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RESUMO

A Doenca de Alzheimer constitui em uma deméncia
neurodegenerativa associada ao envelhecimento. Dessa
forma os idosos com deméncia sio mais susceptiveis a
polifarmicia, e consequentemente a interacdes
medicamentosas. O objetivo do trabalho foi avaliar as
interacdes medicamentosas com a terapia de pacientes com
Alzheimer. Foi realizado o delineamento transversal
analitico, desenvolvido na Farmacia de Medicamentos
Especializados, localizada na cidade de Teresina, no
periodo de maio a agosto de 2017, através de 305
representantes ou cuidadores dos pacientes. Os dados
foram analisados por meio do software IBM® SPSS® e
foram calculadas estatisticas uni e bivariadas. A
prevaléncia global de interacdes medicamentosas foi alta
(51,1%), sendo identificadas principalmente nos pacientes
em uso de rivastigmina (58,6%), seguido da galantamina
(50,9%) e donepezila (49,0%). Dentre as possiveis
interacoes medicamentosas encontradas com o uso de
medicamentos anticolinesterasicos e outros medicamentos
encontram-se o risco aumentado de prolongamento do
intervalo QT; bradicardia aditiva; limiar de ataque
reduzido, dentre outros. Os dados apresentados
evidenciam e reforcam a necessidade de wum
acompanhamento do farmacéutico e de outros
profissionais da saude aos pacientes ambulatoriais com
doenca de Alzheimer e seus cuidadores, uma vez que o uso
de variados medicamentos pode ocasionar possiveis
interacoes medicamentosas, ocasionando um desfecho
farmacologico nio desejado.

PALAVRAS-CHAVE: Idosos, polifarmicia, Doenga de

Alzheimer, intera¢des medicamentosas.

ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative dementia
associated with aging. Thus, the elderly with dementia are
more susceptible to polypharmacy, and consequently to drug
interactions. The aim of this study was to evaluate drug
interactions with therapy in Alzheimer's patients. Analytical
cross-sectional design was carried out, developed at the
Pharmacy of Specialized Medicines, located in the city of
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Teresina, from May to August 2017, through 305
representatives or caregivers of patients. Data were analyzed
using IBM® SPSS® software and univariate and bivariate
statistics were calculated. The overall prevalence of drug
interactions was high (51.1%), being identified mainly in
patients using rivastigmine (58.6%), followed by galantamine
(50.9%) and donepezil (49.0%). Possible drug interactions
found with the use of anticholinesterase drugs and other
medications include the increased risk of QT prolongation;
additive bradycardia; reduced attack threshold, among others.
The data presented highlight and reinforce the need for
pharmacists and other health professionals to monitor
outpatient Alzheimer's disease patients and their caregivers,
since the use of various medications may cause possible drug
interactions, leading to an undesirable pharmacological
outcome.

KEYWORDS: Seniors, Polypharmacy, alzheimer's disease,
drug interactions.

1. INTRODUGAO

Dentre as varias comorbidades que afetam a
populacao idosa encontra-se a Doenga 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!?.

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 prevengdo da morbimortalidade
relacionada a esses produtos?.

As interagdes medicamentosas tém sido um
importante objeto de investigagdo, uma vez que o
aumento das doengas cronico-degenerativas em
pacientes idosos, implica no aumento do consumo de
medicamentos,  consequentemente  associado  a
polifarmacia e a iatrogenia. Os idosos com deméncia sdo
mais susceptiveis a polifarmacia devido a idade
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avangada, presenca de outras condigdes patologicas,
dependéncia funcional e fragilidade*>

Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar as
interacdes medicamentosas na terapia de pacientes com
doenca de Alzheimer.

2. MATERIAL E METODOS
Delineamento do estudo

O estudo em questdo trata de um delineamento
transversal analitico.

Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado na cidade de Teresina-PI e os
participantes foram cuidadores ou representantes de
pacientes com doenga de Alzheimer, cadastrados na
Farmacia de Medicamentos Especializados do estado do
Piaui. A realiza¢do do estudo foi no periodo de maio a
agosto de 2017.

Populagao e amostra

A populagio do estudo compreendeu 1.455 usudrios.
A amostragem foi ndo probabilistica, do tipo por
conveniéncia, e incluiu os representantes ou cuidadores
dos pacientes que compareceram ao servigo da Farmacia
de Medicamentos Especializados para recebimento de
medicamentos durante o periodo da coleta de dados.

Compuseram a amostra 305 pacientes que atenderam
os seguintes critérios de inclusdo: ter diagnodstico de
Doenga de Alzheimer, seguir os critérios dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do SUS; estar
cadastrado na  Farmacia de  medicamentos
Especializados ha pelo menos 3 meses e possuir um
representante legal ou cuidador que conhega da histéria
clinica e rotina diaria do paciente. Foram critérios de
exclusdo: ndo atender aos critérios do Protocolo Clinico
para o recebimento do medicamento pela farmacia;
possuir representante responsavel pelo recebimento do
medicamento que desconhega a historia clinica e a rotina
diaria do paciente com Doenga de Alzheimer;
representante ndo aceitar participar da pesquisa ou
paciente possuir menos de 3 meses de cadastro na
farmacia.

Instrumento de coleta de dados

Para analise das interagdes medicamentosas entre os
farmacos anticolinesterasicos utilizados para doenga de
Alzheimer (Donepezila, Rivastigmina e Galantamina) e
demais medicamentos do paciente, utilizou-se o
software Micromedex® Healthcare Series, com base na
classificagdo Anatomic Therapeutic Chemical Code
(ATC).

Procedimentos para andlise dos dados

Os dados do estudo foram inseridos em bancos de
dados, com dupla entrada em planilha do Microsoft
Excel®, em seguida foram processados no sofiware
IBM® SPSS®, versio 21.0, e foram calculadas
estatisticas descritivas, como médias, desvio padrio,
minimos e maximos para as variaveis quantitativas; e
frequéncias, para as qualitativas.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.29,n.2,pp.07-11 (Dez 2019 - Fev 2020)

Aspectos éticos e legais

O referido trabalho foi submetido a0 Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui e atendeu
as normatizagdes da resolucdo 466/2012 do CNS, que
trata da pesquisa com seres humanos. E foi aprovada
com o seguinte CAAE: 60238016.0.0000.5214.

Todos os participantes do estudo que aceitaram
participar da pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas
vias.

3. RESULTADOS

A prevaléncia global de interagdes medicamentosas
foi de 156 (51,1%). A maior proporgdo de presenga de
interagdes foi identificada em pacientes com Alzheimer
em uso de rivastigmina 34 (58,6%), dentre 58 (100,0%)
pacientes. Em seguida, para os que utilizavam
galantamina 27 (50,9%), dentre os 53 (100,0%)
pacientes em tratamento com este medicamento. A
donepezila apresentou interagdo medicamentosa em 95
(49,0%) pacientes dentre os 194 (100,0%) que estavam
em tratamento (figura 1).

Medicamentos que atuam no sistema nervoso foram
0s que apresentaram maior prevaléncia de interagdo
medicamentosa com a medicagdo para Alzheimer 134
(43,9%), compreendendo, em média, 1,8 (+1,0)
medicamentos em uso por paciente, com maximo de 6,0.
Interagdes foram identificadas, também, com
medicamentos do aparelho cardiovascular 18 (5,9%),
sendo utilizada uma média de 1,9 (£0,9) desses
medicamentos por paciente; aparelho genito-urinario e
hormonas sexuais 5 (1,6%), aparelho digestivo e
metabolismo 2 (0,7%), aparelho respiratorio 2 (0,7%),
antinfecciosos gerais para uso sistémico 1 (0,3%),
sistema musculoesquelético 1 (0,3%) e varios 1 (0,3%)
(tabela 1).

As interagdes com medicamentos que atuam no
sistema nervoso foram classificadas principalmente
como graves 131 (42,9%), apresentando 2 (0,7%)
moderadas, 1 (0,3%) contraindicada ¢ 1 (0,3%) leve.
Foram graves, em sua totalidade, as interagdes com
medicamentos do aparelho cardiovascular 18 (5,9%),
aparelho genito-urinario e hormonas sexuais 5 (1,6%),
aparelho digestivo e metabolismo 3 (1%), aparelho
respiratorio 2 (0,7%) e sistema musculoesquelético 1
(0,3%). As demais foram classificadas como
contraindicadas: antinfecciosos gerais para uso
sistémico 1 (0,3%), sistema nervoso 1 (0,3%) e varios 1
(0,3%) (tabela 2).

Dentre as possiveis interagdes medicamentosas
encontradas com o uso de medicamentos
anticolinesterasicos e outros medicamentos encontram-
se o risco aumentado de prolongamento do intervalo QT
e tor¢do de pontos com o uso de anticolinesterasicos;
bradicardia aditiva ocasionada pelo uso simultineo de
betabloqueadores com rivastigmina; limiar de ataque
reduzido com o uso de donepezila com agentes
redutores de convulsdo; aumento dos riscos de
convulsao causado pela interferéncia nos efeitos
colinérgicos de donepezila, dentre outros (tabela 3).
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Tabela 3. Efeitos das possiveis interagdes medicamentosas conforme

< 100,00% classificagio Anatomical Therapeutic Chemical Code e saida do
= 80,00% Micromedex® para os pacientes com doenga de Alzheimer (n=305).
= 60,00%
o 40,00% ATC Efeito n %
o 20,00% Aparelho Uso de donepezila com agentes redutores de 1 0,3
g 0,00% . digestivo e convulsdo resultam em limiar de ataque
c > > . A mSim metabolismo reduzido;
‘% é.\\Q &'\\Q 6\’\ Uso simultineo de betabloqueadores com 1 0,3
o Y D K rivastigmina podem resultar em bradicardia
@ ) A(b.% \‘bQ o aditiva;
L e & Q Aparelho Risco aumentado de prolongamento do 7 2,3
. cardiovascular intervalo QT e tor¢do de pontos com o uso de
Medicamento anticolinesterasicos;
Uso simultdneo de betabloqueadores com 11 3,6
rivastigmina podem resultar em bradicardia
Figura 1. Distribuicdo das possiveis interagdes medicamentosas aditiva;
presentes na terapia dos pacientes com doencga de Alzheimer (n=305) Aumento do risco de miopatia, incluindo 1 0,3
conforme medicagdes utilizadas e analisadas pelo software rabdomidlise com o uso de
Micromedex. Fonte: Teresina, PI, Brasil, 2017. anticolinesterasicos;
Aparelho Risco aumentado de prolongamento do 3 1,0
genito-urinario intervalo QT e tor¢do de pontos com o uso de
e hormonas anticolinesterasicos;
X . . sexuais Interferéncia nos efeitos colinérgicos de 2 0,7
Tabela 1. Medicamentos prescritos conforme classificagdo donepezila aumenta riscos de convulsio;
Anatomical Therapeutic Chemical Code e presenga de interagdo com Anti-infecciosos ~ Aumento da exposi¢do de medicamentos 1 0,3
o tratamento dos pacientes com doenga de Alzheimer (n=305). gerais para uso anticolinesterasicos
i K Presenga de sistémico Risco aumentado de prolongamento do 1 0,3
Anatomical Therapeutic Chemical Code Nimero de medicamentos interacio 1nt§rva.lo QT e Forcéo de pontos com o uso de
~ - anticolinesterasicos
M DP Min Max n % Sistema Risco aumentado de prolongamento do 1 0,3
Aparelho digestivo e metabolismo 1,5 0,7 1,0 4,0 2 0,7 musculo- intervalo QT e torgdo de pontos com o uso de
- s esquelético anticolinesterasicos;
Sangue e rgdos hematopoiéticos Lo 00 1.0 1,0 ) ) Sistema nervosa  Risco aumentado de prolongamento do 124 50,0
Aparelho cardiovascular 1,9 0,9 1,0 5,0 18 5,9 intervalo QT e tor¢do de pontos com o uso de
Medicamentos dermatologicos 40 00 4,0 4,0 - - anticolinesterasicos;
A Ih ito-urindrio e h Uso de donepezila com age_ntés redutores de 9 2,9
pareiho genito-urinario ¢ hormonas convulsdo resultam em limiar de ataque
sexuais 1,0 0,0 1,0 1,0 5 1,6 reduzido;
Preparagdes hormonais sistémicas 1,0 0,0 1,0 1,0 - - Interferéncia nos efeitos colinérgicos de 1 0,3
Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 1,3 05 1,0 2,0 1 0,3 donepezila aumenta riscos fle convulsio;
. . Aumento da concentragdo plasmatica de 1 0,3
Agentes antineoplasicos e anticolinesterasicos;
imunomoduladores Lo 00 1,0 1,0 - - Aumento da exposigio de medicamentos 5 1,6
Sistema musculo-esquelético 1,2 0,5 1,0 3,0 1 0,3 anticolinesterasicos;
Sistema nervosa 1.8 1.0 1.0 6.0 134 439 Aparelho Risco aumentado de prolongamento do 2 0,7
? ’ ’ ? ’ respiratorio intervalo QT e torgdo de pontos com o uso de
Produtos antiparasitarios, inseticidas e anticolinesterasicos;
repelentes 1,0 0,0 1,0 1,0 - - Varios Risco aumentado de prolongamento do 1 0,3
Aparelho respiratorio 14 08 1,0 3,0 2 0,7 imérv?_lo QT e torgdo de pontos com o uso de
- . anticolinesterasicos;
Orgos dos sentidos 1,0 00 1,0 1,0 - - Aumento da exposi¢do de medicamentos 1 0,3
Varios 1,0 0,0 1,0 1,0 1 0,3 anticolinesterasicos.
Total 156 51,1 Legenda: ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code. Fonte: Teresina, PI,

Legenda: M: média; DP: desvio padrio. Fonte: Teresina, PI, Brasil, 2017.

Tabela 2. Gravidade das interagdes medicamentosas conforme
classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical Code e saida do
Micromedex® para os pacientes com doenga de Alzheimer (n=305).

. . 1 M L
Anatomical Therapeutic ¢ ¢
Chemical Code N % n % n % n %
Aparelho digestivo e
metabolismo - - 3,0 1,0 - - - -
Aparelho cardiovascular - - 180 59 - - - -
Aparelho genito-urinario e
hormonas sexuais - - 5,0 1,6 - - - -
Anti-infecciosos gerais para
uso sistémico 10 03 - - - - - -
Sistema musculo-esquelético - - 1 0,3 - - - -
Sistema nervosa 1,0 0,3 1310 429 20 0,7 1,0 0,3
Aparelho respiratorio - - 2,0 0,7 - - - -
Vérios 1 0,3 - - - - -

Legenda: Cl: contraindicada; G: grave; M:

2017.
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moderada; L: leve. Fonte: Teresina, PI, Brasil,

Brasil, 2017.

4. DISCUSSAO

A prevaléncia global de intera¢gdes medicamentosas
(Figura 1) 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 interagdes medicamentosas pode estar
relacionado, dentre outros fatores, com a maiores
registros e documenta¢des em farmacovigilancia ao
longo dos anos.

Em contrapondo com os resultados encontrados
nesse estudo estdo os achados publicados por Lee
(2004)%, em que segundo suas evidéncias é menos
provavel que a rivastigmina tenha interacdes
farmacocinéticas com outros medicamentos, uma vez
que ndo sofre metabolismo hepatico. Outro estudioso,
Grossberg et al. (2000) relatou que a rivastigmina ndo
levou a eventos adversos aumentados quando
administrados concomitantemente com 22 diferentes
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classes de medicamentos, incluindo antiinflamatdrios
antidiabéticos, cardiovasculares, gastrointestinais e ndo
esterdides em pacientes com Alzheimer participantes de
um estudo prospectivo.

As interagdes medicamentosas com medicamentos
anticolinesterdsicos ~ podem  ter  consequéncias
potencialmente fatais, especialmente em individuos
idosos frageis. De fato, os idosos sdo particularmente
com um risco aumentado de reagdes adversas a
medicamentos, considerando a comorbidade e a
consequente politerapia, bem como as mudangas
relacionadas com a idade de farmacocinética e
farmacodindmica de muitas drogas e, em alguns casos,
a baixa conformidade por comprometimento cognitivo
ou alteragdo de comportamento®.

As interagdes com a terapia utilizada para a DA
(Tabela 1) foram verificadas, principalmente, com
medicamentos que atuam no sistema nervoso, em geral
utilizado para tratamento da depressdo e de distirbios
comportamentais, sendo de frequéncia bastante elevada
(43,9%) e classificada como graves, em sua maioria;
seguido das interagdes envolvidas com medicamentos
que atuam no aparelho cardiovascular, aparelho genito-
urinario e hormdnios sexuais.

Geralmente, os pacientes com DA com doenca de
leve a grave sdo 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 sdo
controlados, farmacoterapia.

O principal efeito das interagdes verificado (Tabela
3) 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 alteragdes na fungéo
cardiaca de pacientes com DA que sdo tratados com
anticolinesterasicos concomitantemente com
antipsicdticos, utilizados para controle e tratamento da
depressdo ou de distarbios 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 interagdes 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 antipsicotico
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’.

O efeito anticolinérgico ¢ uma caracteristica de
varios farmacos, como antipsicoticos, antidepressivos,
anti-histaminicos, broncodilatadores e medicamentos
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para a incontinéncia urindria que frequentemente sdo
prescritos para pacientes com Alzheimer3.

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

A maioria das reagdes adversas cardiovasculares para
AChEIs pode estar relacionada a estimulag@o do sistema
nervoso  parassimpatico. O  sistema  nervoso
parassimpatico pode afetar o coracdo e a funcdo
cerebral, e seu efeito no coragdo ¢ mais complicado do
que o geralmente pensado. Arritmia e sincope foram
relatadas com o uso de IAChE!”. A inibi¢io da
colinesterase por IAChE retarda a degradacdo da
acetilcolina e poténcia o efeito cardio-inibitorio. Além
disso, os AChEIs aumentam a pressdo arterial através
dos subtipos M1 e M2 centrais dos receptores
muscarinicos!!.

O segundo efeito mais presente correspondeu a
utilizagdo simultdnea de betabloqueadores com
rivastigmina que pode resultar em bradicardia aditiva
(3,9%) — efeito vagotonico relacionado com a
diminui¢do da frequéncia cardiaca, especialmente para
medicamentos do aparelho cardiovascular.

O uso de donepezila com agentes redutores de
convulsdo resultando em limiar de ataque reduzido foi o
terceiro efeito mais frequente (3,2%) nas interagdes,
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 reagdes
adversas dos antiepilépticos, mesmo em doses padrao,
devido a eliminag@o dessas drogas, a reducao fisiologica
na taxa de metabolismo do fArmaco e ao proprio limiar
reduzido de convulsdes, que sdo eventos provaveis de
acontecer no paciente susceptivel a interagdes
medicamentosas, relacionada muitas vezes pela
polifarmacia. Neste conjunto, o uso da polifarmécia ¢é
especialmente um problema porque aumenta o risco de
interagdes medicamentosas € até mesmo as mortes
relacionadas com droga'?.

5. CONCLUSAO

Sabe-se, portanto, que o uso concomitante de drogas
anticolinesterasicas com outras drogas pode ter efeitos
clinicos variaveis, tornando a prescricdo adequada
dessas drogas muito desafiadora. Partindo desse
contexto, ¢ necessaria uma maneira simples e coerente
de apresentar evidéncias sobre informagdes complexas
acerca de interacdo de drogas de fontes heterogéneas
para clinicos para que os volumosos dados disponiveis
tenham um impacto na pratica clinica relacionada ao
paciente idoso com DA.

Dessa forma, os dados obtidos nesta pesquisa
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servirdo de base para evidenciar e reforcar a necessidade
de acompanhamento farmacéutico e de outros
profissionais da satde aos pacientes ambulatoriais com
doenga de Alzheimer e seus cuidadores, para o
fornecimento de orientacdes especificas sobre os
medicamentos prescritos e o tratamento, bem como
também a conscientizagdo do profissional médico da
possibilidade de ocorréncia de efeitos, reagdes adversas
e interagdes medicamentosas indesejadas no idoso que
apresenta diversas alteracdes farmacocinéticas e
farmacodindmicas inerentes ao envelhecimento, que
poderdo influenciar no desfecho farmacolégico final
desse paciente.
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