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Resumo: /ntroducdo: As comorbidades em idosos sao especialmente comuns com
0 avango da idade, quando uma série de transtornos fisicos e mentais passam a
ocorrer simultaneamente. A doenca de Alzheimer (AD) é a forma mais comum de
deméncia. Objetivo: Avaliar as principais interagcoes medicamentosas presentes em
prescricdes médicas de idosos institucionalizados portadores de DA em instituicoes
de longa permanéncia (ILPI) quanto ao grau de severidade das mesmas. Método:
Estudo retrospectivo descritivo analitico por meio de levantamento em prontuarios.
Resultados: Foram avaliadas as prescricoes médicas de 51 pacientes idosos em
clinica geriatrica na cidade de Cuiaba, MT. Identificamos o risco de miopatia em
pacientes sob tratamento com estatinas, além do risco de aumento do intervalo QT
em pacientes em uso de donepezila. Conclusdo: Embora sob regime de tratamento
adequado, os idosos com doenga de Alzheimer sao altamente suscetiveis a intera-
coes medicamentosas, como resultado da variedade de medicamentos utilizados
associados aos anticolinesterasicos.

Palavras chave: Doenca de Alzheimer; interacdes medicamentosas; anticolineste-
rasicos.

Abstract: Background: Comorbidities in the elderly are especially common with
advancing age when a series of physical and mental disorders occur simultaneously.
Alzheimer’s disease is the most common form of dementia. Objective: To evaluate
the main drug interactions present in the prescriptions of the elderly institutionalized
in a geriatric institution. Method: Descriptive retrospective analytical study through
the research in the medical records. Results: The medical prescriptions of 51 elderly
patients were evaluated. We identified the risk of myopathy in patients receiving sta-
tins and the risk of increased QT interval in patients taking donepezil. Conclusion:
Although under adequate treatment, elderly people with Alzheimer’s disease are
highly susceptible to drug interactions, as a result of the variety of medications used
in combination with anticholinesterases.

Keywords: Alzheimer’s disease; drug interactions; anticholinesterase.
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Introducao

A doenca de Alzheimer (DA) foi identificada
pela primeira vez pelo médico psiquiatra alemao
Alois Alzheimer, sendo descrita como uma patolo-
gia neurodegenerativa progressiva, caracterizada por
perda da memoria e prejuizos cognitivos, podendo
levar a morte. Normalmente acomete individuos
acima dos 60 anos de idade. Segundo estimativas,
em 2050, mais de 25% da populacdo mundial sera
idosa, aumentando a prevaléncia da doenca, priori-
zando assim, o surgimento e a utilizacdo de novas
drogas afim de minimizar os prejuizos ou até mesmo
evita-losh2,

A DA e uma sindrome cerebral degenerativa, de
etiologia desconhecia, com componentes neurolégi-
cos e neuroquimicos distintos. Interfere na vida do
paciente e da familia, além de alterar a autonomia
e a independéncia, pois hd mudancas importantes e
limitacoes severas>*

A deméncia do tipo DA tem um grande impacto
na economia, com custo mundial estimado de 818
bilhoes de ddlares, sendo previsto um aumento nes-
se numero para um trilhao de ddlares até 2018 com
sua prevaléncia e incidéncia, apresentando cresci-
mento de 35%, comparado a 2010, segundo estima-
tivas de World Alzheimer Report Updates 2015. Este
custo fica acima, até mesmo, de valores de mercado
(faturamento) de companhias como a Apple (742 bi-
lhoes de dolares) e 0 Google (368 bilhoes de ddlares).
Considerando que o nimero de pessoas que vivem
com deméncia dobra a cada vinte anos, estima-se a
ocorréncia de 74,7 milhoes de casos até 2030 e 131,5
milhoes até 2050°.

O tratamento farmacolégico da DA consiste em
terapéutica especifica que tem como objetivo rever-
ter os processos patofisiolégicos que conduzam a
morte neuronal e 8 deméncia, abordagem profilatica
que visa retardar o inicio da deméncia, prevenir de-
clinio cognitivo adicional, tratamento dos sintomas
e terapia complementar®”

Ao tratamento farmacolégico da DA associam-
-se intervengoes psicossociais de quatros categorias:
terapéutica especifica que visa reverter 0os processos
patoldgicos que acarretam na morte neuronal; abor-
dagem profilatica, que tem por objetivo retardar o

inicia da doenca e prevenir o avanco do declinio cog-
nitivo; tratamento dos sintomas, que busca restaurar
as capacidades cognitivas e habilidades funcionais
mesmo que parcial e/ou provisoriamente; terapéuti-
ca complementar, que busca tratar as manifestacoes
nao cognitivas da DA como depressao, agressividade
e distarbios do sono?® .

Para o tratamento da DA leve e moderada séo
utilizados os inibidores das colinesterases (I-ChE)
por se mostrarem eficientes sobre a funcao cogni-
tiva, comportamentos e atividades didrias®. J4 em
pacientes com DA grave, é utilizado um antagonista
ndo competitivo com afinidade de receptores do tipo
N-metil-d-aspartato, o qual promove uma reducio
da excitotocidade neuronal patolégica induzida por
esse neurotransmissor’.

Os firmacos mais utilizados para aumentar a
qualidade de vida e retardar a evolucao da doenga
sdo os inibidores da acetilcolinesterase (AChE) e
butirilcolinesterase (BuChE), e a memantina, um
antagonista de receptores de glutamato. Os antico-
linesterasicos (I-ChE) sdao os mais utilizados, visam
aumentar a concentracdo de acetilcolina por meio da
inibicao das enzimas cataliticas acetilcolinesterase e
butirilcolinesterase. Sao representados pelos farma-
cos: galantamina, donepezil e rivastigmina. A ga-
lantamina e o donepezil inibem a acetilcolinesterase
reversivelmente, sdo de acao intermediaria e longa
respectivamente, o que possibilita uma tinica admi-
nistracdo didria, facilitando a adesao ao tratamento,
porém utilizam a via do citocromo P-450, o que pode
ocasionar alguns tipos de interacées medicamento-
sas. A rivastigmina por sua vez, inibe também a buti-
rilcolinesterase e age de forma lentamente reversivel
(pseudo-reversivel), é de acao intermedidria, porém
possui um metabdlito ativo, por isso seus efeitos sao
duradouros, € o tinico firmaco nessa indicacio que é
eliminado por via renal, excluindo riscos de hepato-
toxicidade. Sua facilidade de administracao por via
transdérmica (em forma de adesivo) também € seu
diferencial .

Os idosos constituem uma populaciao que apre-
senta normalmente maior nimero de doencas. Sen-
do assim, fazem uso de grande variedade de medi-
camentos e isso fica ainda mais evidente quando
comparados a outros grupos etarios. Deve-se des-
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tacar que as alteracOes fisioldgicas comuns ao ido-
so também sao fundamentais para que as interagdes
medicamentosas acontecam em maior quantidade e
proporcdo nessa faixa etdria. As alteragcdes mais co-
muns sao a diminui¢ao de producdo do suco gastri-
co, o ritmo de esvaziamento gastrico lento, teor de
agua total menor, maior teor de tecido adiposo total,
reducio da quantidade de proteinas plasmaticas, re-
ducao da irrigacdo renal e da filtracdo glomerular e
secrecao tubular!®.

Devido ao avanco da idade, o potencial para a
ocorréncia de interacoes medicamentosas em ido-
sos é grande. Além disso, outros fatores contri-
buem para agravar essa situagdo, como o0 nimero
de medicamentos em uso e o nimero de médicos
que cuidam do mesmo individuo. Em geral, cerca
de 10% das interacoes resultam em eventos clinicos
significativos, sendo a morbidade de baixo nivel fre-
quentemente observada no idoso'’.

Os idosos sao mais vulnerdveis ao uso de mui-
tos medicamentos, justificando, dessa forma, maior
preocupacdo com essa populacdo. Nas prescricoes
médicas para idosos, devem ser consideradas estra-
tégias que visem a reducdo de problemas clinicos
relacionadas as interacoes medicamentosas!®. A ex-
pectativa estd no surgimento de novos medicamen-
tos que possam reduzir os riscos de interacoes medi-
camentosas's.

Interacao medicamentosa é definida como a uti-
lizacdo de um ou mais firmacos que exercem inter-
feréncia entre si'®, podendo acarretar a elevacdo ou
diminuicdo das suas concentragdes plasmaticas e
propiciando respostas inadequadas em relagdo ao
tratamento.?

Projecoes obtidas por correlacdo entre fatores
matematicos e bioldgicos em relagao as probabilida-
des de eventos farmacodindmicos e farmacocinéti-
cos informam que as interacoes entre dois farmacos
podem produzir duas interagdoes e quatro reacoes
adversas, e que oito medicamentos ou mais seriam
capazes de geram mais de 100.000 interagoes e rea-
coes adversas.”

Para o auxilio ao profissional de satde varias
classificacoes de interacoes medicamentosas foram
adotadas como a classificagao por Risco A, B, C, D,
X ou menor, moderada ou maior. 2%

Almeida HLL, Diniz RS, Lima SIVC, Moreira FSM, Martins RR

O potencial impacto negativo de uma interacio
medicamentosa depende de condigio clinica, da ida-
de e da resposta individual de cada paciente, e de
caracteristicas dos medicamentos utilizados como
numero, indice terapéutico e concentragio. %

Nosso estudo buscou identificar quais sao as inte-
racoes medicamentosas de maior impacto clinico em
uma clinica de idosos, possibilitando, dessa forma,
identificar estratégias para reduzir sua ocorréncia,
evitando alguns transtornos relacionados a efeitos
indesejaveis decorrentes das interacoes, bem como
melhorando a qualidade de vida desses pacientes.

Método

Estudo retrospectivo descritivo analitico por
meio da coleta de dados em instrumento padroniza-
do sobre utilizagdo de medicamentos em pacientes
com doenca de Alzheimer (DA) provavel.

Foram avaliadas as prescricoes médicas de 51 pa-
cientes, de ambos os sexos, com diagndstico compro-
vado de DA, institucionalizados nos meses de abril e
maio de 2015, no Centro de Geriatria do Mato Gros-
s0, na cidade de Cuiab4, uma instituicdo de longa
permanéncia para idosos (ILPI), destinada a institu-
cionalizagdo de idosos demenciados ou néo, de acor-
do com seu grau de dependéncia e cognicao. O local
nao atende somente pacientes com DA.

Os critérios de elegibilidade para o diagnoéstico
de DA foram norteados pela Portaria n® 1.298, de 21
de novembro de 2013, do Ministério da Satde (Ane-
xo III), que define o conceito de “DA provavel” uti-
lizado na descricao metodoldgica do projeto.

Todos os voluntarios da pesquisa, com diagnds-
tico provavel de DA, foram selecionados a partir
dos critérios de inclusido e exclusao, e de forma
randomizada. Antecipadamente, foi feita uma reu-
niao elucidativa dos objetivos da pesquisa para os
médicos que contribuiram para o mesmo. No ato
da coleta de dados, todos os voluntirios foram co-
dificados numericamente e seus dados protegidos e
guardados sob sigilo. A divisao dos grupos quanto
ao género foi aleatéria, seguindo o volume de pron-
tudrios avaliados pelo projeto. O cilculo das preva-
lIéncias foi feito com base no percentual representa-
do pelos grupos.
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O instrumento para identificacdo do tipo de in-
teracdo quanto a gravidade foi a base Micromedex®
Drug Interactions, que descreve a gravidade das rea-
¢oes provocadas pelas interacoes medicamentosas.
A analise dos dados foi realizada com o programa
estatistico SPSS 17.

Os dados da pesquisa foram tratados estatistica-
mente com auxilio do software GRAPH PAD PRISM
5.0. Aplicamos o teste ndo paramétrico de Mann-
-Whitney para a comparacdo dos diferentes grupos
(concentragoes). Foi também aplicado o teste de
Kruskal-Wallis para a comparagdo entre os tempos
experimentais. O nivel de significincia de hipotese
de nulidade foi de 5% (p< 0,05).

O projeto foi aprovado pelo CEP da Universida-
de Federal do Mato Grosso (UFMT) sob o nimero
61668016.5.0000.5541 e contou com recursos pro-
prios dos pesquisadores e com a parceria da ILPI
onde foi realizado.

A pesquisa ndo gerou riscos nem complicagdes
legais para os voluntarios.

Resultados

Foram analisados 51 prontudrios de pacientes
em acompanhamento no ambulatdrio, com acompa-
nhamento psicoldgico regular. 48 (94%) néo tinham
diagnostico de depressao e 35 (69%) nao relatavam
dificuldade com o sono. No entanto, 28 (55%) apre-
sentavam dependéncia nas atividades diarias.

A idade média foi de 79 anos, variando entre 51
e 105 anos. 26 (51%) dos sujeitos eram do sexo mas-
culino.

Verificamos que, do total de pacientes, 42 (82%)
utilizavam, no minimo, um medicamento; no en-
tanto, 37 pacientes (88% do total), tinham prescritos
dois ou mais medicamentos com risco de interacoes
medicamentosas.

A polifarmicia fica mais evidente ao se avaliar o
restante da distribuicdo de medicamentos, com 35
pacientes utilizando trés ou mais medicamentos; 32
pacientes faziam uso de no minimo quatro medica-
mentos e 29 pacientes, utilizavam cinco medicamen-
tos ou mais.

As principais classes farmacoldgicas encontradas
sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Proporgao (%) de pacientes medicados se-
gundo as classes farmacolégicas dos medicamentos
prescritos.

Classe farmacologica* %
Aparelho cardiovascular 69
Sistema nervoso 12
Aparelho digestivo e metabolismo 12
Varios 7

* (Classificacdo ATC — Anatomical Therapeutic Chemical Code)

Para identificacdo da composicdo dos medica-
mentos, utilizou-se como referencial o Bulario da
ANVISA, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/
bulario-eletronicol .

Na analise de possiveis interacdes presentes nos
37 sujeitos utilizando dois ou mais medicamentos,
nao foram encontradas interacoes no programa Mi-
cromedex.

A prevaléncia de interacoes medicamentosas foi
de 68%, isto é, em 25 pacientes foram encontradas 48
interagoes, das quais 26 (54%) classificadas como de
gravidade moderada e 22 (46%), como de gravidade
maior.

O critério utilizado para classificar as reacoes pro-
vocadas quanto ao tipo de interacio medicamentosa
foi descrito na metodologia, e embasa-se na seguinte
classificacdo: contraindicada, maior, moderada, me-
nor ou desconhecida.

O grupo que possuia interacao de gravidade mo-
derada e maior era composto por 16 (64%) homens
com idade média de 79 anos e 9 (36%) mulheres com
idade média de 80 anos.

Na anilise das interagdes de gravidade moderada,
observou-se que 9 (35%) poderiam impactar o sistema
endocrino, 8 (30%) o sistema cardiovascular e 8 (30%)
poderiam reduzir diretamente os efeitos dos medi-
camentos como, por exemplo, a interferéncia da car-
bamazepina no aumento do clearence da risperidona,
ou a diminui¢io da atividade do clopidogrel por acdo
da sinvastatina. Nesta interacdo de gravidade modera-
da foi possivel observar 1 (4%) possivel hiponatremia
associada a hidroclorotiazida e carbamazepina

As interagoes medicamentosas de gravidade
maior causaram possivel impacto em varios sistemas
fisioldgicos, encontrados na busca do programa Mi-
cromedex, conforme Tabela 2.
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Tabela 2. Sistemas fisioldgicos impactados com as
interacoes medicamentosas, segundo a frequéncia
(%).

Sistema fisiolégico %
Sistema cardiovascular 59
Outros sistemas 18
Musculo esquelético 13
Sistema nervoso 9
Total 100

Na observacio especifica do farmaco donepezila
para o tratamento da doenca de Alzheimer, foram
encontradas trés interacdes. Entre donepezila e ci-
lostazol, ha ocorréncia do prolongamento do inter-
valo QT, ocorrendo essa mesma situagdo no uso de
formoterol associado a budesonida. Especificamente
nesse caso, o sistema fisioldgico envolvido é o car-
diovascular, com provaveis danos causados ao ritmo
do batimento cardiaco. Deve-se realizar monitora-
mento continuo e verificacdo de provavel arritmia.

Outra interacido importante é entre donepezila e
periciazina, favorecendo a diminuicdo do controle
das crises psicoticas, expondo o paciente a mani-
festacoes do transtorno psiquidtrico. Nesse caso, 0
paciente fica mais exposto a alteragdes comporta-
mentais, tdo comuns em fase moderada e avancada
da DA, mas que necessita de tratamento efetivo para
ndo expor o paciente a crises de delirio ou mesmo
surtos psicoticos.

Discussao

Pasqualetti e colaboradores (2015) alertam para o
uso concomitante de antipsicéticos, anticolinestera-
sicos e ansioliticos em pacientes com DA e os riscos
envolvidos quanto aos resultados das interagoes me-
dicamentosas?®.

Caraci e colaboradores (2017) citam algumas
outras drogas com cetoconazol e paroxetina, nio
identificadas neste estudo, entretanto a Galantami-
na e o Donepezil sao medicamentos utilizados com
frequéncia por pacientes com DA%,

O risco de interacoes medicamentosas envolven-
do a fracdo microssomal hepatica CYP 450 em pa-
cientes com DA ¢ elevado, especialmente para a CY-
P3A4, neste caso para o medicamento Donepezil®.

Almeida HLL, Diniz RS, Lima SIVC, Moreira FSM, Martins RR

O uso de medicamentos pela populacdo idosa
cria um campo fértil para a ocorréncia de interacoes
medicamentosas em virtude da elevada prevaléncia
concomitante de doencas cronicas relacionadas ao
envelhecimento, como a doenca de Alzheimer.”” Na
populacdo que estudamos, com uma idade média de
79 anos, encontramos presentes doengas cronicas,
como diabetes e hipertensdo, e elevada utilizacao de
medicamentos anti-hipertensivos e hipoglicemiantes.

Possivel observar também que, em relacdo ao gé-
nero, no presente estudo existe uma porcentagem le-
vemente maior de homens, o que difere das estima-
tivas do IBGE para o ano de 2017 em todas as faixas
etdrias superior aos 65 anos.?

Resultados de estudos realizados entre 2004 ¢
2010 sobre as caracteristicas demograficas nao apon-
tam um perfil especifico dos individuos em relacao
ao género acometidos por interacoes medicamento-
sas.?? Em nosso estudo 16 (64%) homens estavam sob
o risco de serem acometidos por interagoes medica-
mentosas moderadas ou maior.

A classificacdo das interagdes medicamento-
sas torna-se uma tarefa dificil na maioria dos ca-
sos. Em 12 sujeitos no programa Micromedex
nao foram encontradas interagoes, demostrando a
complexidade do tema e a necessidade de utilizacao
de outras fontes.?

Em relacdo a ocorréncia de interacoes modera-
das, observou-se grande risco em virtude de altera-
coes nos sistemas enddcrino e cardiovascular, com
possivel reflexo em dificuldades no controle das
doencas cronicas existentes.?>?’

Dentre os resultados das interagdes, foi possivel
observar o risco de miopatias, nas interacoes entre
sinvastatina e anlodipino e sinvastatina e risperido-
na, tendo, como resultado, com eventos desfavora-
veis e complicadores para a mobilidade do paciente.

Na analise objetiva do farmaco donepezila, o ris-
co a que o paciente é exposto torna-se elevado, pois,
o aumento do intervalo QT pode ocasionar impor-
tantes alteragdes no sistema cardiovascular, impac-
tando a sua qualidade de vida do paciente. 2

Conclusao

Foi possivel constatar que as interagoes medica-
mentosas envolvendo a farmacoterapia de pacientes
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com doenca de Alzheimer apresentam-se como um
vasto campo de estudo e atencgao.

E indiscutivel a necessidade e eficicia dos regi-
mes farmacoterapéuticos adotados, diante de uma
doenca tao insidiosa e progressiva como o Alzhei-
mer, mas o cendrio da polifarmécia, aliado aos ris-
cos de interacoes entre os medicamentos utilizados,
requer amplo e continuo monitoramento, principal-
mente na populacéo idosa.

Percebemos que as drogas anticolinesterasicas € o
inibidor de N-metil D-aspartato, principal terapéu-
tica adotada no tratamento da doenca de Alzheimer,
interagem de forma importante com outras drogas
de suporte, também utilizadas no tratamento, como
antipsicoticos e ansioliticos.

Além disso, os idosos demenciados invariavel-
mente apresentam outras doencas, como hiperten-
sdo e diabetes, obrigando-os a utilizar medicamen-
tos especificos para o controle dessas condigdes
que tém potencial de interagir e promover efeitos
indesejaveis.

As alteracoes cardiovasculares e a reducao dos
efeitos antipsicOticos representam 0s maiores riscos
nas interacoes observadas.
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