO E INTERACOES MEDICAMENTOSAS

No que se refere a adesdo medicamentosa, houve associacdes estatisticamente
significativas com deméncia ou declinio cognitivo, escolaridade e capacidade funcional
para atividades instrumentais da vida diaria. Pacientes com a DA nao alfabetizados,
com dependéncia total para atividades instrumentais e com nivel grave de deméncia
apresentaram prevaléncias 9,9%, 7,4% e 8,3% maior de baixa adesao, nesta ordem,
em comparagao aos que apresentaram caracteristicas contrarias.

Estudos associaram a n&o-adesdo ao declinio cognitivo ou nivel grave de
deméncia. Com o processo natural de envelhecimento, o declinio cognitivo se destaca
como fator limitador para administracédo e adesdo medicamentosa, uma vez que a
adeséo adequada ao tratamento das doencas incidentes nessa faixa etaria pode ser
desfavorecida em razéo do déficit cognitivo e baixo nivel de escolaridade (ARRUDA,
2015). Alguns dos fatores de risco para ndo adesdo aos farmacos na faixa etéaria
idosa estéo relacionados a menos anos de estudo, a complexidade da terapia e ao
esquecimento por perda cognitiva (Figura 4), fatores esses que estao associados entre
si e interferem diretamente na baixa adeséo.

Baixa escolaridade

¢

Complexidade dos esquemas
BAIXAADESAQ terapéuticos ¢ a falta de
entendimento dos mesmos

&

Esquecimento devido ao
comprometimento cognitivo

Figura 4. Fatores de risco para ndo adesédo aos farmacos na faixa etaria idosa.




Segundo a escolaridade esta diretamente relacionada ao autocuidado, ou seja,
quanto mais baixa a escolaridade, menor o autocuidado. Em raz&o das limitacoes
funcionais que modificam os aspectos fisicos e cognitivos do idoso, a pratica de
atividades de autocuidado relacionadas a saude torna-se deficiente (BARBUI;
COCCO, 2002). Entre as praticas relacionadas ao autocuidado, esta a adocdo de
habitos saudaveis de estilo de vida e a realizagdo de atividades instrumentais da
vida diaria (dentre elas o uso de medicamentos), que esta relacionada a prdpria
capacidade funcional do individuo. Nesse caso a prdpria adesdo ao tratamento é um
dos componentes de autocuidado relacionado a saude (ARRUDA, 2015).

O impacto da falta de adesdo aos tratamentos de doentes crbnicos, além de
afetar a saude do individuo, tem reflexos econémicos para o sistema de saude, pois
em muitos casos pode resultar em maiores custos com hospitalizagdes, que incluem
0 manejo das complicacbes de longo prazo. A falta de controle de uma doenca n&o
deve ser inteiramente atribuida a ndo adeséao a terapia medicamentosa, mas também
as fragilidades das relagdes profissionais-pacientes, assisténcia ineficiente, mudancas
nos habitos de vida, na alimentacéo e realizacao irregular de atividade fisica (TORRES;
PACE; STRADIOTO, 2010).

N&o foram identificadas associacgdes significativas entre adesdo medicamentosa
e idade, sexo, situacdo conjugal, renda individual, atendimento a saude, exercicio
fisico, tempo de diagnodstico da doenca, problemas de saude, familiares portadores da
DA, uso de plantas medicinais, alteragdes do comportamento, reacdes adversas ao
medicamento, atividades basicas da vida diaria e presenca de sintomas depressivos.

Gellad (2011) e Rajpura (2014) afirmam que fatores relacionados ao estilo de vida,
como habitos alimentares, atividade fisica, tabagismo, alcoolismo e caracteristicas
sociodemograficas (sexo, idade, renda, situagao conjugal), interferem no estado de
saude fisica e mental do idoso e podem estar associados a adesdo medicamentosa
dessa populacédo. Nesse contexto, a adesdo medicamentosa nédo deve ser vista
como um fenémeno isolado e sim, levando-se em consideragao todo o contexto das
caracteristicas individuais, sociais, processo de cuidado e sistema de saude no qual 0
sujeito esta inserido.

No que concerne as interacoes medicamentosas, foram identificadas associacdes
com o tipo de atendimento a saude e presenca de outros problemas de saude.
Pacientes com doenca de Alzheimer que utilizam servigos publicos ou mistos e com
outros problemas de saude somados apresentaram prevaléncias 30,8% e 38,6% maior
de interagao medicamentosa em comparacao aos demais.

Em uma avaliacdo de interacées medicamentosas de idosos hipertensos também
foi encontrado que o numero de medicamentos apresentou correlacéo estatisticamente
significativa (p < 0,05) com a presenca de comorbidades ou outros problemas de
saude (r=0,314; p=0,0483), e com as interacbes medicamentosas (r=0,711; p=0,001),
ou seja, uma relacdo diretamente proporcional entre o0 numero de medicamentos
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utilizados pelos pacientes e comorbidades e o numero de interacées medicamentosas
(PINTO et al., 2014).

O contexto descrito revela que o idoso € mais fragilizado pelas comorbidades
clinicas e o uso de varios medicamentos - polifarméacia, apresentando alteracées
fisioldgicas inerentes a essa faixa etaria, e aumentando a complexidade do processo
de administracdo de seus medicamentos, aumentando, dessa forma, o potencial para
ocorréncia de interagbes medicamentosas, com comprometimento da seguranga dos
referidos pacientes no uso dos medicamentos (CASTILHO, 2016).

Esse grupo etério, habitualmente, apresenta varias doencgas crbnicas que levam
ao fenbmeno da polipatologia e, consequentemente, a uma alta taxa de utilizagao
de servicos de saude e o emprego de multiplos 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 interacoes
medicamentosas. O consumo de multiplos medicamentos contribui para a ocorréncia
de interagbes medicamentosas nédo desejaveis (SECOLI, 2010; OBRELI et al., 2012;
LEA et al., 2013).

Em um estudo recente realizado por Neto e colaboradores (2017), avaliou-se
as potenciais interagcdes medicamentosas em pacientes ambulatoriais de um setor
publico em Sao Paulo e encontrou resultados semelhantes a esse estudo, observou-se
um consideravel numero de interagcbes medicamentosas, ao todo foram identificadas
346 ocorréncias. Outro fator a levar em consideragdo no atendimento ambulatorial,
sobretudo no setor publico, é a dificuldade de se estabelecer a comunicagéo entre
o farmacéutico e o profissional prescritor, visto que uma grande parte dos pacientes
€ atendida externamente, nos servicos publicos ou privados, e encaminhados
posteriormente para o ambulatério.

Nesse estudo, pacientes com doenca de Alzheimer que utilizam servigos publicos
ou mistos (publicos e privados) tiveram uma prevaléncia de 30,8% maior da ocorréncia
de interagdes medicamentosas, fato esse que ndo deve ser explicado de forma
isolada, mas que, de alguma forma pode estar associado as deficiéncias de estrutura,
recursos humanos, baixo investimento financeiro para contratacao e capacitacao de
profissionais capacitados da equipe multidisciplinar para acompanhamento do paciente
com DA. Somado a isso esta o fato de que caso o paciente atendimento misto a saude
(setor publico e privado) e, por esse motivo, possa ndo haver o acompanhamento
necessario em relacéo a terapia medicamentosa prescrita algumas vezes por diferentes
especialidades médicas e por servigcos publicos diferentes e também se levando em
consideracao a alta prevaléncia de comorbidades clinicas associadas a DA.
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RESUMO: As interagdes medicamentosas
(IM) s&o definidas como alteracbes no
efeito terapéutico de um medicamento
pela administracdo concomitante de outro
medicamento. As IM podem ter consequéncias
potencialmente fatais, especialmente em
individuos idosos frageis. No estudo realizado
em Teresina-Piaui com idosos portadores da
doenca de Alzheimer, utilizou-se o software
Micromedex® Healthcare Series, com base
na classificagdo Anatomic  Therapeutic
Chemical Code (ATC). Fez-se analise das
interac6es medicamentosas entre os farmacos
anticolinesterasicos utilizados para doenca
de Alzheimer (Donepezila, Rivastigmina
e Galantamina) e demais medicamentos
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dos pacientes. Neste estudo os resultados
demonstraram a prevaléncia geral de reagcbes
adversas a terapia medicamentosa para doenca
de Alzheimer foi de 18,0%, distribuida entre
reacoes a Rivastigmina (4,6%), Galantamina
(4,9%) e Donepezila (8,5%). Os estudos com
as IM sao de grande importancia visto que
estas podem potencializar o efeito terapéutico,
reduzir a eficacia do medicamento, induzir
reacOes adversas, ou mesmo n&o provocar
nenhuma modificagcdo no efeito desejado do
medicamento.
PALAVRAS-CHAVE:
medicamentosas,

interacdes
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
Alzheimer’s disease

used for (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

11 INTRODUCAO

As interagcdes medicamentosas (IM) sdo definidas como alteragdes no efeito
terapéuticode ummedicamentopelaadministracdo concomitante de outromedicamento.
Ocorrem, também, pela presenca de alimento, bebida ou agentes quimicos ambientais.
Elas podem modificar muitos processos no corpo e potencializarem ou diminuirem
o efeito dos farmacos envolvidos, além de causar reacbes adversas, baixa adesao
a medicacao e até a morte (GAGNE; MAIO; RABINOWITZ, 2008; PIRMOHAMED,
2010; SILVA, 2013). As interacbes medicamentosas tém sido um importante objeto de
investigacéo, umavez que o aumento das doencgas crénico-degenerativas em pacientes
idosos implica aumento do consumo de medicamentos, havendo por consequéncia a
polifarmacia e a iatrogenia. Os idosos com deméncia, todavia, estdo mais susceptiveis
a polifarmacia devido a idade avancada, presenca de outras condicoes patoldgicas,
dependéncia funcional e fragilidade (PINHEIRO et al., 2013).

Desse modo, as IM envolvem o desfecho farmacoldgico ou resposta clinica
decorrente dos efeitos e/ou da toxicidade de um medicamento que € modificado pela
acao de outro, administrado de forma concomitante ou antecipadamente ao primeiro. A
gravidade e a consequéncia das IM estéo associadas a variaveis como comorbidades
clinicas, quantidade e caracteristicas dos farmacos (CUENTRO et al., 2014; LEAO;
MOURA; MEDEIRQOS, 2014; SECOLI, 2010).

As IM, por sua vez, podem resultar em um tipo de reacéo adversa do medicamento
e sao consideradas como um problema de saude publica relevante, que causam um
grande numero de internagdes hospitalares na populacéo idosa, podendo ser atribuido
erroneamente a historia patoldgica natural (FOKTER; MOZINA; BRVAR, 2010; RANG;
DALE, 2011).

As IM podem ter consequéncias potencialmente fatais, especialmente em
individuos idosos frageis (MALLET, SPINEWINE, HUANG et al., 2007). De fato, os
idosos sé&o considerados um risco aumentado de reagcdes adversas a medicamentos
considerando a comorbidade e a consequente politerapia, bem como as mudancas que
se relacionam com a idade, farmacocinética e farmacodinamica de muitas drogas e, em
alguns casos, a baixa adesao por deficiéncia cognitiva ou alteracdo do comportamento,
envolvendo problemas psicol6gicos (HANLOW et al., 2003; GURWITZ et al., 2003)

As interagcdes medicamentosas sao baseadas na sua gravidade, possuem um
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tempo de inicio e caracterizam-se por mecanismos diferentes, levando em consideragcao
uma documentacéo cientifica. Exemplo:

21 DOCUMENTACAO

Tem
Gravidade Mecanismo empo de

inicio

Graves Boa Farmacodinamico | Tardio
Leves Desconhecido

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

a. Alguma vez, vocé esqueceu de tomar seu remédio?
b. Vocé as vezes se descuida de tomar seu medicamento?
c. Quando vocé se sente bem alguma vez deixa de tomar seu remédio?

d. Quando vocé se sente mal com o remédio, as vezes vocé deixa de toma-lo

- ADESAO MEDICAMENTOSA: BRIEF MEDICATION QUESTIONNAIRE-
BMQ: Perguntas quanto ao Regime, Crencas e Recordag¢ao do uso do me-
dicamento.

O uso de regimes com adicao de varios medicamentos entre a populacéo
geriatrica aumentou potencialmente ao longo dos ultimos anos, embora os beneficios
dos medicamentos sejam sempre acompanhados de danos potenciais, por exemplo,
reacdo adversa devido a interacdo medicamentosa, mesmo quando prescrito em
doses recomendadas (MALLET, SPINEWINE, HUANG et al., 2007; HANLON et al.,
2003).

Nesse contexto os idosos com deméncia estdo mais susceptiveis a
polifarmacia devido a idade avancada, e tendo em vista que sao afetados por outras
doencas relacionadas a idade, como hipertensdo sistémica, doenca cardiaca,
dislipidemia, diabetes, artrite, insuficiéncia renal, alteracdo endocrina, neoplasia,
etc. e, consequentemente, recebem varios medicamentos, constituindo assim uma
polifarmacia (HEUN et al., 2013).

No cuidado a saude, o processo de utilizacdo de medicamentos merece
destaque importante por seus altos custos e, conseguinte, aumento dos riscos
associados. A polifarmacia aliada as alteracbes fisicas, fisiolégicas, bioquimicas,
farmacocinéticas e farmacodinamicas, comuns do processo de envelhecimento, tornam
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os idosos um grupo vulneravel aos efeitos negativos dos medicamentos (BALDONI, A.
O; PEREIRA, L.R.L; 2011; OLIVEIRA; OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2014).

O perfil farmacoldgico do tratamento das sindromes demenciais é responsavel
pela maior susceptibilidade as IM, uma vez que esse pode afetar sensivelmente
tanto a farmacocinética como a farmacodinamica da maioria dos farmacos,
comprometendo a durac&o da atividade farmacoldgica, ou ainda aumentando a
toxicidade medicamentosa e o risco de reac¢des adversas (PINHEIRO et al., 2013).

Por uma variedade de razdes, como aumento da sensibilidade a certos efeitos
adversos, dificuldade potencial de aderir a um regime, capacidade reduzida de
reconhecimento e um grande numero de eventos adversos, o risco de reacao adversa
causada por IM pode ser menos favoravel em pacientes com DA em comparagao com
aqueles sem manifestacdao de deméncia (SMALL et al., 1997).

Dessa forma o gerenciamento da deméncia € um desafio importante para
profissionais de saude e cuidadores. Em pacientes com cogni¢ao prejudicada, reducéo
de adeséo, polimerizacdo e aumento da sensibilidade as drogas, por exemplo, com
propriedades anticolinérgicas podem ser fatores de risco para reacdes adversas aos
medicamentos em pacientes com doenca de Alzheimer em uso de anticolinesterasicos
(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).

31 ESTUDO DE CASO

Em estudos realizados com foco “analise de interacdo medicamentosa”, Bonfim
(2018), utilizou a analise “ Interacdo medicamentosa — Micromedex”.

No estudo supracitado, para analise das interagcdes medicamentosas entre
os farmacos anticolinesterasicos utilizados para doenca de Alzheimer (Donepezila,
Rivastigmina e Galantamina) e demais medicamentos do paciente, utilizou-se o
software Micromedex® Healthcare Series, com base na classificacdo Anatomic
Therapeutic Chemical Code (ATC). A classificacdo ATC é uma classificacao
internacional recomendada pela Organizacdao Mundial de Saude, que consiste em
classificar os farmacos em diferentes grupos e subgrupos (niveis), de acordo com
o0 6rgao ou sistema sobre o qual atuam e segundo suas propriedades quimicas,
farmacologicas e terapéuticas, podendo os subgrupos chegar até o quinto nivel, que
corresponde a substancia ativa propriamente dita (CASTRO, 2000).

Os grupos principais da classificacdo ATC sao: (A) aparelho digestivo e
metabolismo, (B) sangue e orgaos hematopoieticos, (C) aparelho cardiovascular, (D)
medicamentos dermatolégicos, (G) aparelho génito-urinario e hormonas sexuais, (H)
preparados hormonais sistémicos, excluindo horménios sexuais, (J) antinfecciosos
gerais para uso sistémico, (L) agentes antineoplasicos e imunomoduladores, (M)
sistema musculo-esquelético, (N) sistema nervoso, (P) produtos antiparasitarios,
insecticidas e repelentes, (Q) uso veterinario, (R) aparelho respiratério e (S) 6rgaos
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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 interacdo 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 identificacdo de
possiveis erros de digitacdo. Foram processados no software IBM® SPSS®, verséao
21.0, e foram calculadas estatisticas descritivas, como médias, desvio padrdao, minimos
€ maximos para as variaveis quantitativas; e frequéncias, para as qualitativas.

Para a analise inferencial, foram realizados o Teste Qui-Quadrado de Pearson
e Teste Exato de Fisher. Para as associa¢des significativas, foi calculada a Razéo de
Prevaléncia (RP) e seu respectivo intervalo de confianca (IC). Para a dicotomizacao de
variaveis quantitativas, foi considerado o valor da mediana da distribuicdo de valores.
Os percentuais da tabela de contigéncia* foram calculados em relacao ao total da
amostra. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

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

ATC Efeito n %
Uso de donepezila com agentes redutores de convulséo 1 03
Aparelho digestivo e resultam em limiar de ataque reduzido;
metabolismo Uso simultaneo de beta-bloqueadores com rivastigmina
. . e 1 0,3
podem resultar em bradicardia aditiva;
Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e tor¢éo 7 53
de pontos com o uso de anticolinesterasicos; ’
carAdi)e:/rslsrc]:?Jlar Uso simultaneo de beta-bloqueadores com rivastigmina 11 36
podem resultar em bradicardia aditiva; ’
Aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidblise com o 1 03
uso de anticolinesterasicos; ’
. Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torgéo 3 10
Aparelho genito- de pontos com o uso de anticolinesterasicos; ’
urinario e hormonas
sexuais Interferéncia nos efeitos colinérgicos de donepezila aumenta > 07
riscos de convulséo; ’
N _ Aumento da exposicdo de medicamentos 1 03
Anti-infecciosos anticolinesterasicos ’
gerais para uso
sistémico Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e tor¢do 1 03
de pontos com o uso de anticolinesterasicos ’
Sistema musculo- Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torgéo 1 03
esquelético de pontos com o uso de anticolinesterasicos; ’
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Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e tor¢éo

o . 124 50,0
de pontos com o uso de anticolinesterasicos;
Uso de donepezila com agentes redutores de convulséo 9 59
resultam em limiar de ataque reduzido; ’
Sistema nervoso Interferéncia nos efeitos colinérgicos de donepezila aumenta 1 03
riscos de convulséo; ’
Aumento da concentragéo plasmatica de 1 03
anticolinesterasicos; ’
Aumento da exposi¢cdo de medicamentos 5 16
anticolinesterasicos; ’
Aparelho respiratério Risco aumentado de prolongamentq do_ mterveglo_ QT.e torcao 5 0.7
de pontos com o uso de anticolinesterasicos;
Risco aumentado de prolongamento do intervalo QT e torgéo 1 03
o de pontos com o uso de anticolinesteréasicos; ’
Varios L .
Aumento da exposi¢cdo de medicamentos 1 03

anticolinesterasicos.

Legenda: ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code

Tabela 1 - Efeitos das possiveis interagbes medicamentosas conforme classificagdo Anatomical
Therapeutic Chemical Code e saida do Micromedex® para os pacientes com doenca de
Alzheimer (n=305). Teresina, PI, Brasil, 2017

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

Nos resultados encontrados no nosso estudo as reacgOes adversas relatadas
pelos cuidadores dos pacientes com doenca de Alzheimer foram mais prevalentes
na utilizacdo dos medicamentos Donepezila (8,5%) e Galantamina (4,9%), em que
algumas reacgdes citadas eram coexistentes no uso dos dois medicamentos, tais
como reacOes adversas inseridas em disturbios do sistema nervoso, alteracbes
gastrintestinais e alteragcbes cardiacas.

Esses dados corroboram com as afirmagcdes de Pereira e Marinho (2015), do
Instituto de Psiquiatria do Rio de Janeiro, de que as reacOes adversas mais comuns
aos anticolinesterasicos incluem nausea, vémito, tontura, diarréia, anorexia e perda
de peso, que tendem a ser mais frequentes quando o paciente inicia a medicacao ou
passa para uma dosagem maior e desaparecem gradualmente com a manutencéo
do tratamento. Outros efeitos colaterais possiveis sdo bradicardia, sincope, insénia,
pesadelos, agitacéo, fadiga e vertigem (PEREIRA, MARINHO, 2015).

Comparativamente a esses dados segundo informacdes registradas pela ANVISA
(2017), o medicamento Galantamina podera apresentar reacbes muito comuns como
disturbios gastrintestinais; incluindo nauseas e vémitos, sendo mais provaveis de
ocorrer nas primeiras semanas de tratamento ou quando a dose é aumentada. Cita-se
como reagdes comuns os disturbios do metabolismo e da nutricdo, como a diminuigéo
do apetite; disturbios do sistema nervoso, tais como vertigem, cefaleia, tonturas, dor
de cabeca), tremor, insénia, agitacao); disturbios cardiacos: bradicardia (batimentos
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cardiacos lentos) e disturbios gastrintestinais: diarreia, dor abdominal, dor no abdémen
superior, dispepsia (indigestao) e desconforto abdominal.

No que concerne ao medicamento Donepezila, a ANVISA (2017) preconiza
que as reacOes adversas muito comuns encontradas geralmente séo as alteracoes
gastrintestinais (que ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), como nauseas e vomitos, diarréa, tontura e perda de apetite e alteragdes
cardiovasculares (reducéo da frequéncia cardiaca — bradicardia e desmaios), dados
que vao de encontro com os achados do nosso estudo.

Ainda na pesquisa realizada por Bonfim (2018) em estudo com 305 pacientes
portadores da DA, a prevaléncia global de reacbes adversas ao tratamento para A
DA foi de 55 (18,0%). As reagdes a Donepezila aconteceram em 26 (8,5%) pacientes,
sendo relatados: tonturas 9 (3,0%), falta de apetite 6 (2,0%), vOmitos 5 (1,6%), diarreia
4 (1,3%), fraqueza 3 (1,0%), agitacao 2 (0,7%), nauseas 2 (0,7%), sonoléncia 2 (0,7%),
insénia 1 (0,3%) e sudorese 1 (0,3%).

Dentre as reacbes adversas a Galantamina, com prevaléncia de 15 (4,9%),
destacaram-se: vomitos 10 (3,3%), nauseas 5 (1,6%), falta de apetite 3 (1,0%), boca
amarga 1 (0,3%), insénia 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 convulsdo 1 (0,3%).

Reacbes adversas a Rivastigmina foram identificadas em 14 (4,6%) pacientes,
sendo mencionados: vomitos 6 (2,0%), tonturas 5 (1,6%), diarreia 3 (1,0%), nauseas 3
(1,0%), delirios 1 (0,3%) e falta de apetite 1 (0,3%) (grafico 1).

A prevaléncia global de reacdes adversas ao tratamento para o Alzheimer foi de
55 (18,0%). As reacdes a Donepezila aconteceram em 26 (8,5%) pacientes, sendo
relatados: tonturas 9 (3,0%), falta de apetite 6 (2,0%), vOmitos 5 (1,6%), diarreia 4
(1,3%), fraqueza 3 (1,0%), agitacao 2 (0,7%), nauseas 2 (0,7%), sonoléncia 2 (0,7%),
insénia 1 (0,3%) e sudorese 1 (0,3%).
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Grafico 1 - Distribuicdo das reagdes adversas a medicacao para o Alzheimer utilizada pelos
pacientes (n=305). Teresina, PI, Brasil, 2017
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41 ENTENDENDO AS INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES COM
ALZHEIMER

Os idosos com sindromes demenciais estdo expostos a protocolos de
tratamento prolongados, os quais requerem uma terapia de multiplos farmacos. A
utilizacéo de cinco ou mais medicamentos em associagcao se configura como um dos
problemas de seguranca relacionado ao uso de medicamentos, porque é responsavel
pelo aumento do risco e da gravidade das reacdes adversas a medicamentos e pode
precipitar interacdo medicamentosa, causar toxicidade cumulativa, ocasionar erros de
medicacao, reduzir a adesao ao tratamento e elevar a morbi-mortalidade (SECOLI,
2010; PINHEIRO, CARVALHO e LUPPI, 2013) As intera¢cdes medicamentosas séao
mais provaveis nos idosos porque tendem a usar varios medicamentos. Somado a isso,
ter varios prescritores provavelmente aumenta o risco de interagcdes medicamentosas.
Esta sensibilidade aumentada aos efeitos de drogas € frequentemente exibida como
reacoes adversas (RODRIGUES, de OLIVEIRA, 2016).

Considerando o inicio tardio da DA, a principal alteracdo farmacocinética das
drogas, observada em pacientes com Alzheimer, € semelhante aquelas descritas na
populacéo idosa. Essas alteragbes ocorrem por varias condi¢cdes relacionadas aos
pacientes, como determinantes genéticos e alteragcbes relacionadas a idade, como:
aumento da proporcao de tecido adiposo, retardando eliminacao de farmacos que se
difundem amplamente no tecido adiposo, redu¢ao na quantidade de agua corporal total
e da massa muscular, com consequente aumento sérico de farmacos hidrossoluveis,
decréscimo no fluxo sanguineo hepatico e da capacidade de metabolizagdo com
reducéo total da depuracdo das drogas, e aumento da duracdo de seus efeitos
(MANGONI, JACKSON 2004; PASQUALETTI et al., 2015). No entanto, as alteracdes
orgéanicas mais significativas nos idosos ocorrem nos rins em envelhecimento, onde a
perda de glomérulos é acompanhada por uma diminui¢cdo do fluxo plasmatico renal,
aumentando o tempo de excrecdo de alguns farmacos. Essas alteracdes afetam a
farmacocinética das drogas, e contribui para uma exacerbacéo das consequéncias
das interagbes medicamentosas (GINSBERG et al., 2005).

51 MECANISMOS DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As IM podem potencializar o efeito terapéutico, reduzir a eficacia do
medicamento, induzirreagdes adversas, ou mesmo nao provocar nenhumamodificacéo
no efeito desejado do medicamento (HOEFLER, WANNMACHER, 2010). Essas
interacdes podem em sua maioria ser classificadas como interagdes farmacocinéticas
e farmacodinamicas (Figura 1). (THOMPSON, 1979)

Por definicdo, as interagbes farmacocinéticas envolvem alteragdes na
concentracao plasmatica de um farmaco por interferirem no padrdao de absorcgao,

Acompanhamento Farmacoterapéutico e Suas Implica¢des na Terapia da Doenca de Capitulo 5
Alzheimer




distribuicdo, metabolismo e excrecdo de um medicamento (HOEFLER,
WANNMACHER, 2010).

Alimentos
Bebidas;
Suplementos;
Fitoterapicos;
Outros farmacos

S SR

Interacdes Farmacocinéticas

Interacoes Farmacodinamicas

Distnibuigdio | Metabolismo
| |
Competicdo por Indugfio ou Inibigdo Ii
proteinas plasmaticas das CYP ' — oy
: 1 Atividade farmacologica
Absorgdo - alterada;
‘ | i Reaciies adversas
hexacha o pH ssbomAral Alteracdo no pH da urina; .
na excregdo tubular;

quelagdo;
Alteracdo na motilidade
gastrointestinal

adsorgiio, ‘

Alteracio no fluxo sanguineo

Figura 1- Principais mecanismos de interacdes farmacocinéticas e farmacodinamicas

Absorcao: A absorcao é o primeiro processo da farmacocinética. Em geral, os
medicamentos necessitam de absorcdo para ter um efeito. Drogas administradas por
via oral devem ser absorvidas através do estbmago e / ou intestino para alcancar
0 sangue e serem entregue no sitio de acédo. A presenca de alimentos, drogas ou
outros produtos quimicos co-administrados podem reduzir a absor¢céo de um farmaco
pela formacdo de complexos insoluveis(quelagcao), por alteracbes no pH gastrico,
ou alteragcbes na motilidade gastrointestinal (BUSHRA, ASLAM, e KHAN, 2011;
GUJJARLAMUDI, 2016).

Algumas drogas requerem um ambiente acido ou basico para absorcéo.
Drogas que diminuem a acidez estomacal podem alterar a absor¢cdo de drogas
que sé@o melhor absorvidas em um ambiente acido, reduzir sua biodisponibilidade
e eficacia (MANALLACK et al., 2013). Ha ainda drogas que alteram o tempo de
transito gastrointestinal, como exemplo podemos citar as drogas com propriedades
anticolinérgicas, muitas vezes prescritas a pacientes idosos e com deméncia, estas
retardarédo a motilidade gastrointestinal e consequentemente a absorcédo dos IAChE
(DELAFUENTE, 2003; LOPEZ-ALVAREZ, 2015).

Distribuicdo: difere entre os medicamentos e depende de fatores como
solubilidade lipidica e fluxo sanguineo para o tecido especifico. Orgédos que recebem
maior fluxo sanguineo, como o figado, coracéo, e rim recebem maiores quantidades
de droga mais rapidamente do que 6rgaos com menor fluxo sanguineo, como musculo,
gordura e tecidos periféricos (MANGONI, 2004). A distribuicdo do farmaco é afetada
pela inibicdo competitiva para sitios de ligagcao de proteinas plasmaticas e teciduais
quando as drogas sdo co-administradas, com aumento da fracdo que é responsavel
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pela atividade farmacologica (PALLERIA et al., 2013). Outro agravante do aumento
da biodisponibilidade de farmacos em idosos € o aumento da porosidade da barreira
hemato-encefalica, afetando assim a distribuicdo de drogas no tecido do sistema
nervoso central (SNC) (DELAFUENTE, 2003). O processo de biotransformacéo
e eliminacdo da droga esta suscetivel a sofrer interferéncia de alimentos, e outras
drogas (PALLERIA et al., 2013).

Metabolismo: Alteracbes morfo-anatémicas no figado, como reducéo do fluxo
sanguineo e mudancas na atividade enzimatica, alteram o metabolismo das drogas
e é responsavel pelas principais interacbes medicamentosas em pacientes idosos
(HILMER, SHENFIELD & LE COUTEUR, 2005; WYNNE, 2005).

No figado o metabolismo dos xenobibticos ocorre em basicamente duas fazes,
classificadas como metabolismo fase | e fase Il. Onde o farmaco livre (ndo complexado
a proteinas) torna-se mais hidrossoluvel, a fim de ser eliminado. A alteracdo mais
frequente envolve o metabolismo de fase |, 0 sistema oxidativo, mas pouca ou nenhuma
mudancga ocorre nos processos conjugativos, de fase Il (BIBI, 2008; TANIGUCHI,
GUENGERICH, 2009). As isoenzimas do citocromo p450 (CYP) sdo importantes para
o metabolismo oxidativo no figado, as comumente envolvidas no metabolismo de
xenobibticos sao CYP 3A4, CYP2D6 e 1A2. (MCDONNELL, DANG, 2013; ZANGER,
SCHWAB, 2013). A interacao droga-droga pode resultar na inducado dessas enzimas
com reducdo da concentracéo plasmatica do farmaco, devido ao aumento do seu
metabolismo, ou pode resultar numa inibicdo, geralmente causada por ligacdo
competitiva no local de ligacdo de uma enzima, resulta no efeito contrario, ambos
com sérios riscos de toxicidade e efeitos adversos. Diferentes enzimas metabolizam
diferentes drogas. Contudo, um farmaco pode ser metabolizado por véarias enzimas,
dai ocorrerem as interacées (TANIGUCHI, GUENGERICH, 2009; PALLERIA, 2013).

Excrecéo: Drogas hidrofilicas e ionizadas sdo mais facilmente excretados pelo
corpo. A principal forma de excrecdo de drogas é renal, através de 3 processos:
filtracdo glomerular, secrecéo tubular e reabsor¢cdo tubular (WHALEN,FINKEL e
PANAVELIL, 2015). A funcé&o renal diminui com a idade, cerca de 1% ao ano durante a
idade adulta, além disso outros farmacos podem reduzir a taxa de filtracdao glomerular,
resultando na excrecéao retardada de drogas que sao eliminadas pelos rins (MANGONI,
JACKSON, 2004; LEUCUTA, VLASE, 2006). Drogas lipofilicas nao ionizadas sao
reabsorvidas do filtrado glomerular de volta ao sangue, impedindo sua depuracéo
renal. A reabsorcédo de drogas também é afetada pelo pH da urina e transportadores
celulares. Duas drogas podem competir pelos mesmos locais de secrecao ativa no
tubulo renal, e assim comprometer sua eliminagao e elevar sua concentracao sérica ao
nivel toxico. A maioria das drogas sao acidos e bases fracas, pequenas mudancas no
pH da urina podem afetar sua eliminag&o e consequentemente aumentar a toxicidade
ou seus reduzir os efeitos (BUXTON, BENET, 2011; PALLERIA, et al., 2013).

Pacientes com doenca de Alzheimer, leve a grave, fazem uso de estimuladores
cognitivos, os inibidores da acetilcolinesterase (AChEIls) e memantina, cuja funcéo é
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retardar o progresso da doenca (LLEO, 2007). Esses farmacos sdo na sua maioria
bases fracas, com metabolismo hepatico e excrecdo renal (PASQUALETTI, et al.,
2015). Embora essas drogas nao apresentem interacées farmacocinéticas frequentes,
estas podem existir por inibicdo direta das enzimas microssomiais, ou por competicao
pelo sitio catalitico das CYP3A4 e CYP2D6 que metabolizam donezepil e galantamina
afetando dessa forma suas biotransformacéao e eliminacéao (Tabela 2) (NOETZLI, EAP,
2013). Além desses fatores, tém-se observado que o uso de galantamina em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica apresenta uma maior exposicdo ao farmaco
que individuos saudaveis (HUANG, FU, 2010). Diferentemente desses farmacos,
a rivastigmina ndo sofre metabolizacado hepatica, o que representa menor risco de
interacdes e reacdes adversas (GROSSBERG, et al., 2000). Com a memantina, a
principal interacao que pode ocorrer esta relacionada com sua excrecao renal, que pode
ser afetada por mudancgas no pH local, ou por funcéo renal reduzida, visto que esse
farmaco é predominantemente excretado inalterado pelos rins (FREUDENTHALER
et al., 1998). Outra interacdo possivel seria 0 aumento dos niveis plasmaticos de
memantina com outros farmacos que utilizam o sistema de transporte catiénico renal
(Tabela 2)(PASQUALETTI et al., 2015).

Droga Metabolismo Niveis plasmaticos Niveis plasmaticos

aumentados por diminuidos por
. Substrato da 3A4 Cetaconazol Rifampicina
Donezepi Itraconazol L
. e 2D6 . - - Fenitoina
| (Aricept®) Eritromicina quinidina . ;
. Carbazepina e Alcool
fluoxetina
Rivastigmina Interagp es InteracGes metabolicas
. . metabdlicas parecem . .
(Exelon®) N&o-hepético . .. parecem improvaveis
improvaveis
Cetaconazol
ltraconazol

Eritromicina quinidina

. Substrato da 3A4 fluoxetina
Galatamina

(Reminyi®) e 2D6 Paroxetina N&o determinado
y Ritonavir
Amitriptilina
Fluvoxamina
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Cimetidina
Ranitidina
Procainamida

Nao determinado
Possivel reducao

Memantina Nao-hepatico. Quinidina dos niveis séricos de
(Exiba®) Eliminacao renal. Quinina hidroclorotiazida quando
Nicotina co-adminstradas

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

Interacées farmacodindmicas — Quando administrado com outro farmaco,
alimento, bebida ou algum agente quimico ambiental as drogas podem agir de forma
independente ou interagir entre si, com efeitos sinérgicos (aditivo) ou antagdnicos
(diminuicao) do efeito terapéutico ou téxico de um e/ou de outro, sem alterar sua
farmacocinética (JACOMINI, NILZIO 2011). Essas intera¢cdes sao mais comuns em
idosos que as farmacocinéticas, e mais dificeis de serem identificadas. Outro fator a ser
considerado sao as potenciais interagdes farmaco-fitoterapicos e suplementos. Essas
interac6es ndo podem ser estimadas visto que as caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodindmicas da maioria ndo sao completamente reconhecidas, devido a falta
de confiabilidade composicional dos produtos fitoterapicos (NEERGHEEN-BHUJUN,
2013).

Varias drogas do Sistema Nervoso Central podem interagir direta ou
indiretamente ao nivel do receptor e afetar um ou mais sistemas de neurotransmissao.
As alteracbes anatdmico-patologicas presente nos idosos contribuem para uma
reducdo das transmissdes colinérgicas que esta intimamente associado com os
processos cognitivos da deméncia, e com sintomas comportamentais associados a
DA, além de comprometimento psicomotor e psicolégico (PASQUALETTI, et al., 2015).

O uso dos estimuladores cognitivos em pacientes com Alzheimer que
apresentam transtornos comportamentais aumentam os riscos de interacoes
farmacodinémicas indesejadas e favorecem as reacdes adversas aos medicamentos
(RAMs) (PASQUALETTI, et al., 2015; GUJJARLAMUDI,2016). Além disso, pacientes
com DA com sintomas comportamentais ndo controlados utilizam outros medicamentos
associados como os antipsicoticos de primeira e segundageracdo. Esses medicamentos
apresentam alto risco de eventos adversos, mesmo em pequenas doses, € podem
favorecer o comprometimento cognitivo (ANDRADE, RADHAKRISHNAN, 2009).
A interacdo farmaco-farmaco de IAChE e de anticolinérgicos, como antipsicoticos,
antidepressivos, anti-histaminicos, broncodilatadores, medicamentosparaincontinéncia
urinaria, pode resultar em antagonismo farmacoldgico e podem ocasionar sintomas
indesejados como hipotensé&o arterial, bradicardia, diminuigcdo do limiar de convulséo,
dentre outros ((BENTUE-FERRER, et al., 2003; PASQUALETTI, 2015).
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Dentre as IM mais recorrentes no tratamento da doenca de Alzheimer, encontra-
se o efeito anticolinérgico, que é uma caracteristica de varios farmacos, como
antipsicoticos, antidepressivos, anti-histaminicos , broncodilatadores e medicamentos
para a incontinéncia urinaria, freqientemente prescritos para pacientes com Alzheimer
e que podem ocasionar sintomas indesejados como hipotensao arterial, bradicardia,
diminuicéao do limiar de convulséo, dentre outros (PASQUALETTI, 2015).

As principais RAMs relatadas a essa interagcdo ocorrrem ao nivel de sistema
nervoso parassimpatico, representadas principalmente por eventos cardiovasculares,
e neuroldgicos (principalmente confusdo mental), visto que o coragao é naturalmente
rico em colinesterase, e sua inibicdo pode afetar a funcéo cardiaca, especialmente em
pacientes idosos, muitos dos quais tém doenca cardiovascular concomitante (MASUDA,
2004; PASQUALETTI, et al., 2015) .Somado a isso sintomas extrapiramidais, arritmias
e hipotenséao postural também sao observados, devido principalmente a vulnerabilidade
a efeitos adversos relacionados a medicamentos que atuam no SNC, bem como
a presenca de outras comorbidades clinicas que aumentam essa sensibilidade ao
medicamento nos idosos (ROE, ANDERSON, SPIVACK, 2002; PASQUALETTI, et al.,
2015).

O quadro de polifarméacia inadequada em pessoas idosas especialmente, impoe
como consequéncia diversos problemas de saude, eventos adversos, interacoes
medicamentosas, incapacidade funcional, hospitalizagcdo e até a morte. O fator
mais importante e preditor para prescricdo inadequada e do risco tanto de eventos
adversos como de presenca de interacbes medicamentosas é o numero exagerado de
medicamentos prescritos. (SCOTT et al., 2015).

A pratica médica é muitas vezes baseada em diretrizes de doenca Unica
derivadas de ensaios clinicos que nao incluiram idosos frageis ou com multiplas
morbidades. Isso representa um desafio para as pessoas idosas, ja que doses de
medicamentos em testes podem n&o ser alcangcadas em pacientes do mundo real e 0s
riscos de RAMs e sdo subestimados em popula¢des de estudos clinicos. (PFISTER et
al., 2017).

A maioria dessas RAMs em idosos € do Tipo A potencialmente evitavel e
associada a medicamentos comumente prescritos. Diversas reacbOes adversas
a medicamentos estdo particularmente associadas a importantes consequéncias
adversas nos idosos e a interagdes medicamentosas e sua redugao €, portanto, uma
prioridade clinica. As quedas, por exemplo estdo fortemente associadas a alguns
medicamentos como: benzodiazepinicos, neurolépticos, antidepressivos e anti-
hipertensivos. (LANCTOT et al., 2002).

Uma maneira fundamental para evitar essas RAMs na populacéo idosa € fornecer
cuidados individualizados e fazer com que as prescricdes inadequadas possam ser
reduzidas pela adesao as diretrizes de prescricdo, monitoramento adequado e reviséo
regular de medicacgdo, dada a heterogeneidade na populacéo idosa.

Outra maneira de reduzir tanto as RAMs como as interacdes medicamentosas
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€ que os sistemas baseados em computador tém o potencial de integrar os clinicos
em possiveis interacdes ou erros de drogas. Ha evidéncias de que esses sistemas
podem reduzir a prescricdo inadequada para pessoas em diferentes contextos de
atendimento. Em um estudo de prescricéo potencialmente inapropriada em pacientes,
os alertas gerados por computador foram transmitidos aos médicos prescritores por
telefone por farmacéuticos, resultando em uma taxa de mudancga para um tratamento
mais adequado e consequentemente menos interagdes medicamentosas. (MALLET
et al., 2007).

Outra saida parareducao das interagcdes entre drogas no tratamento de deméncias
€ através da reconciliacdo da medicacdo. Em uma revisao sistematica de 26 estudos,
incluindo 10 ensaios clinicos randomizados, sobre a reconciliacdo da medicacéo,
essa pratica reduziu consistentemente as discriminagdes, com uma diminuicdo nos
eventos adversos atuais e interagdes medicamentosas. Multiplas medicag¢des também
contribuem para o delirium, que resulta em excesso de mortalidade e multimorbidade,
particularmente em idosos frageis. Por exemplo, antipsicéticos aumentam o risco de
AVC em mais de trés vezes em pacientes com deméncia (DAVIES; MAHONY, 2015).

O aumento da multimorbidade em pessoas idosas leva ao aumento da
prescricado nessa populacdo, aumentando o niumero de aparecimento de interacdes
medicamentosas. Individuos idosos podem variar muito de outros comidade semelhante
em termos de saude, incapacidade e reservas fisiologicas. Essa heterogeneidade
observada faz com que o desenvolvimento de diretrizes separadas de gerenciamento
de doencas crbnicas para pessoas idosas seja potencialmente inapropriado. (BECKER
et al., 2007).

O risco de reagdes 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 polifarmacia esta associada ao aumento do
risco de quedas, e a revisdo de medicamentos faz parte da intervencao multifatorial
recomendada para pessoas idosas que caem. Drogas psicotrdpicas e cardiovasculares
estao 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
hipnéticos ou sedativos, neurolépticos e antipsicoticos (SECOLI et al., 2010).
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Figura 2: Mudancas fisiologicas presentes no envelhecimento.

A Conferéncia Internacional sobre Harmonizacdo considera os idosos uma
“populacao especial’, quando trata de interacbes entre medicamentos, uma vez
que diferem dos adultos mais jovens em termos de comorbidade, polifarmacia,
farmacocinética e maior vulnerabilidade a reacbes adversas a medicamentos (RAMs).
Logo as fun¢des fisiologicas do idoso pode levar a uma farmacocinética diferenciada e
aumentara sensibilidade tanto dos efeitos terapéuticos como dos efeitos adversos as
drogas. A farmacocinética, a farmacodinamica e os resultados clinicos sao afetados
por uma série de fatores especificos do paciente, incluindo idade, sexo, etnia, genética,
processos de doenca, polifarmacia, dose e frequéncia da droga, fatores sociais entre
outros. (RODRIGUES, 2016).

O envelhecimento esta associado a alteragdes fisioloégicas que afetam a forma
como os medicamentos s&o tratados, incluindo alteragdes nos volumes de distribuigcao,
metabolismo e limpeza da droga, que podem prolongar a meia-vida, aumentar o
potencial de drogas para a satde e reduzir o risco de reacées adversas (BJORKMAN
et al., 2002). Além disso, os pacientes idosos podem ter uma resposta negativa, devido
a reducao da reserva homeostatica em diferentes sistemas orgéanicos.

Os principais contribuintes para a farmacocinética alterada sdo alteracdes
relacionadas a idade na massa de 6rgéos e na circulagdo sanguinea com alteracdes
na composicao corporal. Uma reducdo no tamanho do figado de 25-35 e uma
diminuicé@o no fluxo hepatico de mais de 40% sao observados em saudaveis (GIRON
et al., 2001) resultando na reducdo da depuragao do farmaco. Redug¢ao do tamanho
hepatico e do fluxo sanguineo 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 extragdo
hepéatica que passam por um metabolismo de primeira passagem significativo
(DOUBOVA et al., 2007)

As alteracdes relacionadas a composicdo corporal contribuem para a
distribuicdo alterada de drogas. A diminuicao relativa da agua corporal total com a
idade resulta em um menor volume de distribui¢cdo e, portanto, maiores concentragdes
séricas de farmacos solluveis em agua (por exemplo, alcool, gentamicina). pode
prolongar a meia-vida dos medicamentos soluveis em gordura como diazepam e
amitriptilina, por isso deve ter atencéo especial na prescricdo e manejo do uso de
benzodiazepinicos e antidepressivos triciclicos nessa populacdo (BOGETTI et al.,
2016).

Diante de todas as alteragdes fisioldgicas presentes no organismo dos individuos
da terceira idade; é evidente que essas alteracdes contribuem para o aparecimento de
interacdes entre diversos farmacos. Muitos farmacos s&o usados na deméncia como:
0s antipsicoticos usados para sintomas comportamentais e psicolégicos na deméncia.
Esses aspectos de disturbios comportamentais s&o comuns e afetam até 90% dos
portadores de deméncia durante o curso de sua doenca. Os antipsicéticos nessa
populacdo estdo 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 Piaui, a prevaléncia global
de interagcbes 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
possiveis interacdes medicamentosas pode esta relacionado, dentre outros fatores,
com a maiores registros e documentagcdes em farmacovigilancia ao longo dos anos.

Em um estudo realizado sobre as caracteristicas farmacoldgicas da donepezila,
foram relatadas interacdes entre esta medicacéo e algumas outras. Dentre os relatos
incluem: prolongada paralisia resultante da co-administracdo com suxametonio,
sindrome neuroléptica maligna devido a combinagcdo com maprotilina, e em um
paciente com DA submetido a colectomia esquerda sob anestesia geral ap6s 14 meses
de terapia com donepezil, relaxamento induzido pela succinilcolina foi marcadamente
prolongado e o efeito do atracurio besilato era inadequado mesmo em altas doses.
Foi proposto depois de excluir resisténcia atracurio que isso foi devido a donepezila
ou seus metabolitos agindo sobre placa muscular, bloqueando a hidrolise e atracurio
antagonista, essas reacdes sao raras e a causa nao foi estabelecida.( ZEB et al., 2017)

Vale ressalvar que as interacbes medicamentosas com medicamentos
anticolinesterasicos podem ter consequéncias potencialmente fatais, especialmente
em individuos idosos frageis. De fato, os idosos sdo particularmente com um risco
aumentado de reacbes adversas a medicamentos, considerando a comorbidade e
a consequente politerapia, bem como as mudancas relacionadas com a idade de
farmacocinética e farmacodinédmica de muitas drogas e, em alguns casos, a baixa
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conformidade por comprometimento cognitivo ou alteracdo de comportamento
(PASQUALETTI et al., 2015).

Futuros tratamentos para a DA podem incluir agentes modificadores da doenca
visando a producéo ou agregacao de beta amiloide incluindo varias imunoterapias.
Interacbes medicamentosas potenciais com esses medicamentos sdo limitadas,
uma vez que nem os inibidores da acetilcolinesterase (ChEIls) nem a memantina séo
conhecidos por forte inibicado ou indugdo das enzimas do citocromo P450 (CYP). Os
inibidores do CYP3A4 ou CYP2D6 podem aumentar as concentragdes de donepezila
ou galantamina, levando a um aumento ou reaparecimento de eventos adversos,
tipicamente relacionados ao Gl. Interag¢des clinicamente significativas devido a ligacao
as proteinas, glicuronidacao e glicoproteina-p sédo improvaveis. (VANDENBERG, 2016)

Interac6es farmacodinamicas podem ocorrer com os ChEls quando outras
drogas que afetam o sistema colinérgico sdo administradas concomitantemente. As
consequéncias clinicas das interacdes medicamentosas com qualquer um dos ChEls
ou memantina provavelmente se apresentariam como um aumento dos eventos
adversos tipicos desses medicamentos. Os médicos devem monitorar o aumento
dos efeitos colinérgicos e, potencialmente, ajustar a dose de ChEls quando drogas
com interacdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas potenciais séo adicionadas a
terapia do paciente para deméncia. (PALOMBO et al., 2016).

Ainda no estudo realizado no Piaui, as intera¢cdes com a terapia utilizada para a DA
foram verificadas, principalmente, com medicamentos que atuam no sistema nervoso,
em geral utilizado para tratamento da depressao e de disturbios comportamentais,
sendo de frequéncia bastante elevada (43,9%) e classificadas como graves, em sua
maioria; seguido das interagdes envolvidas com medicamentos que atuam no aparelho
cardiovascular, aparelho genito-urinario e hormonios sexuais.

Geralmente, os pacientes com DA com doenca leve a grave sao tratados por
potenciadores cognitivos como inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) e além
disso, os pacientes com AD com sintomas comportamentais precisam de tratamentos
especificos, como psicoterapia e, quando os sintomas né&o sdo controlados,
farmacoterapia.

Em particular, os medicamentos mais representados sao medicamentos
antipsicéticos de primeira e segunda geragdo, os quais apresentam alto risco de
eventos adversos, mesmo em doses modestas, e podem favorecer a progressao do
comprometimento cognitivo. Além disso, os antipsicoticos podem interagir com varios
farmacos, incluindo antiarritmicos e IAChE. Estudos de longo prazo sobre eficacia e
seguranca de antipsicoticos em pacientes idosos tém sido limitados em numero, e
algumas evidéncias sugerem que os farmacos antipsicéticos podem estar relacionados
com eventos cardiovasculares (acidentes vasculares cerebrais e arritmia cardiaca)
(PASQUALETTI et al, 2015).

Nos ultimos anos, também houve preocupacgdes quanto ao risco de mortalidade
de antipsicoticos em pessoas com deméncia. A FDA realizou uma meta-analise
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baseada em 17 dos antipsicoticos atipicos de curto prazo em pessoas com AD,
destacando um aumento significativo no risco de mortalidade para individuos tratados
com antipsicéticos atipicos em comparagdo com individuos que receberam placebo
(FDA, 2017)

O principal efeito das interacdes verificado nesse estudo foi o risco aumentado
de prolongamento do intervalo QT e tor¢do de pontos (54,9%), especialmente para
medicamentos do sistema nervoso. Isso comprova e corrobora com outros estudos que
associa o uso de antipsicoticos com alteracdes na funcéo cardiaca de pacientes com
DA que séo tratados com anticolinestérasicos concomitantemente com antipsicéticos,
utilizados para controle e tratamento da depressao ou de disturbios comportamentais
associados com a deméncia.

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

Dessa forma, considerando que os farmacos anticolinérgicos podem piorar
0 comprometimento cognitivo, eles devem ser administrados com precaugcao em
pacientes idosos, especialmente em pacientes com DA em uso de anticolinesterasicos,
considerando o antagonismo farmacolégico existente entre eles.

O efeito anticolinérgico é uma caracteristica de varios farmacos, como
antipsicoticos, antidepressivos, anti-histaminicos , broncodilatadores e medicamentos
para a incontinéncia urinaria que freqlientemente sdo prescritos para pacientes com
Alzheimer (PASQUALETTI, 2015).

O paciente idoso em uso de antiepiléticos torna-se mais fragil do que outros
pacientes de outras faixas etarias e pode estar mais em risco devido a reacdes adversas
dos antiepilépticos, mesmo em doses padrao, devido a eliminacao dessas drogas, a
reducéo fisiologica na taxa de metabolismo do farmaco e ao préprio limiar reduzido
de convulsbes, que sdo eventos provaveis de acontecer no paciente susceptivel a
interacbes medicamentosas, relacionada muitas vezes pela polifarméacia. Neste
conjunto, o uso da polifarmacia é especialmente um problema porque aumenta o risco
de interacbes 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, taiscomo carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, podem promoverinteracoes
medicamentosas particularmente relevantes para pessoas idosas com epilepsia ou
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que estao utilizando multiplos medicamentos para tratar suas comorbidades como
acidente vascular cerebral, doencas cardiovasculares e disturbios neurodegenerativos,
como por exemplo a DA. Esses antiepilépticos que induzem enzimas podem reduzir
0s niveis de drogas como donepezila, galantamina, warfarina 0 que € uma razao
adicional para o cuidado, uma vez que essa associacado podera reduzir a acédo de
drogas anticolinesterasicas (ASSIS et al, 2014).

6 | POSSIVEIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS PRESENTES COM O USO DE
DONEPEZILA, RIVASTIGMINA E GALANTAMINA E DEMAIS MEDICAMENTOS
UTILIZADOS

O perfil farmacologico do tratamento das sindromes demenciais é responsavel
pela maior susceptibilidade as interacées medicamentosas, uma vez que esse pode
afetar sensivelmente tanto a farmacocinética como a farmacodinamica da maioria
dos farmacos, comprometendo a duracdo da atividade farmacoldgica, ou ainda
aumentando a toxicidade medicamentosa, o risco de reacOes adversas e interacoes
medicamentosas (KUSANO, 2009; GUASTALDI, 2006).

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

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

Em particular, os medicamentos mais representados s&o medicamentos
antipsicéticos de primeira e segunda gera¢ao, os quais apresentam alto risco de
eventos adversos, mesmo em doses modestas, e podem favorecer a progressao do
comprometimento cognitivo. Além disso, os antipsicéticos podem interagir com varios
farmacos, incluindo antiarritmicos e IAChE. Estudos de longo prazo sobre eficacia e
seguranca de antipsicoticos em pacientes idosos tém sido limitados em numero, e
algumas evidéncias sugerem que os farmacos antipsicéticos podem estar relacionados
com eventos cardiovasculares (acidentes vasculares cerebrais e arritmia cardiaca)
(PASQUALETTI et al., 2015).

Nos ultimos anos, também houve preocupacgdes quanto ao risco de mortalidade
de antipsicoticos em pessoas com deméncia. A FDA realizou uma meta-analise
baseada em 17 dos antipsicéticos atipicos de curto prazo em pessoas com AD,
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destacando um aumento significativo no risco de mortalidade para individuos tratados
com antipsicéticos atipicos em comparagédo com individuos que receberam placebo
(FDA, 2017)

O principal efeito das interagcbes verificado nesse estudo foi o risco aumentado
de prolongamento do intervalo QT e tor¢cao de pontos (54,9%), especialmente para
medicamentos do sistema nervoso. Isso comprova e corrobora com outros estudos que
associa o0 uso de antipsicoticos com altera¢des na fungdo cardiaca de pacientes com
DA que séo tratados com anticolinestérasicos concomitantemente com antipsicoticos,
utilizados para controle e tratamento da depressao ou de distirbios comportamentais
associados com a deméncia.

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

A maioria das reacbes adversas cardiovasculares para AChEls pode estar
relacionada a estimulacdo do sistema nervoso parassimpatico. O sistema nervoso
parasimpatico pode afetar o coracdo e a funcao cerebral, e seu efeito no coracéo &
mais complicado do que o geralmente pensado. Arritmia e sincope foram relatados
com o uso de IAChE (MASUDA, 2004). Ainibicao da colinesterase por IAChE retarda
a degradacao da acetilcolina e potencia o efeito cardio-inibitorio. Além disso, os AChEls
aumentam a pressao arterial através dos subtipos M1 e M2 centrais dos receptores
muscarinicos (TAVASSOLI et al., 2007).

Outro impacto do uso associado de IAChE com antipsicéticos atipicos (como
olanzapina, quetiapina e risperidona) foi avaliado por Vigen et al (2011) que realizaram
um estudo clinico em 421 pacientes ambulatoriais com DA e com psicose ou
comportamento agitado / agressivo. Os autores descobriram que, nessa coorte, 0s
antipsicoticos atipicos foram associados a piora da fungcéo cognitiva em comparacéao
com o placebo (VIGEN et al., 2011).

Dessa forma, considerando que os farmacos anticolinérgicos podem piorar
0 comprometimento cognitivo, eles devem ser administrados com precaugcao em
pacientes idosos, especialmente em pacientes com DA em uso de anticolinesterasicos,
considerando o antagonismo farmacolégico existente entre eles.

O efeito anticolinérgico é uma caracteristica de varios farmacos, como
antipsicoticos, antidepressivos, anti-histaminicos , broncodilatadores e medicamentos
para a incontinéncia urinaria que freqlientemente sdo prescritos para pacientes com
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Alzheimer (PASQUALETTI, 2015).

O segundo efeito mais presente correspondeu a utilizacdo simultanea de beta-
bloqueadores com rivastigmina que pode resultar em bradicardia aditiva (3,9%) — efeito
vagoténico relacionado com a diminuicdo da frequéncia cardiaca, especialmente para
medicamentos do aparelho cardiovascular.

Estudos sobre interagcbes medicamentosas envolvendo reagbes adversas
espontaneamente relacionadas aos IAChE e consequentemente envolvendo possiveis
interac6es medicamentosas em pacientes tratados com AChEIls estavam associados a
bradicardia (54,5 %) devido a interacdo com medicamentos anticolinérgicos. Os eventos
adversos devido a interagcdes medicamentosas foram principalmente representados
por eventos cardiovasculares (bloqueio de bradicardia, bloqueio atrioventricular [AVB]
e hipotensao arterial) e neurolégicos (principalmente confusdo mental) (TAVASSOLI et
al., 2007).

Alguns autores determinaram que a incidéncia 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 diferenca ndo tenha significado estatistico
(MORGANROTH , 2002; BORDIER et al., 2013).

O uso de donepezila com agentes redutores de convulsao resultando em
limiar de ataque reduzido foi o terceiro efeito mais frequente (3,2%) nas interagoes,
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 fragil do que outros
pacientes de outras faixas etarias e pode estar mais em risco devido a reacdes adversas
dos antiepilépticos, mesmo em doses padrao, devido a eliminacao dessas drogas, a
reducéo fisiologica na taxa de metabolismo do farmaco e ao préprio limiar reduzido
de convulsdes, que sdo eventos provaveis de acontecer no paciente susceptivel a
interacbes medicamentosas, relacionada muitas vezes pela polifarmacia. Neste
conjunto, o uso da polifarmacia é especialmente um problema porque aumenta o risco
de interacbes 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, taiscomo carbamazepina, fenitoina e fenobarbital, podem promoverinteracoes
medicamentosas particularmente relevantes para pessoas idosas com epilepsia ou
que estao utilizando multiplos medicamentos para tratar suas comorbidades como
acidente vascular cerebral, doencas cardiovasculares e disturbios neurodegenerativos,
como por exemplo a DA. Esses antiepilépticos que induzem enzimas podem reduzir
0s niveis de drogas como donepezila, galantamina, warfarina 0 que € uma razao
adicional para o cuidado, uma vez que essa associacado podera reduzir a acédo de
drogas anticolinesterasicas (ASSIS et al., 2014).
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71 RELACAO ENTRE A PRESENCA DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS
COM A TERAPIA DE PACIENTES COM DOENCA DE ALZHEIMER E AS
CARACTERISTICAS, CAPACIDADE FUNCIONAL E PRESENCA DE SINTOMAS
DEPRESSIVOS

No que concerne as interagdbes medicamentosas, foram identificadas
associagcdes com o tipo de atendimento a saude e presenca de outros problemas de
saude. Pacientes com doenca de Alzheimer que utilizam servigos publicos ou mistos e
com outros problemas de saude somados apresentaram prevaléncias 30,8% e 38,6%
maior de interagcdo medicamentosa em comparacéo aos demais.

Outro estudo avaliando interagdes medicamentosas de idosos hipertensos
realizado na UERJ também encontrou que o numero de medicamentos apresentou
correlacdo estatisticamente significativa (p<0,05) com a presenc¢a de comorbidades ou
outros problemas de saude (r=0,314; p=0.0483), e com as intera¢cdes medicamentosas
(r=0.711; p=0,001), ou seja, uma relagcao diretamente proporcional entre 0 nUmero de
medicamentos utilizados pelos pacientes e comorbidades e o nUmero de interagdes
medicamentosas (PINTO et al,, 2014).

O contexto descrito revela que o idoso é mais fragilizado pelas comorbidades
clinicas e o uso de varios medicamentos - polifarméacia, apresentando alteracées
fisioldgicas inerentes a essa faixa etaria, e aumentando a complexidade do processo
de administracdo de seus medicamentos, aumentando, dessa forma, o potencial para
ocorréncia de interagcdes medicamentosas, com comprometimento da seguranca dos
referidos pacientes no uso dos medicamentos (CASTILHO, 2016).

Esse grupo etéario, habitualmente, apresenta varias doencgas crbnicas que levam
ao fenbmeno da polipatologia e, consequentemente, a uma alta taxa de utilizagéo
de servicos de saude e o emprego de multiplos 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 interacoes
medicamentosas. O consumo de multiplos medicamentos contribui para a ocorréncia
de interacbes medicamentosas nao desejaveis (SECOLI, 2010; OBRELI et al., 2012;
LEA et al., 2013).

Um estudo recente avaliou as potenciais interacbes medicamentosas em
pacientes ambulatoriais de um setor publico em Séao Paulo e encontrou resultados
semelhantes a esse estudo, observou-se um consideravel numero de interacées
medicamentosas, ao todo foram identificadas 346 ocorréncias. Outro fator a levar em
consideracao no atendimento ambulatorial, sobretudo no setor publico, € a dificuldade
de se estabelecer a comunicagcéo entre o farmacéutico e o profissional prescritor,
visto que uma grande parte dos pacientes sdo atendidos externamente, nos servicos
publicos ou privados, e encaminhados posteriormente para o ambulatério (NETO et
al., 2017).
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Nesse estudo, pacientes com doenca de Alzheimer que utilizam servigos
publicos ou mistos (publicos e privados) tiveram uma prevaléncia de 30,8% maior
da ocorréncia de interagcdes medicamentosas, fato esse que nao deve ser explicado
de forma isolada mas que, de alguma forma pode estd associado as deficiéncias
de estrutura, recursos humanos, baixo investimento financeiro para contratacao
e capacitacdo de profissionais capacitados da equipe multidisciplicar para
acompanhamento do paciente com DA.

Somado a isso esta o fato de que caso o paciente que esteja em atendimento
misto a salde (setor publico e privado) e, por esse motivo, possa nao haver o
acompanhamento necessario em relacao a terapia medicamentosa prescrita algumas
vezes por diferentes especialidades médicas e por servigcos publicos diferentes e
também levando-se em consideracdao a alta prevaléncia de comorbidades clinicas
associadas a DA, maiores seréo as prevaléncias de interagdes medicamentosas.

N&o foram identificadas associagcbes significativas entre interacéo
medicamentosa e idade, sexo, situagdo conjugal, escolaridade, renda individual,
exercicio fisico, tempo de diagnostico de Alzheimer, familiares com Alzheimer, uso de
plantas medicinais, alteragdes do comportamento, rea¢coes adversas ao medicamento
para Alzheimer, atividades basicas e instrumentais da vida diaria, deméncia e presenca
de sintomas depressivos.

8 | CONSIDERACOES FINAIS

As IM s&o muito dificeis de detectar, principalmente pela variacdo genotipica
entre os pacientes e pela presenca de outras comorbidades. Na DA torna-se
ainda mais desafiador por causa do déficit cognitivo e perda de memoéria que
impossibilitam informacdes confidveis sobre o estado geral do paciente. Diante
desses pormenores uma solucéo viavel seria a ndao prescricdo de farmacos que
causem interacdes potencialmente perigosas. Para os pacientes que fazem uso de
farmacos anticolinérgicos em associacdo com os estimulantes cognitivos um ajuste
na dose desses farmacos e sua monitorizagéo a niveis terapéuticos reduziria bastante
as reagOes adversas, e alteragdes da atividade farmacologica. Outro cuidado a ser
dispensado é a monitorizacéo das fung¢des hepéticas e renais, visto que a grande
maioria dos pacientes com Alzheimer s&o idosos, e nestes, essas fun¢des encontram-
se reduzidas, comprometendo a eliminagao dos farmacos. Além disso outra medida
a ser tomada a fim de evitar IM seria a assisténcia farmacéutica voltada ao idoso
com DA, que contribuiria na reducéo da pratica da polifarmacia, seja por prescricoes
ou por automedicacéo, associada a falta de informacéo, que desencadeiam no uso
inadequado dos medicamentos.
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RESUMO: A principal abordagem atualmente
de tratamento para a Doencga de Alzheimer &
centrada na terapia de reposicao de déficits na
neurotransmissao colinérgica cortical, como o
uso de anticolinesterascios. O medicamento
de amplo uso, a galantamina, é um alcaloide
que foi extraido de plantas. Estudos de
revisdo demonstraram que cerca de 70%
dos extratos de 309 plantas pertencentes
a 92 familias botanicas, bem como, 260
substancias isoladas que foram submetidas
ao ensaio anticolinesterasico, apresentaram
resultados significativos no que se refere a
inibicdo enzimatica colinérgica. Das espécies
ativas, 12 eram brasileiras e uma das principais
classes isoladas capazes de inibir a enzima
acetilcolinesterase (AChE) foram os alcaloides.
A huperzina A, um alcalbide isolado da espécie
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Huperzia serrata, uma espécie nativa na China,
estd passando por estudos clinicos para o
tratamento da DA e apresentou poucos efeitos
colaterais quando comparado com inibidores
comerciais. As plantas portanto, s&o uma rica
fontes de anticolinesterasicos.
PALAVRAS-CHAVE: anticolinesterasicos,
plantas medicinais, galantamina

PERSPECTIVE MEDICAL PLANTS AND
UNRELATED USES OF ALZHEIMER’S
DISEASE

ABSTRACT: The main current
approach for Alzheimer’s disease is focused
on deficit in cortical
cholinergic neurotransmission, such as the

treatment

replacement therapy

use of anticholinesterases. The widely used
drug, galantamine, is an alkaloid that has been
extracted from plants. Various studies have
shown that about 70% of the extracts from 309
plants belonging to 92 botanical families, as well
as 260 isolated substances submitted to the
anticholinesterase assay, showed significant
results regarding cholinergic enzymatic
inhibition. Of the active species, 12 were Brazilian
and one of the main isolated classes capable
of inhibiting the enzyme acetylcholinesterase
(AChE) were alkaloids. Huperzine A, an alkaloid
isolated from plant Huperzia serrata) a native
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species of China, is undergoing clinical studies for the treatment of AD. It has shown a
few side effects compared to commercial inhibitors. Plants are, therefore, a rich source
of anticholinesterases.

KEYWORDS: anticholinesterasic, medicinal plants, galantamine

11 INTRODUCAO

Na literatura, é crescente a busca de novos inibidores da acetilcolinesterase
(AChE) em extratos de plantas. Esta busca direciona-se, principalmente, para
plantas ja utilizadas na medicina tradicional para o tratamento de insénia, amnésia,
depresséo e ansiedade, ou para prolongar a longevidade e melhorar a memoéria e a
funcdo cognitiva. Algumas plantas, como Centella asiatica L. (Umbeliferae) e Ginko
biloba L. (Coniferae) (figura 1), utilizadas na medicina tradicional indiana e chinesa,
demonstraram, em estudos de atividades farmacoldgicas, resultados relevantes no
tratamento de desordens cognitivas, acdes anticolinesterasica, antiinflamatéria e
antioxidante. Em funcdo desses resultados, essas plantas tém sido indicadas para uso
terapéutico no tratamento da Doenca de Alzheimer (DA) (HOUGHTON et al., 2003,
FEITOSA, 2017). Estudos demonstraram que os compostos a saber bilobalideos e
ginkgolideos, sdo responsaveis por um efeito protetor neuronal e pela prevengao contra
lesbes isquémicas e podem ser utilizados no tratamento de inflamacdes, rejeicdo em
transplantes, asma, devido a um mecanismo antioxidante, e lesées isquémicas devido
a sua acao antagonista sobre o Fator de Agregacéo Plaquetaria — FAP, respectivamente
(SCHNEIDER et al. 2007).

Rs

Figura 1-Exemplar da espécie Ginko biloba com destaque de frutos Diferentes
ginkolideos A= R1, R1 R2 ou R3= Hou OH, B = bilobetina

Os produtos naturais sao utilizados pela humanidade desde tempos remotos,
acredita-se que a procura por alivio e/ou cura de doencas pela ingestéao de ervas tenham
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sido uma das primeiras formas de utilizacdo dos produtos proveniente da natureza, o
que motivou a busca incessante pela compreensao das leis naturais e o desafio de
transpor barreiras a sua sobrevivéncia (VIEGAS JR., BOLZANI & BARREIRO, 2006,
FEITOSA 2015).

Baseando-se em estudos ja realizados acredita-se que em 2040, 71% dos casos
dedeméncia podem ser observados em paises em desenvolvimento como o Brasil
(OLIVEIRA et al, 2014). Nessa perspectiva, avan¢cos em descobrir compostos naturais
derivados de plantas, como metabdlitos secundarios extraidos de 6leos essenciais,
ampliam as possibilidades para o desenvolvimento de novos farmacos, que superem
limitacOes de tratamentos convencionais

A principal abordagem atualmente de tratamento para a Doenca de Alzheimer é
centrada na terapia de reposicao de déficits na neurotransmisséo colinérgica cortical,
como o0 uso de anticolinesterasicos para amplificar a ag¢ao fisiologica da acetilcolina
(Ach) em pacientes portadores da Doenca de Alzheimer (PUIATTI et al., 2013).

Embora drogas sintéticas como o donepezil, neostigmina e rivastigmina estao
disponiveis para o tratamento sintomatico da Doenca de Alzheimer, a busca por
novas moléculas a partir dos produtos naturais ganhou muita atencdo por parte
dos pesquisadores em todo o mundo. Entre estes produtos naturais, os alcal6ides
sdoconsiderados os candidatos mais promissores para o tratamento da Doenca de
Alzheimer devido assuas estruturas quimicas, os quais geralmente t€m em comum a
presenca de atomo (s) de nitrogénio em um anel ciclico (OLIVEIRA et al, 2014).

Estudos de revisao demonstraram que cerca de 70% dos extratos de 309 plantas
pertencentes a 92 familias botanicas, bem como, 260 substancias isoladas que foram
submetidas ao ensaio anticolinesterasico, apresentaram resultados significativos no
que se refere a inibicdo enzimética colinérgica. Das espécies ativas, 12 eram brasileiras
e uma das principais classes isoladas capazes de inibir a enzima acetilcolinesterase
(AChE) foram os alcaléides (BARBOSA FILHO et al., 2006).

Ahuperzina A (Figura 4), um alcaléide isolado da espécie Huperzia serrata (Figura
2), uma espécie nativa na China, onde ja € utilizada ha muitos anos para o tratamento
de desordens cognitivas, esta passando por estudos clinicos para o tratamento da DA
e apresentou poucos efeitos colaterais quando comparado com inibidores comerciais
(WANG et al., 2010).
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Figura 2- Espécie Huperzia serrata

A huperzina A inibe a enzima acetilcolinesterase (Figura 3), suporta memoria,
promove a neurogénese e neuroelasticidade, a dosagem administrada pode variar
entre 50-200 mg por dia.

ZT

HoN

Figura 3 - Exemplo da acdo da huperzina A no cérebro, que leva a aumento da acetilcolina

Ha diferentes estudos que mostram os beneficios de Huperzina A em niveis
de acetilcolina. O aumento da atividade colinérgica é associado com maior
neuroplasticidade que significa que seu cérebro seja capaz de adaptar-se, aprender
e armazenar novas informacgdes. Acetilcolina (Figura 4) € também diretamente ligada
com o conceito de inteligéncia fluida e capacidade de memoria de trabalho. Os niveis
de acetilcolina normalmente diminuem com a idade, mas um suplemento como
Huperzina oferece uma maneira eficaz de inverter este declinio no curto prazo.
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Figura 4-Acéo da huperzina A, inibicao da acetilcolinesterase e aumento da acetilcolina.

Estudos envolvendo as folhas de Citrus aurantifolia demonstrou que o 0Oleo
essencial dessa espécie possui atividade inibitoria frente a enzima AChE, atingindo Cl, |
de 139 ug.mL™" seus principais constituintes sdo monoterpenos incluindo limoneno,
L-canfora, citronelol, o-cimeno e 1,8-cineol (CHAIYANA & OKONOGI, 2012).

O extrato de Ginkgo biloba, EGb761, contém glicosideos de ginkgoflavonas e
terpendides, cuja acao combinada promove o aumento do suprimento sanguineo
cerebral por vasodilatacdo e reducéo da viscosidade do sangue, além de reduzir a
densidade de radicais livres de oxigénio nos tecidos nervosos. Modelos laboratoriais
demonstraram que o EGb761 exerce acao preventiva sobre a neurotoxicidade pelo
b-amil6ide, além de inibir vias apoptéticas e proteger os tecidos nervosos contra leséo
oxidativa. (FORLENZA, 2005).

A prética da utilizacdo das plantas medicinais € milenar e passada de geragéo
em geragcao de acordo com a cultura de cada local. Esta tradicionalidade de uso, por
muitas vezes, subentende que as drogas de origem vegetal nao representam riscos de
toxicidade (LORENZI e MATOS, 2002).

Tal realidade tornou-se um fator de grande preocupacdo para estudiosos e
pesquisadores, pois proporcionalmente ao seu uso, o numero de casos de reagdes
adversas a plantas medicinais e seus derivados tem aumentado néo apenas no Brasil,
como em todo o mundo (GALLO ET AL. 2000).

Este aumento pode ser explicado pelo aumento na propaganda e divulgacéo
nos meios de comunicacao, pela fraca atuacao dos organismos estatais de vigilancia
sanitaria e amplo comércio em locais publicos e no caso especifico do Brasil, pela crise
econdmica que dificulta o acesso da populacao a assisténcia médica e farmacéutica e
o alto custo dos medicamentos industrializados (SIMOES et al 1998).

Atualmente, o consumo de medicamentos a base de plantas vem aumentando
em todo o mundo. Este uso descontrolado pode representar um risco grave para a
saude da populacao porque as plantas medicinais e fitoterapicos representam misturas
complexas de substancias que podem muitas vezes interagir com outras e ter um
efeito adverso, e este risco ainda é potencializado quando associado a medicamentos
administrados em idosos.

Lima (2013) usou dados do NOTIVISA para mostrar que entre os anos de 2009
e 2012 foram realizadas 50.824 notificacoes de EA e QT ligadas a categoria de
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medicamentos. Deste total, o percentual referente a notificagbes de plantas medicinais
foi de apenas 0,79%. Este niumero evidencia a grande negligéncia existente por parte
da sociedade usuaria e dos profissionais de saude com o uso e a notificacdo de EA
para esta categoria de produtos. Ainda segundo Lima (2013), as principais reacdes
adversas citadas pelos usuarios de plantas medicinais foram diarréia, hepatotoxicidade,
alteracGes gastrointestinais, inibicdo da agregacéo plaquetaria, dificuldade visual e
excitabilidade neuronal.

O trabalho de Lima (2013) foi ainda importante para identificar que a regiéo
nordeste foi a que mais apresentou notificacdes (31%), fato que pode ser explicado pela
cultura local da fitoterapia e falta de acesso aos medicamentos convencionais (Silveira,
Bandeira e Arrais, 2008). Tanto Lima (2003) quanto Balbino e Dias (2010) apontam
para a importancia dos profissionais de saude, especialmente os farmacéuticos nas
notificacbes de EA e QT.

Puppo e Silva (2008) avaliaram o uso concomitante de medicamentos fitoterapicos
e medicamentos convencionais na Farmacia Escola da Universidade Municipal de
Séao Caetano do Sul. Eles constataram que dos 56 pacientes idosos que faziam o
uso de acido acetilsalicilico, 18 utilizavam concomitantemente o fitoterapico Ginkgo
biloba. Tal associagao aumenta os riscos da ocorréncia de hemorragias. Esta situacéo
ilustra a necessidade de uma maior atuacao dos profissionais de saude a fim de evitar
possiveis interacbes medicamentosas, especialmente para a terceira idade, quando &
comum a ocorréncia de polifarmacia.

Em estudo realizado por Bonfim (2018) em Teresina-Pl, foram avaliados 305
portadores da doenca de Alzheimer que recebem medicamentos na farméacia de
medicamentos especializado do Piaui. Esta pesquisa sugeriu que as plantas medicinais
eram utilizadas por 87 (28,5%) destes pacientes, sendo mencionadas: erva cidreira
53 (17,4%), erva doce 39 (12,8%), camomila 39 (12,8%), laranja 7 (2,3%), canela 6
(2,0%), capim de cheiro 5 (1,6%), hortela 5 (1,6%), maracuja 5 (1,6%), capim santo 4
(1,3%), boldo 4 (1,3%), mastruz 2 (0,7%), maconha 2 (0,7%), cha mate 2 (0,7%), lim&o
2 (0,7%), alfazema 2 (0,7%) e eucalipto 1 (0,3%). Neste estudo nao foram identificadas
associacgdes significativas entre interacdo medicamentosa e uso de plantas medicinais
(p=0,899), reacdes adversas ao medicamento para Alzheimer (p=0,525), atividades
basicas (p=0,107) e instrumentais (p=0,929) da vida diaria, deméncia (p=0,301) e
presenca de sintomas depressivos (p=0,178) dentre outras variaveis.

2 | CONSIDERACOES FINAIS

Estudos indicam que a principal abordagem atualmente de tratamento para a
DoencadeAlzheimer é centrada na terapia de reposicao de déficits na neurotransmissao
colinérgica cortical, como o uso de anticolinesterasicos para amplificar a acéo
fisioldgica da acetilcolina (Ach) em pacientes portadores da Doenca de Alzheimer. Um
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dos medicamentos mais utilizados e com menor efeito colateral € a galantamina, um
anticolinesterasico do tipo alcaloide extraido de plantas.

Os Estudos de revisao registrados na literatura demonstraram que cerca de 70%
dos extratos de 309 plantas pertencentes a 92 familias botanicas, bem como, 260
substanciasisoladas que foram submetidas ao ensaio anticolinesterasico, apresentaram
resultados significativos no que se refere a inibicdo enzimatica colinérgica. Das
espécies ativas, 12 eram brasileiras e uma das principais classes isoladas capazes
de inibir a enzima acetilcolinesterase (AChE) foram os alcaloides, demonstrando que
ha nestas plantas promissores de compostos que possam ser usados para pesquisas
futuras em formulag¢des farmacéuticas na terapéutica da doencga de Alzheimer e outras
doencas neurodegenerativas.
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RESUMO: Assisténcia Farmacéutica (AF) é um
programa essencial de servigcos de atencéo a
saude do cidadado. Muitas vezes, a estratégia
terapéutica para a recuperagcdo do paciente
ou reducdo dos riscos da doenca e agravos
necessita da utilizacdo de algum tipo de
medicamento. A AF envolve o abastecimento
de medicamentos em todas e em cada uma
de suas etapas constitutivas, a conservacao
e controle de qualidade, a seguranca e a
eficacia terapéutica dos medicamentos, o

Pesquisa na Cadeia de Suprimentos de Plantas Aromaticas

ALZHEIMER

acompanhamento e avaliacdo da utilizacao,
a obtencéo e a difusdo de informagéo sobre
medicamentos e a educagdo permanente
dos profissionais de saude, do paciente e da
comunidade para assegurar 0 uso racional
de medicamentos. Pesquisas indicam que
muitos idosos padecem nos servigcos publicos,
particulares e em suas residéncias com a
doenca de Alzheimer (DA), muitos deles n&o
tém possibilidade de um tratamento digno
e assistido por uma equipe multiprofissional
treinada e habilitada para contribuir no seu
tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: assisténcia farmacéutica,
doenca de Alzheimer, tratamento

PHARMACEUTICAL ASSISTANCE UNDER
THE SINGLE HEALTH SYSTEM AND
ALZHEIMER'’S DISEASE

ABSTRACT: Pharmaceutical
an essential program of citizen health care

Assistance is

services. Often, the therapeutic strategy for
patient recovery or reducing the risk of disease
and illness requires the use of some form of
medication. PA involves the supply of medicines
in each and every one of its constitutive stages,
the conservation and quality control, the
safety and therapeutic efficacy of medicines,
the monitoring and evaluation of the use, the
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collection and dissemination of drug information, and the continuing education of
health professionals, patients and the community to ensure rational use of medicines.
Research indicates that many older people suffer from public and private services and
in their homes with Alzheimer’s disease (AD), and many of them have no possibility of
decent treatment.

KEYWORDS: Pharmaceutical Assistance, alzheimers disease, treatment

11 INTRODUCAO

No Brasil, o envelhecimento populacional vem ocorrendo de modo acelerado. A
Organizacado Mundial de Saude (OMS), menciona através de projecdes estatisticas
0s seguintes dados: entre 1950 e 2025, a populagcdo de idosos no Brasil crescera
em dezesseis vezes, 0 que segundo o érgéo citado, colocara o pais como a sexta
populacao de idosos do mundo (BRASIL, 2010, BONFIM, 2018.). E entre os problemas
trazidos com esse processo, no que diz respeito a saude, sdo, ha maioria dos casos,
aumentos dos custos com doengas como neuropsiquiatricas, em que se destaca
a doenca de Alzheimer (FREITAS, 2018). Dentre as doencas que mais afetam a
populacao idosa acima de 75 anos, destaca-se a doencga de Alzheimer, com 5% desta
populacdo acometida (Figura 1).

19,1% Artrite e
reumatismo

7,7% Cancer Hipertensdo 55%

Colesterol R T - P AvC7,3%
alto 20,3% | Asma 3.8%
Depresséo 6,9%
Alzheimer §% “Mal de Insuficiéncia renal

Parkinson 1% 164%  cronica 3,6%

Figura 1. Doencas que mais afetam a populagéo idosa acima de 75 anos

Nos ultimos anos o nosso pais vem passando por diversas mudancas na
qualidade de vida, padrdes de consumo, saude, comportamento relacionado a
fecundidade e mortalidade no ultimo século, levaram ao aumento da longevidade.
Concomitantemente a isso mudancgas nos niveis de mortalidade e fecundidade estéao
sofrendo mudangas em um ritmo muito acelerado. A taxa de mortalidade comecou a
declinar a partir de 1940, e a explicacéo para este crescimento da populagcdo com mais
de 60 anos esta também na taxa de fecundidade, que caiu drasticamente passando
de 6,1 filhos por mulher em 1940 para 1,74 filhos por mulher em 2014 (IBGE, 2015).
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O processo de transicdo demografica brasileiro tem levado a substancial
envelhecimento populacional e a aumento na prevaléncia de sindromes demenciais,
entre as quais se destaca a Doencga de Alzheimer (DA). No Brasil, o envelhecimento
populacional vem ocorrendo de modo acelerado. Prevé-se que a popula¢do de maiores
de 60 anos, correspondente a 10% do total em 2010, atingira 28,3 milhdes (13,7%)
em 2020, e 52 milhdes (23,8%) de idosos em 2040, ou seja, quase um quarto do total
de habitantes do pais (MENDES et al., 2012). Em 2060 os brasileiros com mais de 65
anos ou mais chegaréa a 26,7% da populacéo (Figura 2).

Dentre as doencas relacionadas com o envelhecimento estdo as deméncias.
Metanalise recente? estimou que, na maioria das regides do mundo, a prevaléncia
das deméncias, padronizadas por idade, varia entre 5% e 7% nos maiores de 60 anos
(PRINCE, 2013).

26,7%

Brasileiros com 65 anos ou mais.

Figura 2. Envelhecimento da populagéao

Nesse contexto, as doencas crénicas e as manifestacdes clinicas decorrentes
do envelhecimento apresentam-se como 0s principais elementos responsaveis pelo
consumo de multiplos medicamentos, 0 que torna a populagcéo idosa mais suscetivel
a pratica da polifarmacia, ou seja, uso de cinco ou mais medicamentos, constituindo
polifarmacia na doenca crénica em idosos (Figura 3). (MERCADANTE, 2017).
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Figura 3. Polifarmacia na doenga crénica em idosos

Segundo relatério mundial sobre o impacto econdmico da doenga de Alzheimer
(DA), os custos diretos totais da doenca em todo mundo foram de U$ 604 bilhdes,
em 2010 (WIMO; PRINCE, 2010). Parte desses custos relaciona-se ao tratamento
farmacologico da doenca, que no Brasil & coberto pelo Sistema Unico de Saude
(SUS). O acesso aos medicamentos utilizados distribuido pelo SUS ocorre por meio
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), do Ministério
da Saude, e &€ uma estratégia de acesso a medicamentos no ambito do SUS,
caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso,
em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estéo definidas em Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas publicados pelo Ministério da Saude.

O tratamento da doengca de Alzheimer possui também importante impacto
econdmico para pacientes, familiares e para saude publica, em decorréncia dos custos
indiretos, associados a perda ou reducao dos ganhos do paciente e membros da
familia, e dos custos diretos relacionados com tratamento médico, servigos sociais, e
necessidade de institucionalizagdo ou de um cuidador formal, a medida que a doencga
atinge estagios avancados (SORBI et al., 2012).

A Assisténcia Farmacéutica (AF) é um programa essencial de servigos
de atencdo a saude do cidadao. Pois muitas vezes, a estratégia terapéutica para
a recuperacao do paciente ou reducédo dos riscos da doenca e agravos necessita
da utilizacdo de algum tipo de medicamento, sendo este, elemento essencial para
efetividade do processo de atencao a saude (PICON, 2013). E segundo a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) é definida:

Como um conjunto de servigcos e atividades relacionados com o medicamento,
destinados a apoiar as a¢oes da saude que demanda a comunidade, os quais devem
ser efetivados através da entrega expedita e oportuna dos medicamentos a pacientes
hospitalizados e ambulatoriais, garantindo os critérios de qualidade na farmacoterapia”

(OMS, 1993).
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Assim, ela envolve o abastecimento de medicamentos em todas e em cada uma
de suas etapas constitutivas, a conservacgao e controle de qualidade, a segurancga e a
eficicia terapéutica dos medicamentos, 0 acompanhamento e avaliagdo da utilizagéo,
a obtencao e a difuséo de informagao sobre medicamentos e a educacao permanente
dos profissionais de saude, do paciente e da comunidade para assegurar 0 uso racional
de medicamentos (BRASIL, 1998).

A AF, como politica publica, teve inicio em 1971 com a instituicao da Central de
Medicamentos (Ceme), que tinha como missdo o fornecimento de medicamentos a
populacéo sem condigcdes econémicas para adquiri-los e se caracterizava por manter
uma politica centralizada de aquisicao e de distribuicdo de medicamentos (BRASIL,
1971; SILVA, 2000). Ultimamente, a AF no SUS vem sendo considerada uma
estratégia fundamental para a ampliacao e a qualificacdo do acesso da populagcao
aos medicamentos e esta sendo implementada de forma articulada pelos municipios,
estados e Unido. As acdes da AF estédo dividas em trés Componentes: Componente
Bésico da Assisténcia Farmacéutica; Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica e Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
(BRASIL, 2010).

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) é uma
estratégia no ambito do SUS que norteia suas politicas publicas de saude através
da regulamentacdo de PCDT's (Protocolo Clinicos e Diretrizes Terapéuticas). Foi
regulamentado em 2009 e desde entdo tornou-se uma importante estratégia para
garantir o acesso integral a medicamentos, em nivel ambulatorial para algumas
condicoes clinicas que estejam inseridos nos seguintes critérios: doenca rara ou de
baixa prevaléncia, com indicacdo de uso de medicamento de alto valor unitario ou que,
em caso de uso crbnico ou prolongado, seja um tratamento de custo elevado; doenca
prevalente, com uso de medicamento de alto custo unitario ou que, em caso de uso
cronico ou prolongado, seja um tratamento de custo elevado (BRASIL, 2014).

Os PCDT's, além de definirem as linhas de cuidado, indicam também a melhor
abordagem terapéutica em cada situacdo, com base nas melhores evidéncias
disponiveis, o que faz com que essa ferramenta assuma um papel fundamental para
a orientacdo do acesso aos medicamentos no CEAF. Isso torna o processo mais
transparente tanto aos usuarios, quanto para aqueles que operacionalizam o SUS,
contribuindo de maneira primordial para o uso racional de medicamentos (URM)
(BRASIL, 2018b).

Assim, o principal objetivo do CEAF é a necessidade de incorporar medicamentos,
ampliaracoberturaparanovas doencgas e dentre esses avangos cita-se aimplementacao
da assisténcia farmacéutica ao paciente com doenca de Alzheimer (DA) (BRASIL,
2006).

O direito a saude corresponde a um dos direitos sociais garantidos
constitucionalmente. Destaca-se que o Brasil é o Unico pais com mais de 200 milhdes
de habitantes em que héa previsao de um sistema de saude publico, universal, integral
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e gratuito a toda populacédo, o que representa um imenso desafio. Assim, a Assisténcia
Farmacéutica, no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) e enquanto parte integrante
da Politica Nacional de Saude (PNS), visa a garantia do acesso a medicamentos e
insumos para toda populacéo, assim como aos servigos farmacéuticos, baseado nos
principios constitucionais e nas suas doutrinas, destacando entre eles: a universalidade,
a equidade, a integralidade, a regionalizacao e a hierarquizagéo (BRASIL, 2018a).

Conforme o Estatuto do Idoso, o Estado deve garantir ao paciente geriatrico
mediante politicas publicas a protecdo a vida e a saude, possibilitando um
envelhecimento saudavel e em condicbes dignas (RESENDE et al.,, 2015).
Dessa forma, levando em consideracdo o crescente aumento da populacéo
idosa, sado necessarias intervencbes de equipes multidisciplinares de saude para
atendimento a esses pacientes, com o0 objetivo de resolucionar o0s agravos
a saude e garantir o cumprimento do regime farmacoterapéutico adequado de
forma a minimizar hospitalizacbes e proporcionar aos idosos uma melhor
tratamento, recuperacao da saude e consequentemente melhoria na sua qualidade
de vida (BARRETO; CARREIRA; MARCON, 2015; MORSCH et al., 2015).

Figura 5. Direito a saude

A gratuidade do medicamento e a conformidade da solicitacdo frente ao
PCDT, entretanto, ndo configuram o acesso, uma vez que as barreiras relacionadas
envolvem dimensdes, como: disponibilidade (isto é, volume de medicamentos
ofertados e disponiveis de acordo com as necessidades do usuario); acessibilidade
geografica (relacédo entre a localizagdo do servico e a localizacdo dos usuarios);
acomodacao (como os servicos sao fornecidos e organizados para atender aos
usuarios); capacidade aquisitiva (capacidade do usuario em arcar com o0s custos do
tratamento); e aceitabilidade (atitudes de profissionais de saude e usuéarios em relagao
as caracteristicas e praticas do servico) (GUERRA; ACURIO, 2003).

As barreiras de acesso aos medicamentos podem prejudicar a efetividade do
tratamento devido a demora no inicio deste e concomitante progressao da doenca
(BRASIL, 2013).

Assim, pesquisas indicam que muitos idosos padecem nos servigos publicos,
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particulares e em suas residéncias com a doenca de Alzheimer (DA), muitos deles né&o
tém possibilidade de um tratamento digno e assistido por uma equipe multiprofissional
treinada e habilitada para contribuir no seu tratamento.

Diante de tal realidade € que se justifica a importancia do estudo da doenca de
Alzheimer no estado do Piaui para que se possa ter um entendimento melhor acerca do
perfil epidemiologico, socio-demografico e farmacoterapéutico, envolvendo medidas
de verificacdo da ades&o ou ndo adesao ao tratamento farmacologico para DA como
também a analise de possiveis interacbes medicamentosas nesse publico alvo e sua
relacéo e influencia com o desfecho farmacolégico, além de acrescentar ao estudo a
relacao de fatores como funcionalidade e presenca de sintomas depressivos a maior
ou menor adesao terapéutica e a um pior ou melhor prognéstico desses pacientes.

O tratamento da DA deve ser multidisciplinar, contemplando os diversos sinais
e sintomas da doenca e suas peculiaridades de condutas. O objetivo do tratamento
medicamentoso é propiciar a estabilizacdo do comprometimento cognitivo, do
comportamento e da realizacdo das atividades da vida diaria (ou modificar as
manifestacdes da doencga), com um minimo de efeitos adversos (BRASIL, 2017).

A assisténcia farmacéutica ndo se reduz apenas a logistica de medicamentos,
€ preciso agregar valor as acdes e aos servicos de saude, para tanto é necessario
integrar a AF ao sistema de salde, ter trabalhadores qualificados, selecionar os
medicamentos mais seguros, eficazes e custos-efetivos, programar adequadamente
as aquisicdes, adquirir a quantidade necessaria, armazenar, distribuir e transportar
adequadamente para garantir a manutencéo da qualidade do produto farmacéutico
e evitar desperdicios, disponibilizar protocolos e diretrizes de tratamento, prescrever
racionalmente, dispensar com assisténcia e monitorar o surgimento de reagdes
adversas (BRASIL, 2006).

A partir da publicagdo da Portaria GM/MS n° 2.577, de 27 de outubro de
2006, ocorreu a regulamentacao do Programa de Medicamentos de Dispensacéao
Excepcionais, definindo assim a lista de medicamentos, as doencgas para quais sua
prescricéo é autorizada, conforme a CID-10, e as normas de acesso ao programa a
partir dos PCDTs (CARIAS et al., 2011).

Os PCDTs tém o objetivo de estabelecer os critérios de diagndstico de cada
doenca, o algoritmo de tratamento das doencas, as doses corretas dos medicamentos,
bem como os mecanismos de controle, acompanhamento e avaliagcéo, visando uma
farmacoterapia racional e a obtencao de resultados definidos, para a melhoria da
qualidade de vida (BRASIL, 2010).

A Portaria do Ministério da Saude n° 1.444/09, que contempla o CEAF, trouxe
a tona a necessidade do cuidado integral dos pacientes em relagdo a utilizacao de
medicamentos, para isto apresentou os PCDTs, na forma de "linhas de cuidado",
para toda patologia contemplada apresentando todo direcionamento necessarios
para o seguimento de cada patologia, desde os medicamentos da atencdo basica
até os medicamentos mais complexos, entretanto sem esquecer a importancia do

Acompanhamento Farmacoterapéutico e Suas Implica¢des na Terapia da Doenca de Capitulo 7
Alzheimer




acompanhamento dos profissionais, inclusive do farmacéutico (BRASIL, 2010b, p.80).
A referida portaria tomou como definicao de linha de cuidado sendo,
Politicas de salde matriciais que integram a¢des de protecéo, promocao, vigilancia,
prevencdo e assisténcia, voltadas para as especificidades de grupos ou as
necessidades individuais, permitindo ndo s6 a conducéo oportuna dos pacientes
pelas diversas possibilidades de diagnostico e terapéutica, mas também uma visao
global das suas condi¢cdes de vida (BRASIL, 2010b, p. 42)

Partindo desse pressuposto podemos inserir os cuidadores como integrantes
dessa linha de cuidado, pois eles estdo intimamente ligados as condi¢des de vida e
saude dos pacientes. Os cuidadores também fazem parte essencial do tratamento
da doenca de Alzheimer e segundo Forlenza (2000), as orientacbes adequadas aos
cuidadores trazem ao paciente a maior possibilidade de ades&o ao tratamento e
aumento da seguranca. O cuidador é essencial para ajudar na garantia do tratamento
farmacologico correto, pois cuidadores despreparados e a auséncia de uma rede de
apoio pode ocasionar Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM), que poderiam
ser resolvidos com intervencgao familiar (FOPPA et al., 2008).

O Programa de Assisténcia aos Portadores da Doenca de Alzheimer foi criado no
ambito do SUS, em 2002, devendo ser executado de forma integrada pelo Ministério
da Saude (MS) e Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios,
em cooperacao com as redes estaduais e seus centros de referéncia em assisténcia
a saude do idoso (BRASIL, 2002, a). O primeiro PCDT para o tratamento da DA foi
instituido no mesmo ano, contendo os critérios diagnésticos da condicdo, medicamentos
e doses a serem utilizadas (BRASIL,.2002, b).

Em 2017, esse PCDT para a DA foi atualizado e o qual esta em vigor. Segundo
este Protocolo, indica-se como medicamentos efetivos os inibidores da colinesterase
no tratamento da DA leve a moderada. Além disso, a atualizagdo também incluiu as
conclusdes do parecer técnico cientifico (PTC) sobre a inclusdo da memantina no
tratamento de deméncia devido a DA combinada aos inibidores da acetilcolinesterase
(donepezila ou galantamina ou rivastigmina) nos casos de doeng¢a moderada e 0 uso
de memantina em monoterapia nos casos graves (BRASIL, 2017).

Uma das subareas dentro da Assisténcia Farmacéutica que possui seus objetivos
direcionados a questdes de seguranga no uso dos medicamentos é a farmacovigilancia
e é definida pela Organizacao Mundial de Saude Americana (2006) como a "ciéncia
relacionada a deteccgéo, avaliacdo, compreensao e prevencgao dos efeitos adversos ou
quaisquer problemas relacionados a medicamentos".

Os estudos de Farmacovigilancia podem contribuir na identificacdo de novas
restricbes e para retirada de medicamentos do mercado, como recentemente ocorreu
com a sibutramina. Posteriormente com a promulgacéo em 1998 da Politica Nacional
de Medicamentos (PNM) em 1999 com a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria e em 2004 com a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF)
(BRASIL, 1998).
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A PNM destaca a importancia do incentivo dos estudos farmacoepidemiologicos,
a exemplo desse estudo, como uma maneira de contribuir para o uso racional de
medicamentos. Esta politica implementou um novo modelo de AF no Brasil, com
o intuito de garantir o uso racional, acesso, segurangca , eficacia e a qualidade
dos medicamentos. (BRASIL, 1998). A PNM tem como objetivo central o acesso a
medicamentos essenciais, como os anticolinesterasicos para doenca de Alzheimer,
que sao exemplos de medicamentos definidos como aqueles que atendem as
necessidades prioritarias de saude da populacgéo.

Estima-se que 70%, aproximadamente, de pacientes idosos fazem o
uso de algum medicamento e, cerca de 20% destes, utilizam em média trés
medicamentos simultaneamente. As modificacdes fisiologicas sofridas por esses
pacientes no decorrer da vida os tornam consumidores de grande quantidade
de medicamentos (HENRIQUES, 2016; MORSCH et al., 2015). O uso de cinco
ou mais medicamentos denomina-se polifarmacia, e o consumo concomitante
destes por um periodo prolongado pode causar danos a saude, como reacdes
antagbnicas, originando toxicidade, redu¢do da adesaoterapéutica, intera¢des entre
farmacos, além de induzir a automedicacdo e, em casos mais graves, ao Obito do
usuario (HENRIQUES, 2016).

O acompanhamento farmacoterapéutico do paciente idoso € etapa fundamental
para a promoc¢ao do uso correto dos medicamentos, visando contribuir no processo
educativo dos usuarios acerca do conhecimento da sua terapia medicamentosa. Nos
ultimos anos, tem crescido o interesse em avaliar o uso de medicamentos e os fatores
determinantes deste uso pela populacdo. O interesse justifica-se pelo consumo
crescente de medicamentos nos diferentes segmentos sociais, pelo alto investimento
dos governos para ampliacdo do acesso aos medicamentos e pela complexidade
do mercado farmacéutico em relagdo a numero, variedade e qualidade de produtos
(COSTA et al., 2011).

Partindo desse principio entédo é de extrema valia que o proprio farmacéutico se
aproprie da funcdo que Ihe cabe, inerente ao seu exercicio profissional, e comece a
prestar aos pacientes um verdadeiro cuidado farmacéutico, com uma visdo nao apenas
focada no medicamento, mas no conhecimento do paciente e suas condi¢cdes sociais
e de saude envolvidas, afim de garantir a efetividade da terapéutica, melhorando
o desfecho farmacolégico do paciente e proporcionando assim uma melhoria da
qualidade de vida do paciente e do cuidador inserido nessa realidade (NEVES, 2011).

Tendo em vista a real importancia do cuidado farmacéutico voltada para o paciente
idoso com doenca de Alzheimer deve-se da énfase ao paciente e ndo somente ao
medicamento, pois o paciente é que deve ser alvo das intervencgdes (CIPOLLE, 2006),
para isto a adesao medicamentosa é de sumaimportancia ser investigada e trabalhada.

O acesso a medicamentos é essencial, mas ndo garante o éxito do tratamento
da doenca. A ndo adeséo ao tratamento resulta em ineficacia terapéutica, gerando
prejuizos a qualidade de vida dos pacientes e gerando ainda um aumento dos custos
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financeiros e sociais com a saude, impactando em problemas sérios para as politicas
publicas envolvidas nesse processo (NEVES, 2011).

Dewulf et.al. (2006) cita em um estudo que como a nao adesao ao tratamento
pode prejudicar o funcionamento do Programa de Dispensacdo do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica do SUS, como também diminuir a
otimizac&o de utilizacdo dos seus recursos investidos em saude.

Diante do contexto de problemas relacionados ao sucesso na terapéutica e
manutencado da farmacoterapia adequada quais as dificuldades encontradas nesses
pacientes participantes do estudo no estado do Piaui, alguns estudos mostraram
resultados semelhantes, dentre esses, ressaltam-se a deficiéncia na atengdo primaria
a saude, prescricao por profissionais despreparados, falta de acdes educativas
para cuidados da terapia dos idosos, 0 nao conhecimento de sua patologia pelo
pacientes, os riscos da ndo adesao/cumprimento ao tratamento, a automedicacgao, a
polifarmacia, o desconhecimento sobre os medicamentos e a forma de administracéo,
aléem das limitagbes da faixa etaria e dos fatores farmacocinéticos diferenciados
envolvidos na populacéo idosa ((BALDONI et al., 2011).

Tendo em vista a real importancia do cuidado farmacéutico voltado para o paciente
idoso com DA deve-se da énfase ao paciente e ndo somente ao medicamento, pois
0 paciente é que deve ser alvo das intervencdes (CIPOLLE et al., 2006), para isto a
adesao medicamentosa € de suma importancia ser investigada e trabalhada.

CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo visou contribuir na busca de ferramentas praticas que possam
melhorar as taxas de adesdo medicamentosa ao tratamento em pacientes com
deméncia, racionar o uso de medicamentos e evitar os agravos advindos da
polifarmacia, sem davida, um dos grandes desafios da saude publica desse século.

O ineditismo trazido pela pesquisa abrangeu a avaliagdo de variaveis
independentes por meio de instrumentos de medida validos e com consisténcia interna,
numa perspectiva de verificacdo de associacbes com a baixa adesao e presenca de
interac6es medicamentosas com a terapia utilizada pelos pacientes com DA. O presente
estudo trouxe para o servico uma proposta de projeto piloto para implantagcdo do
cuidado farmacéutico junto a alguns grupos de pacientes atendidos pelo Componente
Especializado do Piaui, dentre eles o portador de doencga de Alzheimer.
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