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RESUMO

Os inibidores da colinesterase — donepezil, galantamina e rivastigmina — s@o drogas utilizadas no tratamento das de-
méncias hipocolinérgicas, particularmente da doenga de Alzheimer. Em ensaios clinicos demonstraram superioridade ao
placebo em parametros cognitivos, alteragdes de comportamento e na performance global, com beneficio tanto para o
paciente quanto para o cuidador. Os efeitos colaterais dos inibidores da colinesterase sdo bem conhecidos, discutidos de
modo amplo, e estdo primariamente relacionados ao sistema colinérgico. Pouca énfase tem sido dada na literatura acerca
do uso desses farmacos em pacientes com comorbidades clinicas. Sabe-se que o perfil usual do paciente com déficit
cognitivo com indicagdo para inibidores da colinesterase &, com frequéncia, idoso, muitas vezes muito idoso, portador de
vérias comorbidades clinicas e em uso de vérios medicamentos. O objetivo deste artigo é chamar a atengéo para a ampla
necessidade de avaliagdo geridtrica antecedendo a prescricdo de inibidores da colinesterase para idosos portadores de
comorbidades clinicas e em uso de varios medicamentos. Assim, acredita-se que o uso dos inibidores da colinesterase
tornar-se-ia mais seguro nesse grupo especifico de pacientes.
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ABSTRACT

Cholinesterase inhibitors such as donepezil, galantamine and rivastigmine are drugs indicated for treatment of hypocho-
linergic dementias, particularly Alzheimer's disease. In clinical trials, cholinesterase inhibitors demonstrated beneficial
effect versus placebo on cognitive function, behavioral disturbances and global performance both to patients and carers.
Cholinesterase inhibitors side effects are well known, widely discussed and primarily related to the cholinergic system.
Nevertheless, so far, little attention has been paid to the use of cholinesterase inhibitors in patients with comorbidities.
It is known that the typical patient in use of cholinesterase inhibitors is usually elderly or very elderly with associated co-
morbidities and receives treatment with multiple medications. The aim of this review article is to highlight the importance
of performing a global clinical evaluation prior to the prescription of cholinesterase inhibitors to elderly patients with
comorbidities so, rendering the prescription of these drugs safer in this particular group of patients.
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INTRODUCAO

A deméncia ¢ a sindrome que se caracteriza pela dete-
rioracdo das fun¢des mentais no paciente que mantenha
a consciéncia. E processo progressivo e ocasionalmente
reversivel', interferindo com o desempenho das ativida-
des da vida didria, laborais e sociais.

Entre os diagnésticos nosoldgicos, a deméncia de Al-
zheimer (DA) é usualmente a forma mais frequente em
vdrios paises, assim como no Brasil®.

Existem trés tipos bdsicos de manifestagoes desta
afec¢io que podem variar de individuo para individuo:
alteracoes cognitivas, manifesta¢des neuropsiquidtricas e
perda da capacidade de realizar as atividades da vida did-
ria. Entre as manifestacoes cognitivas, as mais comuns
s40 as alteragdes na memoria, linguagem, fungdes execu-
tivas e capacidade de integragio visuoespacial. A depres-
s40, a ansiedade, as ideias delirantes e, em alguns casos,
as alucinagoes e a agressividade constituem as alteragoes
psiquidtricas mais comuns. Os critérios para o diagnés-
tico clinico da DA (NINCDS-ADRDA) apresentam
bons niveis de sensibilidade e de especificidade’.

A DA ¢ normalmente doenca do envelhecimento,
porquanto sua incidéncia aumenta, de modo progressi-
vo, com o avancar dos anos.

As taxas estimadas de incidéncia e de prevaléncia
para a DA, de acordo com o Estudo Longitudinal de
Baltimore (1958-1978), demonstram que a taxa de in-
cidéncia aos 60 anos é de cerca de 10% e dobra a cada
cinco anos. Ao redor dos 85 anos é nove vezes maior
do que aos 69 anos de idade. As taxas de prevaléncia
apresentam aumento geométrico a partir dos 60 anos de
idade, ultrapassando 50% aos 95 anos*.

Na DA, o tratamento com os inibidores da colineste-
rase (IChE) (donepezil, galantamina e rivastigmina) de-
monstrou, em ensaios clinicos, superioridade ao placebo
em parAmetros cognitivos, alteragoes de comportamento
e performance global com beneficio tanto para o paciente
quanto para o cuidador’”.
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A rivastigmina ¢ ainda licenciada para a utilizacao
em pacientes com deméncia leve a moderada associada a
doenga do Parkinson®, e a galantamina, para a deméncia
associada ao acidente vascular cerebral’.

Os efeitos colaterais dos IChE sio bem conhecidos,
amplamente discutidos e estio primariamente relacio-
nados ao sistema colinérgico (Tabela 1).

No entanto, pouca énfase tem sido dada na literatura
acerca do uso desses firmacos em pacientes com comor-
bidades clinicas. Sabe-se que o perfil usual do paciente
com déficit cognitivo com indicacdo para IChE ¢, com

Tabela 1. Principais efeitos colaterais dos IChE sobre os
diversos 6rgaos e sistemas

Sistema cardiovascular: bradicardia, sincope, hipotensao postural,
hipertensao arterial sistémica e arritmia cardiaca

Sistema respiratdrio: broncoconstricdo e aumento de secre¢do
pulmonar

Trato gastrintestinal: ndusea, vomitos, hiporexia, emagrecimento,
diarreia, dor abdominal, dispepsia e aumento do risco de
sangramento digestivo

Bexiga: incontinéncia urindria

Sistema nervoso central: tontura, tremor, cefaleia, insonia, sintomas
extrapiramidais e convulsdes

frequéncia, idoso, muitas vezes muito idoso, portador
de vérias comorbidades clinicas e em uso de vdrios me-
dicamentos.

Assim, recomenda-se avaliagio geridtrica ampla
antecedendo a prescricio de IChE na tentativa de se
identificar possiveis comorbidades clinicas e potenciais
interacoes medicamentosas (Tabela 2).

Tabela 2. Recomendagdes para a prescri¢gdo de IChE em
idosos com comorbidades clinicas.

Aparelho cardiovascular
Monitoramento eletrocardiografico (basal e a cada aumento
de dose)
Monitoramento da pressao arterial supina e em ortostatismo
Atencdo as potenciais interagdes medicamentosas

Aparelho respiratério
Radiografia de tdrax
Espirometria (casos selecionados)

Aparelho digestivo
Provas de fungdo hepética
Endoscopia digestiva alta (casos selecionados)
Atencdo as potenciais interagdes medicamentosas:
risco de sangramento

Aparelho geniturinario
Provas de fungdo renal

Sistema nervoso central
Atencdo as potenciais interagdes medicamentosas: aumento do
risco de sintomas extrapiramidais

METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada com base nos dados
MedLine por meio do PubMed. O periodo de pesquisa
se restringiu aos periédicos publicados a partir de 2000.
Artigos mais antigos, também citados como referéncia,
abordam principalmente sinais e sintomas, diagnéstico
e epidemiologia das deméncias e foram utilizados na
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introdu¢io do assunto abordado. Outra fonte utilizada
foi o British National Formulary, considerando sua qua-
lidade e confiabilidade. As palavras-chave que nortearam
a busca foram: cholinesterase inhibitor, elderly, comorbidi-
ties. Os idiomas foram inglés, espanhol e portugués.

DISCUSSAOD

Aparelho cardiovascular

A acetilcolina é largamente distribuida no sistema car-
diovascular, especialmente no coragio. Assim, a inibi¢ao
da colinesterase pode ocasionar vdrios efeitos adversos
neste sistema.

Os ensaios clinicos realizados com os IChE indi-
cam que essas drogas sio seguras ¢ bem toleradas. No
entanto, esses estudos, até o presente momento, foram
realizados em individuos relativamente sauddveis. Nao
se podem extrapolar esses dados a populagao geral de pa-
cientes com DA, muitos dos quais portadores de doen-
cas cardiovasculares e em uso de vdrios medicamentos'®.
E importante enfatizar que os potenciais efeitos colate-
rais cardiovasculares dessas drogas sio mais proviveis de
ocorrer em idosos.

Os possiveis efeitos colaterais cardiovasculares dos
IChE incluem:

a) hipertensio arterial por mecanismo central;

b) hipotensio ortostdtica, particularmente em portado-
res de DA e deméncia com corpos de Lewy;

¢) bradicardia por mecanismos periféricos e centrais;
d) sincope;

e) arritmia cardiaca.

O British National Formulary'' nao menciona qual-
quer contraindicagdo cardiovascular absoluta ao uso de
IChE. Recomenda-se, apenas, precaugio em pacientes
portadores de doenga do né sinoatrial e outros proble-
mas de condugao supraventricular, como fluster e fibri-
lagao atrial.

Assim, acredita-se que os IChE possam ser prescritos
com seguranga a idosos com comorbidades cardiovascu-
lares, desde que algumas precaugoes sejam tomadas:

a) monitoramento eletrocardiogrifico (basal e a cada
aumento de dose);

b) monitoramento da pressio arterial supina e em
ortostatismo;

c) atencdo as potenciais interagdes medicamentosas:

c.1) drogas com efeito cronotrdpico negativo
(bradicardia): betabloqueadores, bloqueado-
res dos canais de célcio nao diidropiridinicos
(verapamil, diltiazem), antiarritmicos (amio-
darona, digoxina);

c.2) drogas com efeito hipertensor comumente
prescritas a pacientes com DA: antidepressi-
vos (venlafaxina, bupropiona, duloxetina);

c.3) drogas com efeito hipotensor ortostdtico: anti-
depressivos (triciclicos, inibidores da monoami-
nooxidase, trazodona, nefazodona), antipsicé-
ticos tipicos (fenotiazinas) e atipicos em doses
altas (risperidona > 2 mg, olanzapina > 10 mg),
hipotensores e vasodilatadores em geral.

Aparelho respiratorio

O sistema nervoso parassimpdtico desempenha papel sig-
nificativo no ténus broncomotor produzindo contragio do
musculo liso, bem como estimulando a secrecio da drvore
bronquica. Essa combinagio de efeitos pode agravar sinto-
mas respiratérios em individuos portadores de asma bron-
quica ou doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

O British National Formulary' nao menciona qual-
quer contraindicagdo absoluta ao uso de IChE em por-
tadores de afeccoes respiratérias. Recomenda-se, apenas,
precaucio na presenga de infecgdo pulmonar, asma e
DPOC.

Acredita-se, no entanto, que esses firmacos deveriam
ser evitados naqueles pacientes com quadro de asma ou

DPOC graves ou mal controlados.

Aparelho digestivo

A exemplo da estimulagio do sistema nervoso parassim-
patico, a administragio de IChE aumenta a atividade
secretora e motora do trato digestivo. Ocorre acentuada
estimulagdo das glandulas salivares e gdstricas, aumento
da atividade peristéltica e relaxamento de esfincteres.

Os principais efeitos colaterais observados em ensaios
clinicos foram ndusea, vomitos, dispepsia, anorexia, per-
da de peso, diarreia e dor abdominal. Com prevaléncia
menor podem ocorrer tlceras gistricas e duodenais, san-
gramento gastrintestinal, disfagia e pancreatite.

E importante ressaltar que esses efeitos colaterais sio
dose-dependentes, podendo ser amenizados com a titu-
lagao lenta da dose, a administragao durante as refeicoes,
a redugao da dose, o uso da apresentagio transdérmica
(rivastigmina) e mesmo o uso de medicacio sintomdti-
ca. Salienta-se, no entanto, que o efeito cascata (trata-
mento de efeito colateral de uma droga com outra) deve,
sempre que possivel, ser evitado no idoso.
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O British National Formulary' nao menciona ne-
nhuma contraindicagio absoluta ao uso de IChE em
portadores de afecgoes gastrintestinais. Recomenda-se,
no entanto, precaugio no individuo com tlcera péptica
em atividade e/ou histéria pregressa, bem como na pre-
senga de obstruc¢do gastrintestinal.

Em relacio a doenga hepdtica, a galantamina estd
contraindicada na presenca de insuficiéncia hepdtica
grave'?, mas poderia ser utilizada com cautela na doenca
leve a moderada, respeitando a dose maxima de 16 mg/
dia. Nao hd necessidade de ajuste de dose da rivastigmi-
na ou do donepezil, porém recomenda-se a utilizagao
das menores doses eficazes com titulagio lenta.

As interagoes medicamentosas dos IChE que devem
ser cuidadosamente monitoradas ou mesmo evitadas
incluem o uso concomitante de anti-inflamatérios nao-
esteroides e/ou de antidepressivos fortemente inibidores
da recaptagao de serotonina, o que pode aumentar o ris-
co de sangramento gastrintestinal.

Aparelho geniturinario

A acetilcolina estimula o musculo detrusor e relaxa os
musculos trigono e esfincter da bexiga, promovendo as-
sim o seu esvaziamento.

O principal efeito colateral dos IChE no trato genituri-
ndrio ¢é a incontinéncia urindria. Esta, se jd presente, pode
ser agravada com o uso dessas drogas. Ocorre, também,
aumento no risco de hemattiria e de infeccao urindria.

Os IChE podem antagonizar o efeito das medicagoes
anticolinérgicas utilizadas no tratamento da incontinén-
cia urindria de urgéncia, como a oxibutinina, a toltera-
dina e a darifenacina.

O British National Formulary" contraindica o uso
da galantamina na presenca de insuficiéncia renal grave.
Em caso de doenga moderada a galantamina pode ser
prescrita respeitando a dose méxima de 16 mg/dia. Nao
existe contraindicagio aos demais IChE (donepezil e ri-
vastigmina) na presenca de insuficiéncia renal, contudo
recomenda-se precaugio.

Procedimentos anestésicos e IChE

Alguns tipos de bloqueadores neuromusculares utiliza-
dos em anestesia, como a succinilcolina, sao inativados
por colinesterases endégenas. Os IChE que inibem o
metabolismo da succinilcolina podem, dessa maneira,
potencializar e prolongar o bloqueio neuromuscular'.

Apesar de nao obrigatéria, aconselha-se a suspensio
dos IChE precedendo os procedimentos cirtrgicos.

Com base nas diferentes meias-vidas desses farmacos,
recomenda-se a suspensio do donepezil pelo menos 2

semanas antes do procedimento cirtrgico; galantamina,
aproximadamente 1 a 2 dias; rivastigmina, por via oral,
3 a 4 dias' e por via transdérmica por 24 horas.

Sistema nervoso central

Os principais efeitos adversos neuroldgicos dos IChE
incluem a tontura, o tremor, a cefaleia, a sonoléncia e a
insonia. Sintomas extrapiramidais e convulsoes tém sido
reportados com menos frequéncia, bem como disttirbios
psiquidtricos, como a depressdo, a alucinagio, o com-
portamento agressivo e os quadros confusionais.

E importante ressaltar que o uso combinado de IChE
e antipsicoticos pode precipitar e/ou agravar sintomas
extrapiramidais, como distonia, discinesia, sindrome
parkinsoniana, acatisia e discinesia tardia'“.

Virios casos de sindrome extrapiramidal grave (sindro-
me parkinsoniana, rigidez e imobilidade) foram relatados
em pacientes em uso de antipsicdticos e donepezil .

Recomenda-se, assim, extrema cautela no uso conco-
mitante desses medicamentos.

Acredita-se que os IChE deveriam ser priorizados
como drogas de escolha no tratamento dos disttrbios de
comportamento dos quadros demenciais em detrimento
dos antipsicéticos. Além do risco aumentado de efeitos
colaterais extrapiramidais, os antipsicticos nao demons-
traram evidéncias convincentes de eficicia e aumentaram
o risco de morte por doenga vascular em pacientes com
déficit cognitivo e distirbios de comportamento'.

CONCLUSAO

Pouca énfase é dada na literatura acerca do uso de IChE
em pacientes com comorbidades clinicas e em uso de
vérios medicamentos. Sabe-se que o perfil usual do pa-
ciente com déficit cognitivo com indicagio para IChE ¢,
com frequéncia, idoso, muitas vezes muito idoso, porta-
dor de vdrias comorbidades clinicas e em uso de vdrios
medicamentos.

Uma avaliagio geridtrica ampla antecedendo a pres-
cri¢ao de IChE para idosos portadores de comorbidades
clinicas e em uso de védrios medicamentos se faz necessd-
ria, tornando-se mais segura a prescri¢ao desses firmacos
neste grupo especifico de pacientes.
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