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RESUMO

A doencga de Alzheimer € o tipo de deméncia mais comum e apesar de poder atingir
pessoas adultas em qualquer idade, a maioria sédo idosos. Devido ao crescente
aumento do numero desta populacdo, esta doenca é considerada problema de
salude publica mundial. Os idosos sé@o 0 grupo que mais consome medicamentos 0
gue pode ocasionar aumento do numero de reacdo adversa aos medicamentos
(RAM) e de prescricdes inapropriadas, com consequente prejuizo para a sua saude.
Dados nacionais relacionados a seguranca do tratamento medicamentoso da
doenca de Alzheimer ndo foram encontrados na literatura pesquisada. Esta tese
teve por objetivo analisar a segurangca no uso de medicamentos prescritos para
pessoas com doenca de Alzheimer, usudrios da Farméacia de Medicamentos
Especializados (FME) do municipio de Sorocaba, estado de Sdo Paulo, a fim de: i)
determinar a prevaléncia e a gravidade de reacdes adversas autorreferidas aos
medicamentos prescritos para o tratamento da doenca de Alzheimer, em especifico
aos anticolinesterasicos (donepezila, galantamina, rivastigmina) e o antagonista dos
receptores N-metil-D-aspartato (memantina) (artigo 1); e ii) determinar a prevaléncia
de medicamentos e de prescricbes potencialmente inapropriados nos idosos com
doenca de Alzheimer, bem como descrevé-los (artigo 2). Neste estudo de desenho
transversal, as informacfes a respeito do nimero de pacientes com cadastro ativo
para a retirada dos medicamentos para o tratamento da doenca de Alzheimer foram
coletadas do sistema informatizado MEDEX, no periodo entre dezembro e abril de
2017. No periodo entre junho e setembro de 2017 ocorreram as entrevistas com 0s
pacientes e/ou 0s seus responsaveis, a fim de coletar os desfechos: prevaléncia de
reacoes adversas autorreferidas aos medicamentos donepezila, galantamina,
rivastigmina e memantina; caracterizacdo das RAM em relacdo a frequéncia de
acometimento e gravidade (artigo 1); prevaléncia de prescricbes potencialmente
inapropriadas (PPl) de acordo com os critérios de Beers 2019; prevaléncia de
medicamentos potencialmente inapropriados (MPI) segundo as classes terapéuticas;
e prevaléncia de MPI que devem ser evitados em idosos (artigo 2). Encontrou-se
uma populacdo de 285 pessoas com doenca de Alzheimer cadastradas no sistema
MEDEX. No artigo 1 “Frequéncia e gravidade das reacOes adversas
medicamentosas prescritas para a doenga de Alzheimer no Brasil: estudo
transversal”, 250 (88,4%) pessoas foram entrevistadas e participaram do estudo.
Desta amostra, houve predominio de mulheres (63,1%), faixa etaria de 75 anos ou
mais (70,3%), com comorbidades (70,3%) e que ndo faziam uso de polifarméacia
(63,0%). A presenca de pelo menos uma RAM foi observada em 209 (83,6%)
pacientes (933 relatos de RAM), sendo 41,6% para donepezila, 21,5% para
galantamina, 13,8% para rivastigmina e 4,3% para memantina. Os efeitos adversos
mais prevalentes estiveram associados ao sistema nervoso central e foram
caracterizados de comum frequéncia (57,1%) e gravidade leve (89,0%). Seis
pacientes foram hospitalizados, em maioria, devido ao uso da galantamina. No artigo
2 “PrescrigOes potencialmente inapropriadas para idosos com doenca de Alzheimer:
estudo transversal”, de um total de 237 idosos, 234 atenderam aos critérios de



elegibilidade e participaram do estudo que verificou a prevaléncia de PPI. Das 234
prescricdes avaliadas (uma prescrigdo/idoso), 66,7% (n=156) era inapropriada. Esta
populacdo caracterizou-se também por mulheres (62,2%), com 75 anos ou mais
(76,8%) e que nao faziam uso de polifarmacia (38,5%). Dos 1.073 medicamentos
prescritos, 30,5% (n=327) era MPI, sendo pertencentes principalmente ao sistema
nervoso central e ao aparelho cardiovascular; com destaque para quetiapina (12,8%)
e acido acetilsalicilico (11,6%), respectivamente. Em torno de 45,2% dos MPI
deveriam ser evitados em idosos, com destaque para a sertralina (14,2%).
Observou-se numero elevado de relatos de RAM relacionados aos medicamentos
prescritos para o tratamento da doenca de Alzheimer bem como de PPI,
demonstrando a necessidade de intervengdes que melhorem aspectos relacionados
a seguranca do uso de medicamentos por esta populacdo. Os achados deste estudo
podem contribuir para o profissional de saude na melhoria dos cuidados
relacionados a seguranca do uso de medicamentos para o tratamento da doenca de
Alzheimer.

Palavras-chaves: Doenca de Alzheimer. Reacdo Adversa aos Medicamentos. 1doso.
Prescricdo de Medicamentos. Medicamentos Potencialmente Inapropriados.



ABSTRAT

Alzheimer's disease is the most common type of dementia and although it can effect
adults at any age, the majority are elderly. Due to the increasing number of this
population, this disease is considered a worldwide public health problem. The elderly
are the most drug-consuming group which can lead to an increase in the number of
adverse drug reactions (ADRs) and inappropriate prescriptions, with consequent
damage to their health. National data related to the safety of drug treatment of
Alzheimer's disease have not been found in the literature researched. This study
analyzed the safety in the use of medications prescribed for patients with Alzheimer's
disease users of the Pharmacy of Specialized Medicines (PSM), Sorocaba city, State
of Sado Paulo, in order to: i) determine the prevalence and severity of self-reported
ADRs to medications prescribed for Alzheimer’s disease, especially cholinesterase
inhibitors (donepezil, gabapentin and rivastigmine) and the N-methyl-D-aspartate
receptor antagonist (memantine) (article 1); and ii) determine the prevalence of
medications and potentially inappropriate prescription (PIP) in elderly with
Alzheimer's disease (article 2). In this cross-sectional study, information about the
number of patients with active register for collecting drugs for the treatment of
Alzheimer's diseas, were gathered from MEDEX computerized system, in the period
from December to April 2017. During the months between June and September 2017
there were interviews with patients and/or their caregivers in order to collect the
outcomes: prevalence of self-reported ADRs to donepezil, gabapentin, rivastigmine
and memantine; characterization of ADRs in relation to the frequency of
accompaniment and severity; prevalence of potentially inappropriate prescribing
(PIP) according to the Beers criteria 2019; prevalence of potentially inappropriate
medication (PIM) according to therapeutic classes, and the prevalence of PIM that
should be avoided in the elderly. A population of 285 people with Alzheimer's disease
registered in the MEDEX system was found. In the article 1 “Frequency and severity
of adverse drug reactions to medications prescribed for Alzheimer’s disease in a
Brazilian city: cross-sectional study”, 250 (88.4%) people were interviewed and
participated in the study. Among the participants, there was a predominance of
women (63.1%), with age higher or equal to 75 years (70.3%), comorbidities (70.3%)
and no polypharmacy (63.0%). The presence of at least one ADR was observed in
209 (83.6%) patients (933 reports of ADR), 41.6% for donepezil, 21.5% for
galantamine, 13.8% for rivastigmine and 4.3% for memantine. The most prevalent
ADR were associated with the central nervous system and were characterized by
common frequency (57.1%) and mild severity (89.0%). Six patients were
hospitalized, mainly due to the use of galantamine. In the article 2 “Potentially
inappropriate prescribing for elderly with Alzheimer’s disease: cross-sectional study”,
of the total 237 elderly, 234 met the eligibility criteria and participated in the study that
verified the prevalence of PIP. Of the 234 prescriptions evaluated (one
prescription/elderly), 66.7% (n=156) was inappropriate. This population was also
characterized by women (62.2%), with age higher ou equal to 75 years (76.8%) and
that did not use polypharmacy (38.5%). Of the 1,073 drugs prescribed, 30.5%



(n=327) were PIM, mainly belonging to the central nervous system and
cardiovascular system, with emphasis on quetiapine (12.8%) and acetylsalicylic acid
(11.6%). About 45.2% of PIM should be avoided in the elderly, mainly sertraline
(14.2%). It was observed a high number of reports of ADR associated with the
medication prescribed for the treatment of Alzheimer's disease as well as PIP,
demonstrating the need for interventions that improve aspects related to the safety of
medication use by this population. The findings of this study may contribute to the
health professional in improving care related to the safety of medication use for the
treatment of Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer's disease; Adverse Drug Reaction; Elderly; Prescription of
Medications; Potentially Inappropriate Medications.
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1 APRESENTACAO

A motivacdo deste estudo foi devido ao fato de n&o haver dados nacionais
relacionados a seguranca do tratamento medicamentoso de pessoas com doenca de
Alzheimer. Desta forma, esta tese analisou aspectos envolvidos na seguranca do
tratamento medicamentoso destes pacientes, usudrios da Farméacia de
Medicamentos Especializados, pertencente ao Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, do municipio de Sorocaba, estado de Séo Paulo.

A Secretaria de Estado da Saude por meio da Coordenadoria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos de Salde mantém um sistema informatizado
denominado MEDEX, de uso restrito a gestores, onde estdo arquivadas informacoes
do processo de cada paciente, usadas para controle de dispensacao e faturamento
dos medicamentos. Apenas parte da informacdo deste sistema foi disponibilizada
para o presente estudo, dentre elas, a identificacdo do numero de usuarios da
farméacia com cadastro para a retirada de medicamentos.

Até a data de abril de 2017, o sistema MEDEX contava com 12.870 registros
de pacientes com doenca de Alzheimer, referentes ao periodo entre janeiro/2009 a
abril/l2017. Tais pacientes eram provenientes dos municipios pertencentes ao
Departamento Regional de Saude - XVI (DRS - XVI) que inclui 48 municipios da
regido metropolitana de Sorocaba (GOVERNO DO ESTADO DE SAO PAULO,
2019). Destes, 2.620 registros continham pacientes do municipio de Sorocaba com
cadastro ativo (faziam retiradas mensais dos medicamentos) ou inativo (néo
estavam realizando a retirada dos medicamentos).

Para a selecdo da amostra deste estudo, buscou-se o cadastro ativo dos
pacientes com doenca de Alzheimer entre o periodo de dezembro/2016 a abril/2017,
sendo encontrados 285 pacientes nesta condicao.

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevistas com a pessoa que
comparecia na data agendada para a retirada do medicamento, sendo que esta
poderia ser o paciente e/ou o0 seu responsavel, este Ultimo com papel ativo no
cuidado diario. Os dados coletados tiveram énfase em dois principais aspectos: i)
determinar a prevaléncia e a gravidade de reacdes adversas autorreferidas aos
medicamentos prescritos para o tratamento da doenca de Alzheimer, em especifico
aos anticolinesterasicos (donepezila, galantamina, rivastigmina) e com o antagonista

dos receptores N-metil-D-aspartato (memantina); e ii) determinar a prevaléncia de
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prescricbes e de medicamentos potencialmente inapropriados nos idosos com
doenca de Alzheimer, bem como descrever tais medicamentos. Neste caso foram
coletadas informacBes sobre a utilizacdo de outros medicamentos em uso
concomitante para o tratamento de outras comorbidades ou sintomas especificos.

O item “Referencial tedrico” foi elaborado a partir do artigo de revisao
publicado no periddico “Boletim Farmacoterapéutica”, do Conselho Federal de
Farmacia, em junho de 2017, com o seguinte tema “O que dizem as evidéncias
sobre a efetividade e a seguranca do tratamento medicamentoso em pacientes
idosos com doencga de Alzheimer?” (Apéndice A). O referencial teérico aborda os
seguintes temas: i) Epidemiologia e caracteristicas da doenca de Alzheimer; ii)
Evidéncias a respeito do tratamento da doenca de Alzheimer; iii) Efetividade do
tratamento medicamentoso para a doenca de Alzheimer; iv) Seguranca do
tratamento medicamentoso para a doenca de Alzheimer em idosos.

Optou-se por escrever a tese em um dos formatos adotado pelo Programa de
Pos-graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, o qual consiste em descrever 0s seus
produtos no item “Resultados”. Desta forma, este item foi estruturado com as
producdes cientificas desenvolvidas de acordo com o0s objetivos do estudo, sendo
apresentados dois artigos cientificos, com os temas: “Frequéncia e gravidade de
reacdoes adversas autorreferidas aos medicamentos prescritos para a doenca de
Alzheimer no Brasil: estudo transversal” e “Prescrigées potencialmente inapropriadas
para idosos com doenga de Alzheimer: estudo transversal’.

A sequéncia numérica das tabelas, figuras e referéncias, foi reiniciada em
cada um dos artigos. Por fim, o item “Consideragdes finais” discorre sobre as

principais conclusdes dos achados desta tese.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia e caracteristicas da doenca de Alzheimer

Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa crbnica e que pode estar
associada a outras formas de deméncia, como por exemplo, depressédo, deméncia
vascular, deméncia de corpos de Lewy, deméncia da doenca de Parkinson,
deméncia frontotemporal, passando a ser classificada como de tipo mista. Ha uma
grande dificuldade em se fazer o diagndstico inicial, com a identificacdo da fase leve
que € sempre descrito como provavel. Alguns instrumentos sdo utilizados para o

diagndstico diferencial que pode ser feito por meio de avaliacdo neuro-psicolégica,

neuroimagem e investigacoes laboratoriais (IHL et al., 2011).

No Quadro 1, estdo relacionados alguns testes considerados para o

diagnéstico e classificacdo da doenca.

Quadro 1: Testes para o diagnostico da doenca de Alzheimer

TESTES

RESULTADOS

Teste cognitivo

As ferramentas incluem:

- Mini Exame do Estado Mental - MEEM
(MiniMental State Examination - MMSE) -
utilizado na prética clinica na avaliagdo da
mudanca do estado cognitivo de pacientes
geriatricos.

- Escala Global de Deteriorizacdo (Global
Deterioration Scale - GDS) - utilizada para
calcular a progressao da doenca de Alzheimer
- Escala clinica de deméncia (Clinical
dementia rating — CDR) - usada para
classificag@o do estagio demencial

Mini Exame do Estado Mental - MEEM Examina a
orientacdo temporal e espacial,

memoria de curto prazo (imediata ou atengéo) e
evocacao, célculo, coordenagdo dos movimentos,
habilidades de linguagem e viso-espaciais. Pode ser
usado como teste de rastreio para perda cognitiva.
Ndo pode ser usado para diagnosticar deméncia
(CHAVES, 2009).

Escala Global de Deteriorizagdo (Global
Deterioration Scale - GDS) utilizada para calcular a
progressdo da doenga de Alzheimer. Esta escala
classifica a doenca em sete estagios, conforme o
declinio cognitivo (APOSTOLO et al., 2012).

Escala clinica de deméncia (Clinical dementia
rating — CDR) -A CDR contém cinco graus de
comprometimento do desempenho do individuo, em
cada uma das seguintes categorias: memoria,
orientacdo, juizo e solugdo de problemas, assuntos
comunitarios, casa e hobbies, e cuidado pessoal
(APOSTOLO et al., 2012).

Hemograma completo

Para exclusdo de anemia

Hipo ou hipernatremia, hipo ou
hipercalemia, hipo ou hiperglicemia

Para excluir niveis anormais de soédio, calcio e
glicose

Para descartar causas metabdlicas da

deméncia

Hormonio estimulante da tireoide sérico Pode ser baixo ou alto
Descartar deméncia associada a

hipertireoidismo ou hipotireoidismo

Vitamina sérica B12
Descartar a deméncia induzida por deficiéncia
de vitamina B12

Pode ser baixo
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Rastreamento de drogas na urina
e Excluir o uso de drogas recreativas

Pode ser positivo

Tomografia computadorizada - TC

Para exclusdo de tumores, hidrocefalia de
pressdo normal, hematoma subdural ou
doencga vascular. No inicio da doenca de
Alzheimer, poucas alteracdes séo evidentes,
embora mudancas pronunciadas de
sulcal/giral e atrofia global possam ser
evidentes mais tarde na doenca

Pode excluir espaco ocupando lesGes ou outra
patologia

Ressonancia magnética

Maior sensibilidade na identificacdo de lesbes
guando comparada aos achados da
tumografia computadorizada (TC). A imagem
estrutural € recomendada uma vez durante o
processamento

Atrofia generalizada com lobo temporal medial e
posterior predominio parietal

OUTROS TESTES A CONSIDERAR

Analise do liquido cefalorraquidiano

Pode mostrar evidéncias de etiologia infecciosa para
deméncia; testes de biomarcadores podem mostrar
padrdes de Abeta e TAU que podem ser sugestivos
da doenca

Soro RPR/VDRL
*Descartar a sifilis como causa de deméncia
em pessoas em risco

Pode ser positivo

HIV sérico
*Para exclusdo da infeccdo por HIV como
causa de deméncia em pessoas em risco

Pode ser positivo

Teste neuropsicoldgico formal

Usado para diferenciar o envelhecimento
normal, o0 comprometimento cognitivo leve e a
doenca de Alzheimer precoce, bem como de
outras deméncias neurodegenerativas, como
a deméncia por corpos de Lewy ou a
deméncia frontotemporal. Incluem uma bateria
de testes a avalichio do funcionamento
intelectual, para processamento de linguagem,
para processamento visuoespacial, para
atencdo e memoria, para o funcionamento
executivo

Lembranca verbal atrasada; memoria prejudicada;
anormalidades  visoespaciais; dificuldades em
nomear objetos

Teste genético
Oferecido em deméncia de inicio precoce ou
quando ha forte histoérico familiar

Mutagbes cromossdmicas 1, 14, 2

Tomografia por emisséo de positrons com
fluordesoxiglicose

*Localiza &areas de maior envolvimento
cerebral para diferenciar outras causas de
deméncia

Diminuicdo da captacdo de glicose no padréo
especifico para doenca de Alzheimer

Tomografia computadorizada de emisséo
de féton Unico

Na doenca de Alzheimer, observa-se reducgéo
do fluxo sanguineo cerebral regional,
principalmente nos lobos temporais. Essas
alteracdes podem ocorrer no inicio do
processo da doenca e podem ajudar a
distinguir esta de outras formas de deméncia

Perfusédo diminuida de lobos temporais

Eletroencefalograma

N&o recomendado como uma ferramenta de
diagnéstico de primeira linha. Retardamento
mais acentuado na deméncia do corpo de

Desaceleracao transitéria generalizada do ritmo
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Lewy do que na doenca de Alzheimer

TESTE RECENTE

Tomografia por emissdo de pdsitrons | Evidéncia de deposigédo presumivelmente patologica
amiloides de beta-amiloide

Pode identificar regifes de deposicdo de beta-
amildide usando um radio-ligante sobreposto
a imagens cerebrais estruturais. Também
podem ser (teis em casos complexos para
diferenciar as etiologias de deméncia. No
entanto, seu uso é principalmente para casos
incomuns ou para fins de pesquisa

Fonte: BMJ Best Practice. Alzheimer’'s dementia. The right clinical information, right where it's needed.
[Internet]. Londres: BMJ Publishing Group Limited; [acesso em 05 abril 2019]. Disponivel em:
http://bestpractice.bmj.com/info/. Requer registro e senha de acesso.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, estratégias efetivas de reducéo
de risco precisam ser implementadas a fim de se evitar que 0 niumero de pessoas
vivendo com deméncia tripligue nos proximos anos, atingindo a projecdo de 152
milhdes até o ano de 2050. Atualmente cerca de 10 milhdes de individuos
desenvolvem demémcia a cada ano, destes, seis milhdes sdo provenientes de
paises de média e baixa renda (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA
SAUDE/ORGANIZACAO MUNDILA DA SAUDE, 2017).

Nitrini et al. (2009) em uma revisdo sobre a prevaléncia da deméncia na
América Latina, refere-se a falta de estudos maiores com dados sobre a incidéncia e
prevaléncia de casos nesses paises. No Brasil especificamente, séo citados por ele,
trés estudos mais relevantes (HERRERA et al., 2002; RAMOS-CERQUEIRA et al.,
2005; BOTTINO et al., 2008), porém, limitados a populacdes regionais e que podem
nado representar a realidade brasileira, principalmente quando se refere
pontualmente a deméncia de Alzheimer.

Estima-se que existam no mundo cerca de 35,6 milhdes de pessoas com a
doencga de Alzheimer. No Brasil, ha cerca de 1,2 milhdo, com a maior parte deles
ainda sem diagndstico. Isto se justifica pelo fato do Alzheimer apresentar uma fase
preleminar caracterizada apenas pela presenca de lesdes em areas do cérebro,
onde os sintomas sdo imperceptiveis. Com a evolugcédo, surgem as manifestacdes
clinicas, dando inicio a fase demencial (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ALZHEIMER, 2019).

O Alzheimer apresenta uma fase pré-clinica, com inicio provavel ha dez ou
mais anos antes da manifestacdo dos sintomas clinicos, quando se iniciam as
alteracOes toxicas na regido do hipocampo que resultam na formacdo de placas
amiloides e os emaranhados de proteinas TAU, que estdo relacionadas aos
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primeiros danos na memoaria, e que a medida que evoluem, serdo responsaveis pelo
comprometimento cognitivo da doenga. Comprometimento cognitivo leve (CCL) é
como sdo chamadas as alteracbes de memodrias apresentadas por algumas
pessoas, cujos sintomas ndo prejudicam suas atividades diarias (NATIONAL
INSTITUTE ON AGING, 2019).

Existem diferentes classificagbes de CCL. Quando associada a perda de
memoria € chama de MCL amnéstico e se caracteriza pela perda frequente de
objetos, dificuldades olfativas, em lembrar-se de compromissos, encontrar as
palavras, de movimentar-se, entre outros (NATIONAL INSTITUTE ON AGING,
2019).

O CCL é considerado um estagio de transi¢do entre o envelhecimento normal
e uma sindrome demencial. Porém, o fato de uma pessoa ter ¢ comprometimento
ndo significa que obrigatoriamente ira evoluir para um quadro de deméncia, sendo
que o comprometimento pode ser revertido com recuperacdo da capacidade
cognitiva anterior. Entretanto, evidéncias importantes, apontam que existe um alto
risco destas pessoas apresentarem posteriormente deméncias (ROBERTS;
KNOPMAN, 2013). No fluxograma a seguir estdo descritas as provaveis evolucdes
dos CCL.
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Fluxograma 1: Possivel trajetéria evolutiva para cada tipo de comprometimento cognitivo leve

Comprometimento Cognitivo Leve - CCL

v \

Amnéstico N&o amnéstico \
Dominio unico Multiplos dominios Dominio Unico Multiplos dominios
Ex.: Memoria Ex.: Memoria e atencio Ex.: Fungdes executivas Ex.: Fungoes executivas e

\l/ \l/ \L ate\lr:géo

-Demeéncia de Alzheimer | | -Deménciade Alzhaimer

-Demeéncia frontotemporal -Deméncia de corpos de

Lewy
-Demencia vascular

-Depressao -Demencia vascular
-Depresséo

Fonte: Adaptado de Camara, L. C. P. Comprometimento Cognitivo Leve (CCL): uma breve

introducdo. Psychiatry on line Brasil. 2018. Disponivel em:
https://www.polbr.med.br/2018/01/01/comprometimento-cognitivo-leve-ccl-uma-breve-introducao-
leonardo-cardoso-portela-camara/

CCL de dominio unico: quando paciente possui somente uma fung¢édo cognitiva prejudicada (ex.: a
memoaria); CCL de multiplos dominios: quando o paciente possui mais de uma funcdo cognitiva
comprometida (ex.: como a atencéo, a funcdo executiva, a linguagem, e outras).

De acordo com National Institute on Aging (2019), os primeiros sintomas da
doenca variam de pessoa para pessoa, pode ocorrer dificuldade na busca de
palavras, problemas visuais, espaciais e de raciocinio ou julgamento prejudicados. A
gravidade varia da fase mais leve, até o mais grave e estdo assim descritas:

Fase leve: onde geralmente ocorre o diagnéstico da doenca, caracteriza-se
pelo aumento da perda de memoria, perambulacdo, avanco no comprometimento
cognitivo, problemas para lidar com dinheiro e pagar contas, repeticdo de perguntas,
lentiddo para concluir tarefas diarias normais e alteracbes de personalidade e de
comportamento.

Fase moderada: caracteriza-se por danos em areas cerebrais responsaveis
pela linguagem, o raciocinio, o0 processamento sensorial e 0 pensamento
consciente. Ocorre piora na perda de memoéria e confusdo mental. Pode haver
dificuldade em reconhecer familiares, vestir-se, aprender coisas, enfrentar situacoes
novas e realizar atividades da vida diaria. Além disso, as pessoas nesta fase podem

ter alucinacdes, delirios e paranoia e podem se comportar impulsivamente.


https://www.polbr.med.br/2018/01/01/comprometimento-cognitivo-leve-ccl-uma-breve-introducao-leonardo-cardoso-portela-camara/
https://www.polbr.med.br/2018/01/01/comprometimento-cognitivo-leve-ccl-uma-breve-introducao-leonardo-cardoso-portela-camara/
https://www.nia.nih.gov/health/alzheimers-and-hallucinations-delusions-and-paranoia
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Fase grave: Por fim, placas e emaranhados se espalham pelo cérebro, e o
tecido cerebral diminui significativamente. As alteracdes implicam em limitacdes das
funcdes corporais basicas, como caminhar, deglutir, ja nos estagios mais avancados
e finais € totalmente incapacitante, perda da capacidade de realizacdo de atividades
da vida diaria, exigindo cuidados em tempo integral. A doenca ndo tem cura e até o
momento é fatal.

O avanco na degeneracéo do cérebro € a causa das deméncias e entre estas,
a mais comum € a causada pela doenca de Alzheimer, que corresponde entre 50 e
70% do total de casos (WINBLAD et al., 2016).

As pesquisas cientificas concordam que as proteinas TAU e a beta-amiloide,
presentes no cérebro, estdo diretamente ligadas a esses processos. Em individuos
com esta enfermidade, a proteina TAU forma emaranhados neurofibrilares anormais,
e a proteina beta-amiloide ou simplesmente amiloide, forma placas proteicas e em
ambos 0s casos ocorrem acumulos que impedem a transmissdo neuronal. Fatores
metabdlicos, como por exemplo, incapacidade de metabolizar a glicose e o
colesterol, processos inflamatorios, estresse oxidativo, excesso de toxinas no
cérebro e desequilibrio na permeabilidade intestinal podem estar relacionados com o
acumulo destas proteinas (ALZHEIMER ASSOCIATION, 2015).

N&o ha ainda um tratamento medicamentoso totalmente efetivo e seguro para
a doenca, porém, citam que alguns dos fatores de risco sdo modificaveis e, quando
controlados adequadamente, podem retardar o curso da doenca e até mesmo, a
internacdo em instituicdes de saude especializadas (LINCOLN et al., 2014).

Os fatores considerados como potencialmente modificaveis séo
sedentarismo, obesidade, dietas desequilibradas, tabagismo, alcoolismo, diabetes
mellitus, hipertensdo e depressdo na meia-idade, baixo nivel educacional,
isolamento social e inatividade cognitiva (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017). Alem destes, ha outros fatores de risco ndo modificaveis, como por exemplo,
a idade avancada (EVANS et al, 1989; LAUTENSCHLAGER et al., 1996), o
historico familiar (SILVERMAN et al., 1994), a genética (HUANG, 2006; MYERS et
al., 1996), a sindrome de Down (YATHAM; MCHALE; KINSELLA, 1988), pessoas
negras, as doencgas cerebrovasculares (BMJ BEST PRACTICE, 2018).

Alguns fatores relacionados a avaliacdo comportamental podem ser
considerados para o diagnéstico da doenca de Alzheimer, sendo i) comum: perda de

memoria, disfasia nominal, apatia, perda de itens, desorientacdo, declinio nas
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atividades de vida diaria e atividades instrumentais de vida, mudanca de
personalidade, exame fisico inicial normal, alteracdes de humor, dispraxia de
construcdo, pensamento abstrato pobre; e ii) incomuns: autoprosopagnosia (falha
em reconhecer-se no espelho) e prosopagnosia (ndo reconhecer rostos
familiares),os quais ocorrem mais na fase final da doenca (BMJ BEST PRACTICE,
2018).

A definicdo da gravidade/comprometimento cognitivo da doenca varia de
acordo com o pais, sendo a categorizacdo mais comumente utilizada em graus leve,
moderado e grave. O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) pode ser usado como
um guia para 0 comprometimento cognitivo, mas a educacao e a linguagem devem
ser levadas em consideracao ao interpretar os resultados, sendo a ferramenta mais
utilizada no mundo para a classificacdo do comprometimento cognitivo da doenca.
(MELO et al., 2015; BMJ BEST PRACTICE, 2018).

Conforme a Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10), a doenca de Alzheimer recebe o0s seguintes
codigos (BRASIL, 2017): G30. 0 - Doenca de Alzheimer de inicio precoce; G30.1 -
Doenca de Alzheimer de inicio tardio; G30.8 - Outras formas de doenca de
Alzheimer; F00.0 - Deméncia na doenca de Alzheimer de inicio precoce; F00.1 -
Deméncia na doenca de Alzheimer de inicio tardio; F00.2 - Deméncia na doenga de

Alzheimer, forma atipica ou mista.

2.2 Evidéncias a respeito do tratamento ndo medicamentoso da doenca de

Alzheimer

A confirmagdo do diagnéstico da doenca de Alzheimer causa impacto
negativo forte no paciente e em sua familia, portanto é fundamental que todos sejam
esclarecidos sobre a doenca, sua evolugcdo e tratamentos recomendados, e que
recebam o suporte necessario da equipe de saude (BRASIL, 2017). O tratamento
deve ser individualizado e requer, aléem do uso de medicamentos, uma abordagem
multiprofissional com énfase em alteracbes comportamentais e psicolégicas
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2018; BMJ BEST PRACTICE 2018).

Como parte do tratamento ndo medicamentoso, a National Institute for Health
Care and Excellence - NICE recomenda algumas intervencbes que devem ser

usadas para promover a cognicdo, independéncia e bem estar daqueles que tém o
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Alzheimer, como: i) realizar atividades que propiciem bem estar e em conformidade
com a preferéncia do paciente; ii) e terapia de estimulagcdo cognitiva em grupo,
terapia de reminiscéncia de grupo, terapia de reabilitacdo cognitiva ou terapia
ocupacional (restritos aqueles com niveis leve e moderado da doenca) (NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH CARE AND EXCELLENCE, 2018).

As diretrizes brasileiras com relagcdo ao tratamento ndo medicamentoso da
doenca de Alzheimer citam algumas revisfes sistematicas que demonstraram haver
evidéncias benéficas em minimizar o declinio funcional, com intervencdes
terapéuticas psicossociais e exercicios fisicos que envolvam o individuo com
deméncia e seu cuidador. Porém, de acordo com os critérios de qualidade da
evidéncia adotados pelas diretrizes brasileiras, estes estudos apresentam limitacdes
relevantes devido a heterogeneidade das intervencbes e a descricdo genérica
destas. Por fim, recomendam que estas praticas sejam melhores definidas e
operacionalizadas, para que possam ser reproduzidas e incorporadas as tecnologias

em salude usadas no tratamento das deméncias (BRASIL, 2017).

2.3 Efetividade do tratamento medicamentoso para a doenca de Alzheimer

As intervengfes farmacologicas na doenca de Alzheimer objetivam trés
pontos: a prevencgao do inicio da deméncia, o tratamento dos sinais e sintomas, e 0
atraso na progressao da doenca. Os medicamentos utilizados tém efetividade
limitada e ndo prolongam a vida ou curam a doenca. Na maioria dos casos,
promovem melhora nos sinais e sintomas, sobretudo durante o primeiro e segundo
anos do diagnéstico (IHL et al., 2011).

Em 2002, a fim de atender as necessidades, o Ministério da Saude, por meio
da Secretaria de Atencdo a Saude, publica [DOU de 04/11/2002 (n° 213, Secéao 1,
pag. 74).], a PORTARIA N° 843, DE 31 DE OUTUBRO DE 2002, que instaurou
critérios de diagnostico e tratamento, observando a ética, a prescricdo médica, a
dispensacao racional dos medicamentos preconizados para o tratamento da doenca,
a regulamentagdo de suas indicacbes e esquemas terapéuticos, bem como o
estabelecimento de mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliagdo de
resultados, a fim de garantir a prescricdo segura e eficaz (BRASIL, 2002). Ao longo
dos anos o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenca de
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Alzheimer, passou por trés atualizagdes, sendo a que vigora no momento é a versédo
2017 (BRASIL, 2017).

A avaliacdo da farmacoterapia esta prevista no PCDT e deveria ser realizada
periodicamente, a fim de contribuir para a avaliacdo da efetividade e seguranca na
utilizacdo dos medicamentos (BRASIL, 2017); entretanto, por inUmeras razdes, este
procedimento nem sempre é exequivel.

As diretrizes brasileiras estdo bem alinhadas com as internacionais (IHL et al.,
2011; WINSLOW et al., 2011; IRISH DEPARTMENT OF HEALTH, 2014; BMJ BEST
PRACTICE, 2018) e recomendam, como tratamento de primeira linha, o uso de
inibidores da colinesterase ou anticolinesterasicos (donepezila, galantamina e
rivastigmina) e a memantina, um antagonista ndo competitivo, de baixa a moderada
afinidade pelos dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Esta dltima pode ser
usada em monoterapia ou em combinacdo com um dos anticolinesterasicos
(BRASIL, 2017).

O mecanismo de acdo dos anticolinesterasicos consiste em inibir a acdo da
acetilcolinesterase, enzima responsavel pela degradacdo da acetilcolina,
neurotransmissor relacionado a funcdo de memdria. Os trés medicamentos citados
apresentam efetividade similar para o tratamento da doenca de Alzheimer leve a
moderada em relagdo a melhora dos resultados cognitivos, atividades de vida diaria
e comportamentais; mas variam consideravelmente em termos de perfis de efeitos
adversos (BIRKS, 2006; BMJ BEST PRACTICE, 2018).

J4 a memantina, ao ligar-se aos canais de célcio operados pelo receptor
NMDA, bloqueia as a¢des do glutamato, considerado o principal neurotransmissor
excitatério do Sistema Nervoso Central (SNC). A ativacdo persistente do receptor
NMDA pelo glutamato esta relacionada a neurodegeneracdo em varios tipos de
deméncia e pode contribuir para a sintomatologia da doenca de Alzheimer (BMJ
BEST PRACTICE, 2018).

A memantina foi incluida no Sistema Unico de Saude apenas em 2017. Seus
efeitos clinicos sdo considerados pequenos, mas tem resultado significativo na
melhora da qualidade de vida dos usuarios (CONITEC, 2017). Seu uso é
recomendado quando a doenca esta no nivel moderado ou grave, nos casos em que
ocorre inefetividade terapéutica ou intoleréncia aos anticolinesterasicos (KISHI et al.,
2017).
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No Quadro 2 estdo relacionados os medicamentos de primeira linha para o
tratamento da doenga de Alzheimer, formas farmacéuticas, via de administracao e
doses recomendadas. No geral, o beneficio clinico destes medicamentos é modesto
e sua efetividade dura aproximadamente até o segundo ano de uso (DYNAMED
PLUS, 2019).

Quadro 1: Medicamentos de primeira linha para o tratamento da doenca de Alzheimer, formas
farmacéuticas, via de administracao e doses recomendadas, disponiveis no Brasil

Medicamentos Formas farmacéuticas e Via de Doses recomendadas
concentragdes administragéo
Donepezila Comprimido revestido e de Via oral 5 mg, uma vez ao dia, por quatro
desintegracgao oral: 5 e 10 mg semanas; apés passar para 5 mg
a 10 mg, uma vez ao dia
Rivastigmina Adesivo transdérmico: Cada | Viaoral e Via oral: iniciar com 1,5 mg, duas
adesivo transdérmico: transdérmica vezes ao dia, durante duas
-de 5 cm? (contétm 9 mg de semanas. Se bem tolerado, a dose
rivastigmina, cujo percentual de pode ser aumentada para 3,0, 4,5
liberacéo é de 4,6 mg/24 h) mg ou 6,0 mg, duas vezes ao dia
-de 10 cm? (contém 18 mg de Via transdérmica: O tratamento
rivastigmina, cujo percentual de geralmente inicia-se com (4,6
liberacdo é de 9,5 mg/24 h) mg/24 h). E a dose diaria habitual é
-de 15 cm? (contém 27 mg de a de Patch 10 (9,5 mg/24 h). Se
rivastigmina, cujo percentual de bem tolerado a dose pode ser
liberacédo é de 13,3mg/24h) aumentada para Patch 15 (13,3
Cépsulas: 1,5; 3,0; 4,5 e 6,0mg mg/24 h)
Solugéo: 2 mg/mL
Galantamina Capsula de liberacéo Via oral Iniciar com 4 mg, duas vezes ao dia
prolongada: 8, 16 e 24 mg ou 8 mg, uma vez ao dia. Depois de
Solucéo: 4 mg/ml Comprimidos quatro semanas de uso a dose
revestidos: 4, 8 e 12 mg podera ser aumentada para 8 mg,
duas vezes ao dia (para
comprimidos e solugdo oral) ou 16
mg, uma vez ao dia (para capsulas
de liberacéo prolongada)
Memantina Comprimidos revestidos de 10 Via oral Dose inicial de 5 mg, uma vez por
e 20 mg dia, durante uma semana. Depois
passar para 10 mg por dia (5 mg
duas vezes ao dia, por = uma
semana); depois para 15 mg por dia
(administrados em doses separadas
de 5 e 10 mg) por = uma semana e
finalmente alcancar a dosagem
terapéutica recomendada de 20 mg
por dia (10 mg, duas vezes por dia)

Fonte: Alzheimer dementia. Dynamed. Portal Saide Baseada em Evidéncias. Disponivel em:
<http://www.psbe.ufrn.br/>22.

Além dos medicamentos apontados pelas diretrizes como de primeira linha de
tratamento, outros podem ser utilizados como adjuvantes para o tratamento da
doenca de Alzheimer com a finalidade de melhorar o quadro de deméncia, tais
como: Ginkgo biloba, Panax ginseng, acido félico, selegilina, estatinas (lovastatina,
pravastatina, sinvastatina e outros), vitaminas B1, B12 e E, estrogénios (simples ou

combinados com prostagenos), indometacina, Huperzine A (derivado do musgo
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chinés Huperzia serrata), D-cicloserina, nicotina e vimpocetina (alcaloide da vinca,
obtido das folhas da Pervinca menor) (BMJ, 2018).

No Quadro 3 estdo descritas algumas revisdes sistematicas publicadas a
respeito de alguns medicamentos que podem ser utilizados para o tratamento da
doenca de Alzheimer, bem como a descri¢cao das principais conclusdes levando em
consideracao a qualidade da evidéncia dos achados dos estudos. Para a elaboracao
deste quadro, considerou-se as publicagbes disponiveis no periédico Cochrane
Database of Systematic Reviews. No geral, as revisfes sisteméticas analisadas
indicam que os estudos sobre os benefico da utilizagdo destas substancias para o
tratamento do Alzheimer ndo sdo conclusivos. Desta forma, para a obtencdo de
resultados que possam respaldar a clinica sdo necessarios estudos clinicos mais

rigorosos e com numero maior de pessoas.



Quadro 2: Descricao dos principais achados das revisdes sistematicas publicadas a respeito dos principais medicamentos utilizados para o tratamento da

doenca de Alzheimer

Medicamento

Revisdo Cochrane

Objetivos

Conclusao dos autores

Donepezila
(Anticolinesterasic
0)

(BIRKS; HARVEY,
2018)

Avaliar a efichcia e seguranca do
donepezila em pessoas com deméncia

leve, moderada ou grave devido a
doenca de Alzheimer

Ha evidéncias de qualidade moderada de que pessoas com deméncia leve,
moderada ou grave devido a doenga de Alzheimer tratada por periodos de 12 ou 24
semanas com donepezila apresentam pequenos beneficios em fungdo cognitiva,
atividades da vida diaria e estado clinico geral. O uso de donepezila ndo é nem mais
nem menos dispendioso em comparag¢do com o placebo ao avaliar os custos totais
dos recursos de saude. Os beneficios em 23 mg/dia ndo foram maiores do que em
10 mg/dia, e os beneficios na dose de 10 mg/dia foram marginalmente maiores do
gue na dose de 5 mg/dia, mas as taxas de abstinéncia e eventos adversos antes do
final do tratamento foram maiores quanto maior a dose

0)

EVANS, 2015)

com deméncia do tipo Alzheimer

Galantamina (LOY; Avaliar os efeitos clinicos da | Os resultados demonstraram efeitos positivos consistentes para galantamina em
(Anticolinesterasic | SCHNEIDER, galantamina em  pacientes com | tratamentos com duracdo de trés a seis meses. O perfil de seguranca da
0) 2006) comprometimento cognitivo leve, | galantamina na doenga de Alzheimer é semelhante a de outros inibidores da
provavel ou possivel doengca de | colinesterase em relacdo aos sintomas gastrointestinais. O uso em longo prazo da
Alzheimer e possiveis moderadores de | galantamina ndo foi avaliado de forma controlada. O uso de galantamina em
efeito comprometimento cognitivo leve ndo é recomendado devido a sua associacdo com
taxa de mortalidade excessiva
Rivastigmina (BIRKS; CHONG; | Determinar a eficacia clinica e a | A rivastigmina (6 a 12 mg/dia por via oral ou 9,5 mg por via transdérmica/dia) parece
(Anticolinesterasic | GRIMLEY segurancga da rivastigmina em doentes | ser benéfica para pessoas com doenca de Alzheimer leve a moderada. Melhores

resultados foram observados, comparados ao placebo para a taxa de declinio da
funcéo cognitiva e atividades da vida diaria, embora os efeitos fossem pequenos e de
importancia clinica incerta. Houve também beneficio da rivastigmina no resultado da
avaliacdo global do clinico, mas nenhuma diferenga na mudanga de comportamento
ou impacto nos cuidadores. O adesivo transdérmico pode ter menos efeitos adversos
que as capsulas e eficacia comparavel. A qualidade da evidéncia é moderada para
todos os desfechos avaliados

Memantina
(Antagonista dos
receptores

NMDA)

(MCSHANE et al.,
2019)

Determinar a eficacia e seguranga da
memantina em pessoas com deméncia

Encontramos diferengas importantes na eficacia da memantina na doenca de
Alzheimer leve em comparacdo com a moderada a grave, demonstrando ser mais
efetiva em pacientes com doenca moderada a grave. A heterogeneidade clinica na
doenca de Alzheimer torna improvavel que qualquer medicamento tenha um
tamanho de efeito grande. Um ensaio clinico delonga duragdo em pacientes com
doenca de Alzheimer leve é necessario para estabelecer se iniciar a memantina mais
cedo seria benéfico e seguro em longo prazo.: Um ensaio clinico de longa duracéo
doenca de Alzheimer moderada a grave também é necessario para estabelecer se o
beneficio persiste além dos seis meses

Ginkgo biloba
(Fitoterapico)

(BIRKS; GRIMLEY
EVANS, 2007)

Avaliar a eficacia e seguranca do
Ginkgo biloba para deméncia ou
declinio cognitivo

G. biloba parece ser seguro em comparagcdo com placebo. Muitos dos ensaios
iniciais usaram métodos insatisfatorios, eram pequenos e o viés de publicagdo nao
pode ser excluido. A evidéncia de que o fitoterapico tenha beneficios previsiveis e
clinicamente significativos para pessoas com deméncia ou comprometimento
cognitivo é inconsistente e ndo confiavel
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Panax ginseng

(GENG et al., 2010)

Avaliar a eficacia e os efeitos adversos

Faltam evidéncias convincentes para mostrar um efeito de melhora cognitiva do P.

(Fitoterapico) do ginseng para melhorar o0 | ginseng em participantes saudaveis e nenhuma evidéncia de alta qualidade sobre
desempenho cognitivo em participantes | sua eficacia em pacientes com deméncia. Ensaios randomizados, duplo-cegos,
saudaveis, e com comprometimento | controlados por placebo, em grupos paralelos com grandes tamanhos de amostra
cognitivo ou deméncia. sdo necessarios para investigar melhor o efeito do ginseng na cognicdo em

diferentes populacdes, incluindo pacientes com deméncia

Acido félico (MALOUF; Avaliar os efeitos da suplementagdo | O pequeno nimero de estudos ndo forneceu evidéncias consistentes de que o acido

(Antianémico) GRIMLEY com &cido félico, com ou sem vitamina | folico, com ou sem vitamina B12, tenha um efeito benéfico na funcdo cognitiva de

EVANS, 2008)

B12, em pessoas idosas saudaveis ou

dementes, na prevencao e
retardamento do comprometimento
cognitivo

pessoas idosas saudaveis ou cognitivamente ndo selecionadas. Em um estudo
preliminar, o &cido félico foi associado a melhora na resposta de pessoas com
doenca de Alzheimer aos inibidores da colinesterase. Em outro, o uso a longo prazo
pareceu melhorar a funcdo cognitiva de idosos saudaveis com altos niveis de
homocisteina. Mais estudos s@o necessarios sobre esta questédo

Selegilina
(Antiparkisoniano)

(BIRKS; FLICKER,
2003)

Avaliar se a selegilina melhora ou ndo o
bem-estar de pacientes com doenca de
Alzheimer

Embora nédo haja evidéncia de um perfil significativo de eventos adversos, também
ndo ha evidéncia de um beneficio clinicamente significativo para os portadores da
doenca de Alzheimer. Isto € verdade independentemente do desfecho avaliado, ou
seja, cognicao, estado emocional, atividades da vida diaria e avaliagdo global, seja a
curto ou a longo prazo (até 69 semanas)

Estatinas
(Lovastatina,
pravastatina,

(MCGUINNESS et
al., 2014)

Avaliar a eficacia clinica e seguranca
das estatinas no tratamento da doenca
de Alzheimer e do distarbio vascular

Analises dos estudos disponiveis, incluindo dois grandes ensaios clinicos
randomizados controlados, indicam que as estatinas ndo tém nenhum beneficio nas
medidas de desfecho primério segundo a Escala de Avaliacdo de Doenga de

sinvastatina e Alzheimer - subescala cognitiva ou Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
outros)
Vitamina Bl ((RODRIGUEZ; Avaliar a eficacia da tiamina para | Nao é possivel tirar conclusdes desta revisdo. O numero de pessoas incluidas nos
(Tiamina) QIZILBASH,; pessoas com doencga de Alzheimer estudos é inferior a 50 e os resultados relatados séo inadequados

LOPEZ-ARRIETA,

2001)
Vitamina B12 (MALOUF; Avaliar o efeito da suplementacdo de | Evidéncia de qualquer eficacia da vitamina B12 em melhorar a funcdo cognitiva de
(Cianocobalamina | AREOSA B12 na funcdo cognitiva de pessoas | pessoas com deméncia e baixos niveis séricos de B12 é insuficiente. Os estudos

)

SASTRE, 2003)

idosas e dementes saudaveis em
prevenir 0 aparecimento ou progressao
de déficit cognitivo ou deméncia

incluidos foram restritos a um pequeno numero de pacientes com doenca de
Alzheimer e outros tipos de comprometimento cognitivo. Ndo foram encontrados
ensaios envolvendo pessoas sem deméncia ou usando outras definicbes de
deficiéncia de vitamina B12

Vitamina E
(Alfa-tocoferol)

(FARINA et
2017)

al.,

Avaliar a eficacia da vitamina E no
tratamento do comprometimento
cognitivo leve e deméncia devido a
doenca de Alzheimer

N&o foram encontradas evidéncias de que o alfa-tocoferol da vitamina E,
administrada a pessoas com comprometimento cognitivo leve, previna a progressao
para deméncia, ou que melhore a fungdo cognitiva em pessoas com
comprometimento cognitivo leve ou deméncia devida doenca de Alzheimer. No
entanto, ha evidéncias de qualidade moderada de um Unico estudo que pode
retardar o declinio funcional na doenca de Alzheimer. A vitamina E nao foi associada
a um aumento do risco de eventos adversos graves ou mortalidade nos ensaios
nesta revisdo. Estas conclusdes entanto ainda sdo baseadas em um pequeno
namero de ensaios e participantes, é provavel que mais pesquisas afetem os
resultados
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Estrogénios
(simples ou
combinados com
prostagenos)

(HOGERVORST et
al., 2009)

Investigar os efeitos de (estrogénios ou
estrogénios combinados com um
progestageno em comparacdo com
placebo sobre a fungdo cognitiva de
mulheres na pds-menopausa com
deméncia

Atualmente, a estrogénios combinados com um progestageno ou terapia de
reposicdo de estrégenos, apenas, para melhora ou manutengcdo cognitiva ndo é
indicada para mulheres com doencga de Alzheimer

Indometacina
(Anti-inflamatério
ndo esteroide)

(TABET;
FELDMAN, 2002)

Examinar a eficicia da indometacina no
tratamento de pacientes que sofrem da
doenca de Alzheimer

Com base neste ensaio e na andlise subsequente dos dados, a indometacina nao
pode ser recomendada para o tratamento da doenc¢a de Alzheimer de gravidade leve
a moderada. Em doses de 100-150 mg/dia, efeitos colaterais graves limitardo seu
uso

Huperzine
(Derivado do
musgo chinés

Huperzia serrata)

(LI'etal., 2008)

Avaliar a efichcia e seguranca de
Huperzine A para o tratamento de
pacientes com doenca de Alzheimer

A partir das evidéncias disponiveis, a Huperzine A parece ter alguns efeitos
benéficos na melhora da fungdo cognitiva geral, estado clinico global, disturbio
comportamental e desempenho funcional, sem eventos adversos sérios 6bvios para
pacientes com doenga de Alzheimer. No entanto, apenas um estudo foi de qualidade
e tamanho adequados, sendo a evidéncia inadequada para fazer qualquer
recomendacdo sobre seu uso. Estudos mais rigorosos randomizados, multicéntricos,
com amostras maiores sdo necessarios para avaliar tais efeitos

D-cicloserina
(Antibidtico de
amplo espectro)

(JONES; LAAKE;
@KSENGARD,
2002)

Avaliar a eficacia e seguranca da D-
cicloserina em pacientes com doenca
de Alzheimer

N&o ha beneficio da D-cicloserina em pacientes com doenca de Alzheimer
considerando que os resultados cognitivos foram observados em ensaios clinicos
controlados com poder estatistico alto o suficiente para detectar um efeito
clinicamente significativo

folhas da Pervinca
menor)

a doengca vascular, doenca de
Alzheimer, mista e outras deméncias

Nicotina (LOPEZ-ARRIETA; | Avaliar a eficacia e seguranca da | N&o ha nenhuma evidéncia da eficacia da nicotina para a doenca de Alzheimer
(Agonista SANZ, 2001) nicotina, administrada para pessoas

colinérgico) com doenca de Alzheimer

Vimpocetina (SZATMARI; Avaliar a efichcia e seguranca da A evidéncia do efeito benéfico da vinpocetina em pacientes com deméncia &
(Alcaloide da | WHITEHOUSE, vinpocetina no tratamento de pacientes | inconclusiva e ndo suporta o uso clinico. A vimpocetina parece ter poucos efeitos
vinca, obtido das | 2003) com comprometimento cognitivo devido | adversos nas doses utilizadas nos estudos. Estudos maiores envolvendo pessoas

com comprometimento cognitivo séo necessarios para explorar a possivel eficacia

Fonte: Elaboragé&o propria
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Com relagdo aos sintomas neuropsiquidtricos que comumente ocorrem
conjuntamente com a doenca de Alzheimer, verifica-se que a apatia, depresséo e

agitacdo como os mais comuns (40 a 49%), como demonstrado no Quadro 4.

Quadro 3: Sintomas neuropsiquiatricos presentes na doenca de Alzheimer e sua prevaléncia

Sintomas Descricdo dos sintomas Prevaléncia %
Apatia Perda de interesse 49,0
Depresséo Tristeza e relato de humor deprimido 42,0
Agressividade/agitacéo Resisténcia a ajuda 40,0
Ansiedade Sinais de nervosismo, incluindo falta de ar e 39,0
sentimentos de tenséo
Alteracdes no sono Despertar noturno e sonoléncia diurna 39,0
Irritabilidade Dificuldade em lidar com atrasos 36,0
Alteracdes no apetite Alteracdes de peso e de apetite 34,0
Alteracbes motoras Atividades repetitivas 32,0
Desilusao Crengas falsas 31,0
Desinibicao Impulsividade e comentarios ofensivos 17,0
Alucinagéo Ouvindo ou vendo coisas nao presentes 16,0
Euforia Felicidade excessiva 7,0

Fonte: WOLINSKY, David; DRAKE, Karina; BOSTWICK, Jolene. Diagnosis and Management of
Neuropsychiatric Symptoms in Alzheimer’s Disease. Current Psychiatry Reports, n. 20, p.117, 2018.

Os anticolinesterasicos e o0s antipsicoticos atipicos podem melhorar estes
sintomas neuropsiquiatricos, mas com resultados negativos em relacdo a seguranca
(WANG et al.,, 2015), principalmente devido ao significativo nimero de reacdes
adversas importantes relacionadas ao uso dos antipsicoticos (WOLINSKY; DRAKE;
BOSTWICK, 2018).

O Quadro 5 demonstra as vantagens e desvantagens do uso dos principais
neurolépticos considerados os farmacos mais utilizados para o tratamento da

agitacao e psicose em idosos, incluindo aqueles com doenca de Alzheimer.
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Quadro 4: Vantagens e desvantagens dos neurolépticos

agitacdo e psicose em pacientes com doenca de Alzheimer

mais utilizados para o tratamento da

Antipsicéticos | Vantagens Desvantagens
Aripiprazol Eficaz para gerenciar sintomas | Pouca evidéncia de uso em
comportamentais em pacientes com | comparagao com outros
deméncia com poucos efeitos colaterais | antipsicoticos listados; associado a
eventos cerebrovasculares em altas
doses
Haloperidol Multiplas vias de administracdo e forte | Risco maior de mortalidade para este
efeito no gerenciamento da agresséo agente e alto risco de sintomas
extrapiramidais
Olanzapina Evidéncia consistente para a gestdo de | Aumento do risco de mortalidade em
psicose ou agitacdo em pacientes com | comparacao a quetiapina; sedacéo e
deméncia. Pode ser administrado por | ganho de peso sdo efeitos muito
via intramuscular e evidéncias indicam | comuns. Poucas evidéncias para o
menos eventos adversos do que | manejo da agitacio em comparacao
risperidona (mas isso ndo é consistente) | com a risperidona
Quetiapina Apresenta menor risco de mortalidade | Beneficio pouco claro para psicose e
em comparagdo a outros antipsicoticos | agitagdo e ndo se apresenta na
e menos sintomas extrapiramidais. | forma intramuscular
Sedativo util para o sono
Risperidona Evidéncia substancial para 0 manejo da | Maior risco de mortalidade e

agitacdo em pacientes com deméncia
com menos efeitos colaterais
comparados ao haloperidol

sintomas extrapiramidais (doses >1
mg) em comparagdo com outros
antipsicéticos com excegdo do
haloperidol; aumento do risco de
acidente vascular cerebral

Fonte: BMJ Best Practice. Alzheimer’s dementia. The right clinical information, right where it's needed.

Londres:

BMJ Publishing Group Limited,;

[acesso em 05 abril

2019]. Disponivel em:

http://bestpractice.bmj.com/info/. Requer registro e senha de acesso.

Além do quadro de agitacédo e/ou de psicose, ha outras situacdes clinicas que

merecem atencdo que podem ser tratadas com intervencdes farmacolégicas e nédo

farmacoldgicas e estdo descritas, no Quadro 6, conforme a linha de tratamento.
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Quadro 5: Intervengbes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas adjuvantes para o tratamento das
situacg6es clinicas mais frequentes no paciente com a doenca de Alzheimer

Situagdes clinicas Intervencgdes

Primeira linha:

Sertralina: 50-100 mg por via oral, uma vez ao dia OU
Citalopram: 10-40 mg por via oral, uma vez ao dia OU
Depresséo Escitalopram: 10-20 mg por via oral, uma vez ao dia
Segunda linha:

Mirtazapina: 15-45 mg por via oral, uma vez ao dia OU
Trazodona: 50-200 mg por via oral, uma vez ao dia

Primeira linha:

Risperidona: 0,25 mg por via oral, duas vezes ao dia OU

Olanzapina: 2,5 mg por via oral, uma vez ao dia OU

Quetiapina: 12,5 mg por via oral (liberacao imediata), duas vezes ao dia
Psicoses ou

Aripiprazol: 10 mg por via oral, uma vez ao dia

Segunda linha:

Haloperidol: 0,5 mg por via oral, duas vezes ao dia OU

Ziprasidona: 20 mg por via oral, duas vezes ao dia

Primeira linha:

Higiene do sono

Insénia Segunda linha:

Trazodona: 25-50 mg por via oral, uma vez ao dia ao deitar, maximo de
200 mg/ dia

Primeira linha:
Psicoterapia comportamental
Segunda linha:

Manejo de sintomas Citalopram: 10 mg por via oral uma vez ao dia, maximo de 30 mg/dia
comportamentais e | OU
psicolégicos Carbamazepina: 100 mg por via oral (comprimidos de liberag&o regular)

duas vezes ao dia, maximo de 300 mg/dia OU
Lorazepam: 0,5 mg por via oral / intramuscular OU
Trazodona: 50 mg por via oral trés vezes ao dia, maximo de 600 mg/dia

Fonte: BMJ Best Practice. Alzheimer’s dementia. The right clinical information, right where it's needed.
Londres: BMJ Publishing Group Limited; [acesso em 05 abril 2019]. Disponivel em:
http://bestpractice.bmj.com/info/. Requer registro e senha de acesso.

2.4 Seguranca do tratamento medicamentoso para a doencga de Alzheimer em
idosos

O envelhecimento também é acompanhado pelo aparecimento de mditiplas
doencas e normalmente para cada uma delas sao utilizados um ou mais
medicamentos. A utilizacdo de medicamentos deve ocorrer na dose certa, com
intervalos e duracdo do tratamento corretos, sendo estes os fatores considerados
fundamentais para a obtencdo e manutencdo da qualidade de vida em idosos (KIM
et al., 2014).

A polifarmacia é definida como o uso de varios medicamentos por uma unica
pessoa. Estes medicamentos podem estar em uso para tratar apenas uma situacao
clinica ou casos que envolvem multimorbidades (MASNOON et al.,, 2017). A

polifarméacia € comum em idosos e pode elevar os riscos de problemas relacionados
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ao uso de medicamentos, tais como interagbes medicamentosas, reacoes adversas
e intoxicagbes. A medida que envelhece, o ser humano passa por diversas
modificacbes na sua fisiologia, que irdo provocar alteracdes nos processos
farmacocinéticos e farmacodinamicos de diversos farmacos (STEINMAN, 2016).

N&o ha consenso internacional em torno da definicdo de polifarmacia, sendo a
mais utilizada a que se refere a definicdo numérica. A definicdo adotada na presente
tese foi aquela relacionada com o uso de 5 ou mais medicamentos, sendo escolhida
em funcdo de ser a mais utilizada (LAROCHE et al.,, 2013). Entretanto, esta
definicdo ndo possibilita a adequacgdo aos critérios de seguranca e efetividade dos
medicamentos, pois leva em conta apenas o numero e ndo considera a necessidade
do uso em funcdo das comorbidades especificas apresentadas pelo paciente, bem
como nao leva em conta o tempo de uso do medicamento (MASNOON et al., 2017).

Alguns estudos propdéem a utilizagcdo do termo “polifarmacia adequada”, na
qual os medicamentos utilizados para pacientes com condigcbes complexas e/ou
multiplas estdo em conformidade com as melhores evidéncias (CADOGAN et al.,
2015) e os beneficios potenciais superam os danos (MASNOON et al., 2017). O
termo “polifarmacia inadequada” relaciona o numero de medicamentos sem
evidéncia em relacdo as comorbidades existentes (MASNOON et al., 2017).

Embora o uso de mudltiplos medicamentos ou polifarmacia possa ser
clinicamente apropriado, é importante identificar pacientes com polifarmacia
inapropriada, a fim de evitar aumento de eventos adversos e resultados negativos a
terapia medicamentosa (VIKTIL et al., 2007; ZAROWITZ et al., 2005).

Recorda-se que os resultados negativos aos medicamentos (RNM) sao
definidos como problemas de saude, isto €, alteracdes ndo desejadas no estado de
saude do doente, que podem ser relacionadas com 0 uso ou ndo uso dos
medicamentos. Os RNM podem ter como causa Varios aspectos que estdo
diretamente atrelados ao medicamento, como por exemplo: administracéo errada do
medicamento, caracteristicas pessoais, conservacdo inadequada, contraindicacgéo,
dose, esquema terapéutico e/ou duracdo ndo adequada, duplicagdo, erros na
dispensacao, erros na prescricdo, incumprimento, interacdes, entre outros (FAUS
DADER; HERNANDEZ; CASTRO, 2014).

A avaliacdo do RNM ocorre por meio da observacdo de parametros clinicos
gue nao atingem 0s objetivos terapéuticos estabelecidos para o paciente. Estes

desfechos podem ser: sintoma, sinal, evento clinico, medicdo metabdlica ou
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fisiolégica e morte. Entre estas intervengfes utilizadas na tentativa de diminuir a
morbimortalidade causada pelo uso de medicamentos, 0 seguimento
farmacoterapéutico (SF) destaca-se como uma ferramenta efetiva para na obtencéo
de melhores resultados em saude. Trata-se de uma pratica clinica realizada pelo
farmacéutico que em contato direto com a equipe de saude, pretende monitorar e
avaliar, continuamente, a farmacoterapia do paciente (FAUS DADER; HERNANDEZ;
CASTRO, 2014).

Atualmente é crescente a busca por intervencdes que possam melhorar a
polifarmacia adequada nos idosos, porém, até o presente momento ndo ha
evidéncia conclusiva que apontem intervencdes efetivas. O que se sabe é que as
intervencdes podem levar a pouca ou nenhuma diferenca em relacéo as internaces
hospitalares ou qualidade de vida, no entanto, podem diminuir ligeiramente o
namero de possivel falta de prescricdes (doencas nao tratadas) (RANKIN et al.,
2018).

A seguir, decorremos a respeito de parametros relacionados a seguranca do
tratamento medicamentoso da doenca de Alzheimer que envolvem os temas: reacéo

adversa aos medicamentos e prescrigdo potencialmente inapropriada para idosos.
2.4.1 Reacao adversa aos medicamentos: conceitos e métodos de avaliacdo

Reacédo adversa é definida como “reagé&o nociva e nao intencional que ocorre
em doses normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnéstico, terapia da
doenca ou para modificagao de fungdes fisiolégicas” (WHO, 2002).

Desde 1978 o Monitoring Uppsala Center, centro colaborador da OMS para
monitoramento internacional de medicamentos, com sede em Uppsala, na Suécia,
fornece lideranca cientifica e apoio operacional para 0 monitoramento internacional
de medicamentos, o VigiBase. Para tanto, mantém um banco de dados mundial que
monitora o perfil de seguranca de medicamentos. O banco conta com mais de 10
milhdes de registros provenientes dos 110 paises membros, referentes a seguranca
de mais de 100 mil medicamentos diferentes, predominantemente da fase poés-
comercializacado (WHO, 2019a).

O VigiAccess € uma interface do VigiBase onde podem ser encontrados
dados estatisticos sobre notificacbes de suspeitas de reacdes adversas ou

notificacdes de seguranca de caso individual (WHO, 2019a).
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A Tabela 1 contém dados sobre notificacdes de possiveis reacdes adversas
para os anticolinesterasicos relatados na VigiAccess. Observa-se maior prevaléncia
de notificacdes de suspeitas de reacdo adversa aos medicamentos no Ssexo

feminino, distribuidos principalmente entre os paises das Américas e Europa.

Tabela 1: Registro de notificacdes de casos individuais relacionados a seguranca no uso dos
medicamentos donepezila, galantamina, memantina e rivastigmina na base VigiAccess

Medicamento Periodo de Numero Periodo com Prevalénci Prevaléncia Prevaléncia
coletadas de mais a entre os entre idades geografica
notificagdes  registros notificagdes sexos (%) (%) (%)
(n)
Donepezila 1997 a 2019 14141 2014 a 2018 Feminino =75 anos Europa (36)
(5.746) (59) (56) Américas (31)
Asia (29)
Galantamina 1976 a 2019 4514 2003 a 2018 Feminino > 75 anos Europa (38)
(4.370) (57) (56) Américas (31)
Asia (28)
Rivastigmina 1998 a 2019 14390 2010 a 2018 Feminino =75 anos Américas (43)
(10.589) (57) (49) Europa (36)
Asia (16)
Memantina 1984 a 2019 8613 2005 a 2019 Feminino =75 anos Ameéricas (63)
(8.400) (57) (57) Europa (28)
Asia (778)

Fonte: WHO. Uppsala Monitoring Center. [acesso em 08 jul. 2017]. Disponivel em: <http:// umc.org/>.

Na Tabela 2 foram selecionados dados da VigiAccess relacionados as
notificacdes de suspeitas de reacdes adversas com maior prevaléncia nos periodos
de 1997 a 2019 para a donepezila, de 1976 a 2019 para a galantamina, de 1998 a

2019 para a rivastigmina e de 1984 a 2019 para a memantina.

LE



Tabela 2: Notificacdes de suspeita de reacbes adversas com maior prevaléncia comuns aos medicamentos donepezila, galantamina, rivastigmina e

memantina, descritas na VigiAccess

Sistemas/ Manifestagdes Clinicas

Donepezila n (%)

Galantaminan

Rivastigminan

Memantina n

Total n (%)

(%) (%) (%)

Doencas do sistema nervoso 4779 (20,0) 1454 (19,0) 4058 (15,5) 3484 (21,8) 13775 (18,7)
Desordens gastrointestinais 4026 (16,9) 1094 (14,3) 3025 (11,5) 1196 (7,5) 9341 (12,7)
Transtornos psiquiatricos 3094 (13,0) 699 (9,2) 2582 (9,8) 2572 (16,1) 8947 (12,1)
Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragéo 2345 (9,9) 827 (10,8) 0 0 3172 (4,3)
Cardiopatias 1697 (7,1) 639 (8,4) 1360 (5,2) 478 (3,0) 4174 (5,7)
Investigacdes 1039 (4,3) 404 (5,3) 1092 (4,2) 830 (5,2) 3365 (4,6)
Metabolismo e disturbios nutricionais 998 (4,2) 319 (4,2) 859 (3,3) 554 (3,5) 2730 (3,7)
Lesdo, envenenamento e complicacdes processuais. 907 (3,8) 505 (6,6) 0 1082 (6,8) 2494 (3,4)
AfeccOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 907 (3,8) 298 (3,9) 2369 (9,0) 546 (3,4) 4120 (5,6)
Afeccdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos 716 (3,0) 133 (1,7) 489 (1,9) 413 (2,6) 1751 (9,7)
Vasculopatias 605 (2,5) 213 (2,8) 755 (2,9) 437 (2,7) 2010 (2,7)
Afeccdes respiratérias, toracicas e do mediastino 580 (2,4) 220 (2,9) 575 (2,2) 524 (3,3) 1899 (2,6)
Desordens renais e urinarias 466 (1,9) 167 (2,2) 376 (1,4) 388 (2,4) 1397 (1,9)
Infec¢des e infestacbes 406 (1,7) 188 (2,5) 752 (2,9) 401 (2,5) 1747 (2,4)
Doencas do sangue e do sistema linfatico 240 (1,0) 74 (1,0) 142 (0,5) 153 (0,9) 609 (08)
Afeccdes hepatobiliares 231 (1,0) 89 (1,2) 172 (0,6) 130 (0,8) 622 (0,8)
Afeccdes oculares 224 (0,9) 65 (0,8) 186 (0,7) 206 (1,3) 681 (0,9)
Afecc¢des do ouvido e do labirinto 125 (0,5) 46 (0,6) 133 (0,5) 118 (0,7) 422 (0,6)
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas 97 (0,4) 25 (0,3) 203 (0,8) 122 (0,8) 447 (0,6)
Problemas do produto 82 (0,3) 42 (0,5) 508 (1,9) 51 (0,3) 683 (0,9)
Doenca do sistema imunitario 81 (0,3) 23 (0,3) 187 (0,7) 36 (0,2) 327 (0,4)
Circunstéancias sociais 75 (0,3) 28 (0,4) 57 (0,2) 96 (0,6) 256 (0,3)
Procedimentos cirargicos e médicos 49 (0,2) 59 (0,8) 112 (0,4) 50 (0,3) 270 (0,4)
Sistema reprodutivo e desordens mamaérias 45 (0,2) 11 (0,1) 50 (0,2) 0 106 (0,1)
Afeccdes enddcrinas 37 (0,1) 6 (0,1) 133 (0,5) 45 (0,3) 221 (0,3
Desordens congénitas, familiares e genéticas 0 1(0,01) 6 (0,02) 6 (0,03) 13 (0,01)
Perturbacdes gerais e altera¢c6es no local de administracéo 0 0 4460 (17,0) 2080 (13,0) 6540 (8,9)
Injaria, envenenamento e complicagcdes processuais. 0 0 1577 (3,0) 0 1577 (2,1)

TOTAL 23.851 (100) 7.629 (100) 26.218 (100) 15998 (100) 73696 (100)

Fonte: WHO. Uppsala Monitoring Center. [acesso em 08 jul. 2017]. Disponivel em: <http:// umc.org/>

8¢
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De acordo com a literatura, as reacdes adversas aos medicamentos podem

ser classificadas conforme o tipo, a frequéncia com que acontecem, a gravidade e a

causalidade conforme demonstrado nos Quadros 7, 8, 9 e 10.

Quadro 6: Classificacao da reacdo adversa aos medicamentos conforme o tipo

Classificagao Mnem&nico | Caracteristicas Exemplos
A- Aumento - comum; -efeitos toxicos: intoxicacdo digitélica;
Relacionado a -relacionada a um efeito | sindrome serotoninérgica com
dose farmacolégico da droga; inibidores seletivos da recaptacdo da
- Esperada serotonina;
- baixa mortalidade; -efeitos colaterais: efeitos
anticolinérgicos dos antidepressivos
triciclicos;
B- Nao Bizarro - incomum; -reacles imunoldgicas:
relacionado a - ndo relacionada a um | hipersensibilidade a penicilina
dose efeito farmacolégico da | -reagBes idiossincraticas:  porfiria
droga; aguda, hipertermia maligna,
- inesperada pseudoalergia (rash em wuso de
- alta mortalidade; ampicilina)
C- Cronico - incomum -supressdao do eixo hipotalamico-
Relacionado a - relacionada ao efeito | hipofisario adrenal por corticosteroides
dose e ao acumulativo do farmaco
tempo de uso
D- Atraso - incomum -teratogénese (adenocarcinoma
Relacionado -normalmente relacionada | associado ao dietilestilbestrol)
ao tempo de a dose -carcinogénese
uso - ocorre ou aparece algum | -discinesia tardia

tempo apés o uso do

farmaco
E- Abstinéncia | Fim douso | -incomum -sindrome de abstinéncia aos

- ocorre logo apés a | opidceos

suspenséao do farmaco -isquemia miocérdica (suspenséao de
a-blogueadores)

F- Falha Falha - comum -dose inadequada de anticoncepcional
inesperada da - relacionada a dose oral particularmente quando utilizados
terapia - frequentemente causado | com indutores enziméticos

por interacao de
medicamento

Fonte: EDWARDS, |.

R.; ARONSON, J. K. Adverse drug

management. Lancet, v. 356, p. 1255 —-1259, 2000.

reactions: definitions, diagnosis, and
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Quadro 7: Classificacdo da reacdo adversa aos medicamentos conforme a frequéncia

Classificacéo Frequéncia Porcentagem (%)
Muito comum Em mais de 1 em 10 pacientes Em mais de 10
Comum Entre 1 e 10 a cada 100 pacientes Entre 1 e 10
Sérias Incomuns Entre 1 e 10 a cada 1.000 pacientes Entre0,1e 1
Rara Entre 1 e 10 a cada 10.000 pacientes Entre 0,01 e 0,1
Muito rara Menos de 1 a cada 10.000 pacientes Menos de 0,01
Desconhecida A frequéncia ndo pode ser estimada a partir
dos dados disponiveis

Fonte: MEYBOOM, R. H. B; EGBERTS, A. C. G. Comparing therapeutic benefit and risk. Thérapie, v.
54,n. 1, p. 29-34, 1999.

Quadro 9: Classificacao da reacdo adversa aos medicamentos conforme a gravidade

Classificacéo

Descricao

Leve

Nao requer tratamentos especificos ou antidotos e ndo é necessaria a
suspensao do medicamento

Moderada

Exige modificagéo da terapéutica medicamentosa, apesar de ndo ser necessaria a
suspensdo da droga agressora. Pode prolongar a hospitalizacdo e exigir
tratamento especifico

Grave

Potencialmente letal, requer a interrup¢do da administragdo do medicamento e
tratamento especifico da reacdo adversa, requer hospitalizacdo ou prolonga a
estadia de pacientes ja internados

Letal

Contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente

Fonte: PEARSON TF, PITTMAN DG, LONGLEY JM, GRAPES ZT, VIGLIOTTI DJ, MULLIS SR.
Factors associated with preventable adverse drug reactions. American Journal of Hospital
Pharmacy. 1994;51(Suppl18):2268-2272.

Quadro 8: Classificacdo da reacdo adversa aos medicamentos conforme a causalidade

Classificacéo

Descricao

Definida

Reacdo que segue razoavel sequéncia cronoldgica, a partir da administracdo do
medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou tissulares; que segue uma
resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito e que é confirmada pela
melhora ao se suspender o medicamento e pelo reaparecimento da reacdo ao se
repetir a exposicao.

Provavel

Reacdo que segue razoavel sequéncia cronolégica, a partir da administracdo do
medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou tissulares; que segue uma
resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito; que ndo pode ser
razoavelmente explicada pelas caracteristicas conhecidas do estado clinico do
paciente.

Possivel

Reacdo que segue razodvel sequéncia cronolégica, a partir da administracdo do
medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou tissulares; que segue uma
resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito, mas que pode ter sido
produzida pelo estado clinico do paciente ou outras terapéuticas concomitantes.

Condicional

Reacdo que segue uma razoavel sequéncia cronolédgica, a partir da administracéo
do medicamento ou da obtenc¢&o de niveis séricos ou tissulares; que ndo segue uma
resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito, mas que ndo pode ser
razoavelmente explicada pelas caracteristicas conhecidas.

Duvidosa

Qualquer reacdo que ndo segue 0s critérios anteriores.

Fonte: GOMES, M. J. V. M; REIS, A. M. M. Ciéncias Farmacéuticas — Uma abordagem em farméacia

hospitalar. 1° ed.

Sao Paulo: Editora Atheneu, 2001.
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2.5 Medicamentos potencialmente inapropriados: conceitos e métodos de

avaliacéo

O uso inadequado de medicamentos predispde o idoso a reacdes adversas,
elevando a morbimortalidade, acarretando em maior numero de internacfes
hospitalares, gastos com os servicos de saude e impactando nos orcamentos
familiares e publicos. O idoso é usualmente polimedicado devido aos inUmeros
problemas de saude e em parte também, como consequéncia da falta de
gerenciamento da terapia medicamentosa (SCOTT et al., 2015; WHO, 2019b). Isso,
na pratica, leva ao uso de novos medicamentos adicionados a uma lista pré-
existente e, em alguns casos, sem que haja avaliacdo ampla e cuidadosa da
farmacoterapia em uso pelo paciente.

Com vistas a minimizar esta situacdo, ao longo dos anos, diferentes
ferramentas tém sido desenvolvidas (GALLO; VILOSIO; SAIMOVICI, 2015). Essas
ferramentas podem ser divididas em implicitas e explicitas e estdo descritas no
Quadro 11.

Os métodos implicitos baseiam-se no julgamento clinico, avaliando cada
medicamento, considerando as caracteristicas do paciente e a indicacdo da
prescricdo. Sdo confidveis, embora trabalhosos, e seus resultados dependem em
grande parte do profissional que os aplica (GALLO; VILOSIO; SAIMOVICI, 2015).

Métodos explicitos utilizam critérios pré-definidos baseados em dados
cientificos e consenso de especialistas para definir medicamentos potencialmente
inapropriados. E uma ferramenta mais simples de usar e reproduzivel, permitindo a
sistematizacdo de prescricdes inadequadas, embora tenham a desvantagem de
exigir constantes atualizacdes (GALLO; VILOSIO; SAIMOVICI, 2015).
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Quadro 9: Ferramentas disponiveis para otimizar a prescricdo de medicamentos em idosos

Ferramentas implicitas

Ferramentas explicitas

Medication Appropriateness Index - MAI
(indice de Adequacdo de Medicamentos):
descreve dez critérios relacionados a
custos, dose incorreta e duracdo do
tratamento. Foi elaborada no Canada, em
1992 (HANLON; SCHMADER, 2013)

Beers Criteria (Critérios de Beers): descreve uma lista
de medicamentos apropriados para serem usados com
seguranca em idosos. A primeira verséo foi elaborada
nos Estados Unidos, em 1991 (FICK et al., 2003)

Improve Prescribing in the Elderly Tool -
IPET (Ferramenta para Melhorar a
Prescricdo no Idoso): descreve os 14
erros mais frequentes, identificados por
um painel de especialistas, acometidos
em pacientes hospitalizados com mais de
70 anos. Foi elaborada no Canadé, em
1997 (NAUGLER et al., 2000)

Sreening Tool of Older Persons Prescriptions - Screning
Tool to Alert doctors to Right i.e. appropriate indicated
Treatment - Médicaments potentiellement inappropriés
aux personnes agéesntérét dune liste adaptée a la
pratique médicale francaise. Medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos: interesse de
uma lista adaptada a pratica médica francesa.
Elaborado na Franca, 2007 (LAROCHE et al., 2013)

Assessing Care of Vulnerable Elders -
ACOVE (Avaliando o Cuidado de Idosos
Vulneraveis). Foi elaborada no EUA, em
2001 (WENGER; SHEKELLE, 2001)

Inappropriate medication use and prescribing indicators
in elderly Australians: development of a prescribing
indicators tool. Drugs Aging. Uso inadequado de
medicamentos e indicadores de prescricdo em idosos
australianos: desenvolvimento de uma ferramenta de
indicadores de prescricao. Elaborado na Australia, em
2008 (BASGER; CHEN; MOLES, 2008)

Medication Screening Questionnaire -
MSQ (Questionario de Rastreio de
Medicamentos). Foi elaborada no EUA,
em 2011 (GEORGE; JACOBS, 2011)

STOPP- START (Ferramenta de Rastreio de
Prescricbes de Pessoas Idosas - Ferramenta de
Rastreio para Alertar os Médicos para o certo, ou seja, 0
tratamento apropriado): Foi elaborada na Irlanda, em
2008 (GALLAGHER et al., 2008)

Norwegian General Practice — NORGEP (Pratica geral
norueguesa). Elaborado na Noruega, em 2009
(ROGNSTAD et al., 2009)

Fonte: Adaptada de GALLO, C.; VILOSIO, J. Actualizacion de los criterios STOPP-START, una
herramienta para la deteccién de medicacién potencialmente inadecuada en ancianos. Evidencia,
Actualizacion en La Préactica Ambulatoria v.18, n. 124-129, 2015.

Beers et al. (1991) publicaram um estudo de medicamentos que se tornou
uma importante ferramenta para a analise de medicamentos inapropriados para
idosos. A American Geriatrics Society assumiu em 2011, a responsabilidade de
atualizacdo e manutencdo dos critérios de Beers, que desde entdo passaram a
receber revisdes mais frequentes e com base nas melhores evidéncias cientificas.
Segundo este critério, os medicamentos potencialmente inapropriados foram
identificados e agrupados em categorias a fim de facilitar aos pacientes, cuidadores
e profissionais de saude na identificacdo de resultados negativos aos tratamentos
medicamentosos.

O instrumento adotado nesta tese foi a versdo “2079 American Geriatrics
Society (AGS) Beers Criteria for potentially inappropriate medication use in older
adults”. Sua escolha foi embasada no fato de ser um instrumento com atualizacdes

periodicas, a cada trés anos, e também de facil utilizacdo. Consiste em uma série de
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seis critérios para a avaliacdo de medicamentos potencialmente inapropriados para

idosos com idades = 65 anos (Quadro 12).

Quadro 10: Listas e descricao dos critérios que constam documento Beers Criteria referente ao ano
de 2012, 2015 e 2019

Tabela | Ano Descricdo dos critérios
2012 Table 1. Designations of Quality and Strength of Evidence
1 2015 Table 1. Designations of Quality of Evidence and Strength of Recommendations

2019 Table 1. Designations of Quality of Evidence and Strength of Recommendations

2012 Table 2. 2012 American Geriatrics Society Beers Criteria for Potentially Inappropriate
Medication Use in Older Adults

Table 2. 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria for Potentially Inappropriate
2015 Medication Use in Older Adults

2019 Table 2. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria ® for Potentially Inappropriate
Medication Use in Older Adults

Table 3. 2012 American Geriatrics Society Beers Criteria for Potentially Inappropriate

2012 Medication Use in Older Adults Due to Drug-Disease or Drug—Syndrome Interactions That
May Exacerbate the Disease or Syndrome

Table 3. 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria for Potentially Inappropriate

3 Medication Use in Older Adults Due to Drug —Disease or Drug —Syndrome Interactions That
2015 May Exacerbate the Disease or Syndrome

Table 3. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria ® for Potentially Inappropriate
Medication Use in Older Adults Due to Drug-Disease or Drug-Syndrome Interactions That
May Exacerbate the Disease or Syndrome

2019

Table 4. 2012 American Geriatrics Society Beers Criteria for Potentially Inappropriate
2012 Medications to Be Used

with Caution in Older Adults

4 Table 4. 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria for Potentially Inappropriate
2015 Medications to Be Used with Caution in Older Adults

2019 Table 4. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Potentially Inappropriate
Medications: Drugs To Be Used With Caution in Older Adults

2012 Table 5. Medications Moved to Another Category or Modified Since 2003 Beers Criteria

Table 5. 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria for Potentially Clinically Important
5 2015 Non-Anti-infective Drug—Drug Interactions That Should Be Avoided in Older Adults

2019 Table 5. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria ® for Potentially Clinically
Important Drug-Drug Interactions That Should Be Avoided in Older Adults

2012 Table 6. Medications Removed Since 2003 Beers Criteria

Table 6. 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria for Non-Anti-Infective Medications
2015 That Should Be Avoided or Have Their Dosage Reduced with Varying Levels of Kidney

6 Function in Older Adults

Table 6. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Medications That Should Be
2019 Avoided or Have Their Dosage Reduced With Varying Levels of Kidney Function in Older
Adults

2012 | Table 7. Medications Added Since 2003 Beers Criteria
7 2015 | Table 7. Drugs with Strong Anticholinergic Properties

2019 Table 7. Drugs With Strong Anticholinergic Properties

2012 Table 8. First- and Second-Generation Antipsychotics
8 2015 Table 8. Medications Moved to Another Category or Modified Since 2012 Beers Criteria

Table 8. Medications/Criteria Removed Since 2015 American Geriatrics Society Beers

2019 Criteria®

2012 Table 9. Drugs with Strong Anticholinergic Properties
2015 Table 9. Medications Removed Since 2012 Beers Criteria

9 2019 Table 9. Medications/Criteria Added Since 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria®
2012 N&o tem
10 2015 Table 10. Medications Added Since 2012 Beers Criteria

Table 10. Medications/Criterion Modified Since 2015 American Geriatrics Society Beers

2019 Criteria®

Fonte: Elaboracao propria.
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Os objetivos desta ferramenta sdo: melhorar a selecdo de medicamentos;
educar os profissionais da salde e os pacientes; reduzir eventos adversos a
medicamentos; e servir como uma ferramenta para avaliar a qualidade do
atendimento, custo e padrdes de uso de medicamentos em idosos.

De acordo com a literatura levantada, observaram-se poucos dados primarios
a respeito da seguranca do tratamento medicamentoso da doenca de Alzheimer na
populacao brasileira, demonstrando a necessidade de mais estudos a respeito do

tema.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar a seguranca no uso de medicamentos prescritos para pacientes com
doenca de Alzheimer, usuéarios da Farmacia de Medicamentos Especializados
(FME), pertencente ao Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF), municipio de Sorocaba, estado de Sao Paulo.

3.2 Objetivos Especificos

» Determinar a prevaléncia e a gravidade das reacdes adversas autorreferidas aos
medicamentos prescritos para 0os pacientes com doenca de Alzheimer;

« Caracterizar tais reacfes adversas por sistema fisiolégico acometido e de acordo
com a frequéncia de acometimento;

» Investigar aspectos clinicos relacionados a prevaléncia da reacdo adversa aos
medicamentos;

+ Determinar a prevaléncia de prescricao potencialmente inapropriada em idosos;

+ Determinar a prevaléncia de medicamentos potencialmente inapropriados em
idosos e descrever os medicamentos de acordo com as classes terapéuticas;

+ Determinar a prevaléncia de prescricdo dos medicamentos que devem ser
evitados em idosos.

+ Determinar os fatores associados a presenca de prescricdo potencialmente

inapropriada.
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4 METODO

4.1 Desenho do estudo

Estudo transversal de coleta de dados no Sistema MEDEX e de entrevistas
realizadas com pacientes com doenca de Alzheimer e/ou seu cuidador, na Farméacia
de Medicamentos Especializados (FME) do municipio de Sorocaba, Estado de Séo
Paulo, Brasil.

4.2 Local de coleta de dados e fontes de informacéao

A FME esta situada no Conjunto Hospitalar de Sorocaba, no municipio de
Sorocaba, Estado de Sdo Paulo, Brasil. Esta unidade € uma das 30 existentes no
Estado de S&o Paulo e oferece cobertura aos 48 municipios que compdem a
Departamento Regional da Saude XVI (DRS-XVI).

A Secretaria de Estado da Saude, por meio da Coordenadoria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos de Saude (CCTIES), mantém um sistema
informatizado denominado MEDEX, de uso restrito por gestores, contendo
informacBes do processo de cada paciente usadas para controle de dispensacao
das FMEs. A autorizacdo para uso das informac¢des deste sistema encontra-se no
Anexo A.

Por meio deste sistema foi permitido o acesso do cadastro dos pacientes,
sendo considerados participantes deste estudo, pacientes com cadastros ativos a
época da coleta de dados, ou seja, as retiradas estavam ocorrendo mensalmente,
de modo ininterrupto.

Além do sistema informatizado MEDEX ocorreram entrevistas com o paciente
e/ou cuidador (considerado como aquele com participacdo efetiva no seu cuidado
diario). Quando o paciente e o0 cuidador estavam presentes, ambos foram

entrevistados.

4.3 Populacdo e amostra do estudo

No periodo entre dezembro de 2016 a abril de 2017, 285 pacientes adultos e

idosos com diagnostico da doenca de Alzheimer mantinham cadastro ativo no
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sistema MEDEX para a retirada de medicamentos. Os participantes do estudo foram
selecionados nos dias em que as entrevistas aconteciam, uma vez que as
pesquisadoras nao tinham acesso prévio as informacdes de quem era o paciente
com a doenca de Alzheimer, bem como, a data que o mesmo estaria na farmacia

para retirada de seus medicamentos.

4.4 Critérios de elegibilidade

4.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos adultos (com idade maior ou igual a 18 anos) e idosos (com
idade igual ou maior de 65 anos) com diagndstico da doenga de Alzheimer (doenca
de Alzheimer de inicio precoce, doenca de Alzheimer de inicio tardio, formas de
doenca de Alzheimer, deméncia de doenca de Alzheimer de inicio precoce,
deméncia de doenca de Alzheimer de inicio tardio e deméncia atipica de doenca de
Alzheimer). Os participante deveriam usar pelo menos um dos medicamentos para o
tratamento da doenca de Alzheimer: donepezila, galantamina, rivastigmina e/ou

memantina.

4.4.2 Critérios de excluséo

Em ambos os artigos foram excluidos paciente e/ou cuidador que
apresentassem dificuldade em informar os dados solicitados pela entrevistadora. Em
especifico para o artigo 2, excluiram-se pacientes que nao utilizavam outros

medicamentos além daquele para o Alzheimer.

45 Coletade dados

4.5.1 Sistema MEDEX

O recorte cedido CCTIES continha as seguintes informacdes: codigo do
paciente, municipio de residéncia, sexo, idade, data do cadastro na FME, descrigdo
do CID-10, Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) da unidade
solicitante, nome do medicamento prescrito, data de abertura da primeira

Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial (APAC), data final de validade da ultima
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APAC registrada, quantidade total de medicamentos dispensada ao paciente no
periodo. Estes dados foram utilizados para que se fizesse uma proje¢cdo do numero

e do perfil de usuérios que deveriam ser abordados durante as entrevistas.
4.5.2 Instrumento para coleta de informacdes e entrevistas

Para esta etapa foi desenvolvido um instrumento préprio, desenvolvido pelas
pesquisadoras, a ser aplicado aos pacientes ou/ seu cuidador, na data da retirada do
medicamento (Apéndice C). O questionario continha questdes abertas que
pudessem facilitar a obtencédo de informacdes sobre tratamentos e comorbidades.
Este foi composto por duas partes. A parte 1 denominada de “Medicamentos usados
para a doenca de Alzheimer e outros”, composta pelos campos para a coleta de
dados do entrevistado, local de moradia, tipo de assisténcia a saude utilizada, grau
de autonomia, bem como informacdes a respeito dos medicamentos utilizados.

Para a avaliacdo do grau de autonomia foi desenvolvido um critério subjetivo
proprio, composto por uma escala de notas que variavam de O (zero= totalmente
dependente) a 10 (dez= totalmente independente), cujas informacdes eram referidas
de forma livre pelo paciente ou cuidador, isto €, a despeito dos modelos existentes
utilizados para avaliar as atividades de vida diaria, ndo seguia uma lista pré-
definidas de intervengcbes em idosos. Além do relato, os entrevistados deveriam
justificar a nota atribuida.

Seguiam-se entdo, as peguntas relacionadas ao medicamento para a doenca
de Alzheimer (nome, concentracéo, posologia prescrita, posologia utilizada, nome e
especialidade do prescritor, tempo de uso, forma de administracdo. Em caso de
substituicdo do medicamento foi registrado do motivo.

As reacdes adversas constantes nas bulas dos medicamentos de referéncia
[Eranz® (donepezila), Reminyl ER® (galantamina), Exelon® (rivastigmina), Exelon
patch® (rivastigmina), Ebix® (memantina)] foram incluidas no questionario para que
pudessem ser confrontadas com estes relatos e apos isso, classificadas conforme a
prevaléncia e a gravidade. Para a obtencdo destes dados, foi utilizada a seguinte
proposicao: “Agora vou perguntar sobre o aparecimento de sintomas observados
durante o tratamento e que vocé relaciona com o uso deste medicamento”.

A segunda parte do questionario, denominada de “Outros problemas de

saude e medicamentos utilizados para o tratamento”, constam os registros de outras
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comorbidades e dados dos tratamentos recebidos. Esta etapa foi construida com
base na metodologia Dader (FAUS DADER; HERNANDEZ; CASTRO, 2014) para
seguimento farmacoterapéutico.

Alunas do curso de Farmacia da Universidade de Sorocaba foram
selecionadas para treinamento prévio, com o objetivo de obter técnicas para aplicar
0 questionério, postura no momento da abordagem, conhecimento sobre a doenca e
sobre os medicamentos. O grupo final foi composto por seis alunas coordenadas
pela pesquisadora principal. As entrevistadoras foram divididas em duplas que se
revezaram durante o periodo de funcionamento da farméacia do CEAF, nos meses de
junho/2017 a setembro/2017. Os pacientes ou cuidadores eram encaminhados as
entrevistas por um funcionario da recepcao do local.

As entrevistas cessaram guando todos que retiravam medicamentos para o
Alzheimer j& haviam sido abordados uma vez. Nos primeiros dias o numero de
entrevistados foi grande, nas semanas que se sucederam foi diminuindo até atingir
zero entrevista por dia no ultimo més.

Para que alguns dados pudessem ser complementados, quando necessario,
houve o agendamento de outra entrevista ou a informacgéao foi coletada por meio do
contato telefonico.

Na entrevista foram coletadas as variaveis: género, idade, comorbidades,
medicamentos utilizados, grau de autonomia referido e tipo de assisténcia a saude.
Os medicamentos foram classificados segundo o cédigo ATCC (Anatomical
Therapeutic Chemical Code), critério adotado pela Organizacdo Mundial da Saude,
em diferentes grupos e subgrupos, em conformidade com o sistema fisiolégico que
atuam e segundo suas propriedades quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas (WHO,
2019). Polifarméacia foi definida pelo uso de cinco ou mais medicamentos
(MASNOON et al., 2017).

4.6 Desfechos avaliados

Os desfechos aferidos no Artigo 1 foram: prevaléncia de reacfes adversas
autorreferidas aos medicamentos donepezila, galantamina, rivastigmina e
memantina; caracterizacdo das reacOes adversas em relacdo a frequéncia de
acometimento e gravidade. Neste estudo optou-se pela descricdo de reacdo adversa

ao medicamento pelo autorrelato, isto é, as pessoas eram questionadas sobre o
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surgimento de sintomas ou sinais que poderiam estar potencialmente relacionados
com o uso dos medicamentos.

Os desfechos aferidos no Artigo 2 foram: prevaléncia de Prescricbes
Potencialmente Inapropriadas (PPI); prevaléncia de Medicamentos Potencialmente
Inapropriados (MPI) segundo as classes terapéuticas; prevaléncia de MPI que
devem ser evitados em idosos e fatores associados a presenca de PPI. Os critérios
de Beers 2019 foram utilizados para caracterizar a prevaléncia de prescricao
potencialmente inapropriada e de medicamentos potencialmente inapropriados
(AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2019).

4.7 Anélise estatisticas

As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncia absoluta e
relativa. As proporcdes foram comparadas usando o teste qui-quadrado para
heterogeneidade de propor¢cBes ou pelo teste exato de Fisher para as variaveis
categoricas e pelo teste do qui-quadrado de tendéncia linear para as variaveis
ordinais.

Para avaliar a associacdo entre PPl e as variaveis de exposicdo foram
realizadas analises bruta e ajustada para fatores de confusédo, por meio da
regressao de Poisson. Utilizou-se um modelo conceitual de analise por niveis, sendo
que no 1° nivel foram incluidas as variaveis demograficas, no 2° nivel as variaveis de
saude, no 3° nivel o tipo de sistema de saude e a polifarmacia. Mantivemos nas
analises ajustadas apenas as varidveis com p <0,20, garantindo o controle de
possiveis fatores de confusdo. A associacao estatistica foi avaliada pelos testes de
Wald quanto a heterogeneidade e tendéncia linear. Diferengas foram consideradas

significantes para o nivel de significancia de 5%.
4.8 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Sorocaba (numero do protocolo: 1860724) (Anexo B). Todos os sujeitos foram
esclarecidos quanto aos objetivos dos estudos e assinaram o Termo de
Consetimento Livre e Esclarecido (TCLE) de acordo com a resolugéo n° 466, de 12
de dezembro de 2012 (Apéndice B).
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5 RESULTADOS

Esta tese é apresentada no formato de artigo cientifico, elaborado conforme
as recomendacdes do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sorocaba (Anexo C).

Desta maneira, os resultados foram descritos em dois artigos, sendo o artigo
1 submetido ao periddico Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology e o artigo 2
submetido ao periddico International Journal of Geriatric Psychiatry. Ambos os
artigos estdo no formato adotado pelos periddicos e os comprovante de submissao
inseridos a seguir.
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Abstract: There is lack of national studies that assessed the risks associated with
the drugs provided under the Brazilian public health system for treating Alzheimer’s
disease. Then, this study determined the prevalence and severity of self-reported
adverse drug reactions (ADRs) to medications prescribed for Alzheimer’'s disease
patients in the Brazilian public health system. A cross-sectional study was carried out
based on public data from the MEDEX system (information on dispensing data) and
interviews with patients and/or caregivers who take Alzhemer’s at a public pharmacy
in Sorocaba city, Sdo Paulo State, Brazil. The subjects were asked about ADRs and

serious adverse events (SAEs) related to the use of donepezil, galantamine,
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rivastigmine and memantine. Of 285 patients enrolled on the database, 250
participated in the study (87.7%). Among the participants, approximately 63.0% were
female, 70.3% aged =75 years, 70.3% had comorbidities and 32.5% used
polypharmacy. Overall, 209 patients (83.6%) reported at least one ADR (total 1,149
ADRSs) and rivastigmine was associated with the highest number of ADRs per patient
(7.9 ADRs/patient). The most prevalent adverse effects were psychiatry disorders
and had common occurrence (57.1%) and mild severity (89.0%). Six patients (2.4%)
had SAEs that required hospitalization. The number of ADRs reported was high and
most were of common occurrence and mild severity. These findings can help guide
prescribers and health service managers to hone safety-related care in the use of
drugs for treating Alzheimer's disease.

Key-words: elderly, Alzheimer's disease, adverse reaction to drugs,

pharmacoepidemiology.

1. Introduction

Dementia is characterized by cognitive decline that significantly impacts a
person’s ability to perform activities of daily living. Alzheimer’'s disease, the most
common form of dementia, has become a major health problem worldwide, as the
number of elderly continues to rise ™ The number of older adults suffering from
Alzheimer’s disease totals 35.6 million globally and, by 2050, this figure is set to
increase to 115.4 million

Brazil’s population is around 210,158,000 of which approximately 20 million
(9.5%) are older adults aged 65 years or over. In the next few decades, the
proportion of elderly will double and account for 21.9% of the total population =
However, determining dementia prevalence in the Brazilian population is difficult
owing to the regional nature of the studies available, which may not be representative
of the country as a whole. A systematic review of studies published up until 2010,
found a prevalence of Alzheimer's disease among Brazilian elderly of 11.1%.
According to the authors, this figure is above the average found for other countries,
but similar to rates reported in Latin America and the Caribbean

The Specialized Component of Pharmaceutical Services is a Brazilian
important strategy aimed at ensuring access to drugs provided by the Unified Health

System (Sistema Unico de Salde). This strategy is characterized by providing better
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care to patients at ambulatory levels and its guidelines are defined by the Brazilian
Ministry of Health ©°

Since 2002, drug therapies for the treatment of Alzheimer’s disease have been
funded by the national public health system. These medicines include the
cholinesterase inhibitors donepezil, galantamin and rivastigmine as first drugs of
choice for treatment, while the N-methyl-D-aspartate receptor antagonist memantine
was included in the list of medicines provided in 2017 [®. It is important to note that
Brazilian guidelines are devised according the international recommendation - &

Cognitive deficit, low adherence to drug therapy and increased sensitivity to
anticholinergic drugs are risk factors for adverse reactions. Managing this scenario
has proven challenging for health care systems and health policymakers

The fact that drug safety is gaining increasing attention and the lack of national
studies assessing the risks associated with the drugs provided under the public
health system for treating Alzheimer’'s disease, prompted this study. This study
determined the prevalence and severity of self-reported adverse drug reactions

(ADRSs) caused by the use of these medications.

2. Methods

The study was conducted in accordance with the Basic & Clinical
Pharmacology & Toxicology policy for experimental and clinical studies ™%
Study design. This cross-sectional study investigating ADRs to medications
prescribed for treating Alzheimer’s disease, self-reported by patients enrolled in the
Brazilian public health system, the Unified Health System (Sistema Unico de Saude -
SUS), was conducted in Sorocaba city, Sdo Paulo state, Brazil. Data were obtained
from the MEDEX system and from interviews carried out with patients and/or

caregivers.

List of definitions of terms
ADRs (adverse drug reactions): any response to a medicine or medicinal product
that is ‘noxious and unintended, and which occurs in doses normally used in humans
for the prophylaxis, diagnosis, or therapy of disease or for the modification of

physiological function %
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DRS-XVI (Regional Health Department — XVI): is one of 17 departments
comprising the administrative division of the Health Secretaria for S&o Paulo State. It
is part of Sorocaba city and has the remit of coordinating the activities of the
Secretary at regional level and promoting intersectoral articulation with the
municipalities and non-governmental organizations ™2

Polypharmacy: No international consensus on the definition of polypharmacy exists,
although the most used stipulates the number of concurrent drugs. The definition
adopted was that involving the use of 5 or more medications '

SAEs (serious adverse events): any untoward medical occurrence that at any dose
results in death; is life-threatening; requires patient hospitalization or prolongation of
existing hospitalization; creates persistent or significant disability/incapacity, or a
congenital anomaly/birth defect

Unified Health System (Sistema Unico de Saude — SUS): is the name of the
Brazilian public health system. This encompasses a group of health actions and
services delivered by public federal, state and municipal organizations and

institutions and provided for under the 1988 Federal Constitution ™%

Eligibility criteria of study population. Patients (age 18 and over) were
considered eligible if diagnosed with Alzheimer’'s disease (early-onset Alzheimer’'s
disease, late-onset Alzheimer’s disease, forms of Alzheimer’'s disease, Alzheimer’s
disease dementia of early onset, Alzheimer’'s disease dementia of late onset, or
atypical Alzheimer’s disease dementia), previously registered on the MEDEX system
for medicine dispensing; and in use of at least one drug for treatment of Alzheimer’s
disease (donepezil, galantamine, rivastigmine and memantine).

The subjects interviewed were the patients and/or their caregiver (considered
to be involved with daily care of the patient, regardless of being a relative or not).
When the patient and caregiver were present, both were interviewed. Patients with

insufficient registered data were excluded from the study.

Study site. Sorocaba is a major city within a metropolitan area located 92 km
southeast of Sdo Paulo city, capital of the Sdo Paulo state, Brazil. Sorocaba has a
land area of 450,382 km? and a population of 671,186 (2018 estimate) " The

interviews were performed at the specialty drugs pharmacy. There are 40 such
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pharmacies in the state of Sdo Paulo. The unit located in Sorocaba serves the
patients of Sorocaba and also 48 other municipalities under the DRS-XVI.

In order to identify eligible patients, the researchers obtained data from the
MEDEX system. The information gathered included date of inclusion in the database,
health unit of origin, International Classification of Diseases code (ICD-10) and the
drug dispensed. The enrollment status of patients on the MEDEX system is

considered active while there is monthly dispensing of drugs.

Data collection. Data were obtained for the period between December 2016
and April 2017, during which there were 285 active patients enrolled on the MEDEX
system undergoing treatment for Alzheimer’s disease.

The interviews were carried out at the time of patient visits to the pharmacy to
collect their medications. A pharmacy employee would notify the research team that
a patient was waiting to collect their medications and one of the researchers (TRF)
would then introduce themselves. Patients that met the inclusion criteria were then
invited to participate in the study. All interviews took place between July and
September 2017. The researcher was trained on proper use of scientific terminology
and use of time spent interviewing.

The questionnaire used for gathering data contained open questions on
sociodemographic (gender, age, and assisted by caregiver or not) and clinical
(previously diagnosed, comorbidities, type of medical care provided and
polypharmacy) variables. There were also questions to identify how medicines were
being used and possible ADRs and SAEs to drugs, as well as the measures taken

when ADRs were identified.

ADRs reporting. The information collected on self-reported ADRs were used
to understand their onsets, nature of the reactions (if systems or organs were
affected), frequency and severity. For registering ADRs, the same interviewers read
out the symptoms of possible ADRs related to the drug being used, and then noted
down those identified by the patient at any point during drug treatment, unspecified
over a given timeframe.

The frequency of ADRs was categorized as: very common = 1/10 (= 10%),
common = 1/100 and <1/10 (= 1% and <10%), uncommon = 1/1000 and <1/100 (=
0.1% and <1%), rare = 1/10.000 and <1/1.000 (= 0.01% and <0.1%), very rare
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<1/10.000 (<0.01%) and unknown (described in package insert as ADR observed at
post-commercialization stage but not during drug trials; these ADRs were not
classified for frequency) ***

Reports of possible ADRs not described in package insert were defined
as“ADR reported by patient and/or caregiver, but not described in medication
package insert”.

Alzheimer’s disease treatment can entail use of one medication alone, or in
association with memantine, where the only association commercially available in
Brazil is donepezil with memantine. Therefore, possible ADRs associated with drug
combinations were also defined as “ADR reported by patient and/or caregiver, but
not described in medication package insert’.

ADR severity was categorized as: mild (not requiring specific treatments or
antidotes or discontinuation of treatment); moderate (requiring change in drug
therapy, and although discontinuation of treatment is unnecessary, hospitalization
might be prolonged, requiring specific treatment); severe (potentially lethal, requiring
suspension of the drug and specific treatment of the ADR and certainly prolonging
hospitalization); and lethal (contributing directly or indirectly to patient death) ¢

Information was collected on the individual reporting the ADR as follows: Did
someone tell you about the ADR or did you identify it yourself? Possible answers
were: | identified the ADR or a health professional (pharmacist, physician, nurse, or
other) identified it. The action taken in response to the ADR (e.g. withdrawal of

medication, switch of medication, dose reduction, hospitalization, among others).

Statistical analyses. Categorical variables were expressed as absolute and
relative frequencies. Proportions were compared using the Chi-square test or
Fisher's exact test. Differences were considered significant when p<0.05. The
software Bioestat® (version 5.3 Mamiraua Institute) was used for analyses.

Ethical issues. This study was approved by the Research Ethics Committee
of the University of Sorocaba (protocol number: 1860724). All subjects enrolled in the
study were informed about the aims of the studies and signed a free and informed

consent form.



3. Results

Of the 285 patients enrolled at the public pharmacy for treatment of
Alzheimer’'s disease, 252 were interviewed. Two interviews were subsequently
excluded for not containing the necessary information for the study, giving a final
sample of 250 patients (87.7%). Of the total sample, 209 (83.6%) reported at least
one possible ADR, where rivastigmine was associated with the highest number of
ADRs per patient (7.9 ADRs/patient) followed by galantamine (5.9 ADRs/patient).
Most patients (81.3%) used only a single medicine for treatment of Alzheimer’s

disease and, on average, had more than one adverse effect related to the drugs

(Figure 1).

Figure 1. Flowchart depicting study

process
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ADR: Adverse Drug Reactions

In the sample assessed, the majority of patients were female (63.1%), aged
275 years (70.3%) and had been diagnosed with a disease for 2-10 years (57.4%).
Approximately 55.0% of the patients were assisted by a caregiver, usually a relative.

A total of 70.3% of the patients suffered from comorbidities, the most cited being
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systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia and
hypothyroidism (data not shown). Polypharmacy was reported in 32.5% of the
assessed cases and most participants (65.5%) used the private health sector for
medical visits. The 209 patients used a total of 906 drugs (average of 4.5
drug/person), with most ADRs were to donepezil and galantamine (Table 1).

Table 2 describes possible ADRs according to physiological systems and
frequency. Effects were reported predominantly for donepezil and galantamine and
and mainly related to psychiatry disorders, being donepezil 25.5% for donepezil and
25.5% for galantamine. The most commonly reported effects for donepezil were
agitation, vertigo, insomnia and headaches (considered common or very common).
The effects most commonly reported for galantamine were somnolence, depression,
malaise (considered common) and hallucinations (rare). Confusion, anxiety, agitation
and headaches were the effects most commonly reported for rivastigmine and also
considered of common.

Of the 1,149 ADRs reported, most were classified as “common” (46.3%), 5.3%
were of unknown frequency and approximately 24% of ADRs were not described in
the medication package insert (there were patient/caregiver reports of the effect, but
this was not described in the medication package insert). There were no uncommon
ADRs reported for donepezil, but for galantamine, rivastigmine and memantine 7.1%
of ADRs were classified as “uncommon”. Galantamine presented the most “very rare”
ADRs, although the total number of these reactions was very low (Table 3).

Table 4 describes the reported ADRs, adequate measures to resolve them
and their classification according to severity. The caregiver is the individual that most
frequently recognized certain symptoms as possible ADRs (56.0%). Most ADRs were
considered of mild severity (89.0%). Six patients (2.4%) reported SAEs leading to
hospitalization (galantamine n=5 and donepezil n=1), which involved nausea,
vomiting, abdominal discomfort, diarrhea, dehydration and syncope.



Table 1: Sociodemographic and clinical characteristics of Alzheimer’s disease patients reporting ADRs due to drug therapy (n=209)

Galantamine

Rivastigmine

Variables 8Do?ep§zi; Gala(r;tamir;e Rlvas’telgmln Mgrzwagtir;e D?nneergzﬁltlir?gd and and 209T(0t§(|) ) p-value
7 (41.6% 45 (21.5% 4.3% memantine memantine 100%
29 (13.8%) 17 (8.1%) 13 (6.2%) 9 (4.3%)

Sex (n) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Female 60 (69.0) 21 (47.0) 18 (62.0) 6 (67.0) 11 (65.0) 7 (54.0) 9 (100) 132 (63,1) *0.0002
Male 27 (31.0) 24 (53.3) 11 (38.0) 3(34.0) 6 (35.3) 6 (46.1) 0 77 (36.8)
Age (years)
<59 3(3.4) 0 1(3.4) 0 1(5.9) 0 0 5(2.4) *0.0002
60-74 23 (26.4) 11 (24.4) 11 (38.0) 2 (22.2) 5(29.4) 3(23.0) 1(11.1) 56 (26.8)
275 60 (69.0) 34 (75.5) 17 (58.6) 7 (78.0) 11 (65.0) 10 (77.0) 8(89.0) 147 (70.3)
Not stated 1(1.1) 0 0 0 0 0 0 1(0.47)
Diagnosis (years)
>1 8(9.2) 2(4.4) 4 (14.0) 1(11.1) 1(5.9) 0 0 16 (7.6) *<0.0001
2-5 55 (63.2) 27 (60.0) 10 (34.6) 3(33.3) 9 (52.9) 10 (77.0) 4 (44.4) 118 (56.4)
25-10 20 (23.0) 13 (29.0) 10 (34.4) 3(34.0) 6 (35.3) 3(23.0) 5 (55.5) 60 (28.7)
> 10 3(3.4) 1(2.2) 3(10.3) 0 1(5.9) 0 0 8(3.8)
Not stated 1(1.2) 2 (4.4) 2 (6.9) 2 (22.2) 0 0 0 7 (3.3)
Caregiver (n)
None 14 (16.1) 3(6.6) 5(17.2) 0 0 0 0 22 (10.5) *<0.0001
1 55 (63.2) 22 (49.0) 15 (52.0) 1(11.1) 11 (65.0) 9 (69.2) 3(33.3) 116 (55.5)
2-4 13 (16.0) 16 (35.6) 6 (20.8) 2 (22.2) 4 (23.5) 2 (15.4) 5 (55.5) 49 23.4)
>4 3(3.4) 1(2.2) 0 4 (44.4) 1(5.9) 2 (15.4) 0 11 (5.3)
Not stated 2(2.2) 3 (6.6) 3(10.3) 2 (22.2) 1(5.9) 0 1(11.1) 11 (5.3)
Medical care
Public 28 (32.2) 14(31.1) 8 (27.6) 1(11.1) 3(17.6) 2 (15.4) 1(11.1) 57 (27.3) *<0.0001
Private 55 (63.2) 28 (62.2) 18 (62.0) 6 (66.7) 13 (76.5) 11 (84.6) 6 (66.7) 137 (65.5)
Not stated 4 (4.6) 3(6.7) 3(10.3) 2 (22.2) 1(5.9) 0 2 (22.2) 15 (7.2)
Comorbidities
Yes 68 (78.2) 31 (69.0) 21 (72.4) 5 (55.5) 9 (53.0) 8 (61.5) 5 (55.5) 147 (70.3)  *<0.0001
No 8(9.2) 3(6.6) 2(6.9) 0 3(17.6) 1(7.7) 0 17 (8.1)
Not stated 11 (12.6) 11 (24.4) 6 (20.6) 4 (44.4) 5 (29.4) 4 (30.7) 4 (44.4) 45 (2.5)
Comorbidities (n) 138 66 52 18 21 14 12 321
Polypharmacy#
Yes 15 (17.2) 13 (29.0) 11 (38.0) 8 (89.0) 9 (53.0) 6 (46.1) 6 (67.0) 68 (32.5) *<0.0001
No 54 (62.0) 27 (60.0) 17 (58.6) 1(11.1) 8 (47.0) 7 (54.0) 3(333) 117 (56.0)
Not stated 18 (20.7) 5(11.1) 1(3.4) 0 0 0 0 24 (11.5)
Medications (n) 238 204 146 70 106 72 70 906

n= number. # Polypharmacy= use of five or more drugs *statistically significant difference on Chi-square test, p<0.05.
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Table 2: Prevalence of self-reported ADRs to medications used for treatment of Alzheimer’s disease according to physiological system and
frequency (n=1,149)

Physiological systems Donepezil Galantamine Rivastigmine Memantine lrjnoennigﬁtzilr: G?T!er:’:grr?tliai * T%E;S;]'gm;zg o
Central nervous system 103 (25.5) 68 (25.5) 58 (25.3) 6 (20.7) 19 (24.0) 27 (32.5) 13 (22.4) 294
disorders

Dizziness 40 (10.0) ® 0 14 (6.1) * 0 4(5.0)" 2(2.4)° 2(3.4)° 62
Syncope 10 (2.5) ° 3(11)° 2(0.9) ¢ 0 1(1.3)° 0 0 16
Convulsion 3(00.7)F 2(00.7)F 2(0.9)° 1(34)F 3(3.8)° 0 0 11
Headache 31 (77" 10(3.7)® 16 (7.0) ® 1(3.4)° 4(5.0)°¢ 1(1.2)° 4(6.9)° 67
Tremor 0 9(3.4)° 12 (5.2) ® 0 0 2(24)° 3(5.2)° 26
Somnolence 2(0.5)° 36 (13.5) 8 9(0.9)® 0 2(2.5)° 13 (15.7) © 3(.2)° 65
Lethargy 0 4(15)° 0 0 0 3(3.6)°¢ 0 7
Balance disorders 17 (4.2) ® 4(15)° 3(1.3)° 4(13.8) ° 5(6.3) © 6(7.2) ¢ 1(1.7)°¢ 40
Gastrointestinal disorders 52 (12.9) 49 (18.4) 24 (10.5) 2 (6.9) 10 (12.6) 8(9.6) 6 (10.3) 151
Nausea 12 (2.9 " 13 (4.9)* 9(0.9" 0 3(3.8)° 2(2.4)° 3(5.2)° 42
Vomiting 8(2.0)° 12 (45" 417" 0 1(1.3)° 0 0 25
Abdominal discomfort 3(0.7)° 11 (4.1)® 5(2.2)° 2(6.9) ¢ 3(3.8)° 3(3.6)° 1(1.7)° 28
Diarrhea 28 (7.0)* 8(3.0)° 6 (2.6) " 0 3(3.8)" 2(24)° 2(34)° 49
Dysgeusia 1(0.2)° 5(1.9) © 0 0 0 1(1.2)° 0 7
General disorders 19 (4.7) 27 (10.1) 24 (10.5) 6 (20.7) 4 (5.0 11 (13.2) 3(5.2) 94
Asthenia 0 1(0.4)° 0(0) 0 0 1(1.2)° 0 2
Fatigue (tiredness) 19 (4.7)® 9(3.4)° 20 (8.7) 2(6.9)° 3(3.8)° 5(6.0) © 2(3.4)° 60
Malaise 0 16 (6.0) © 2(0.9)° 0 0 4(4.8)° 0 22
Ataxia 0 1(0.4) ¢ 2(0.9)° 4 (13.8)° 1(1.3)° 1(1.2)° 1(1.7)° 10
Psychiatric disorders 152 (37.6) 37 (14.0) 93 (40.6) 14 (48.3) 34 (43.0) 19 (22.9) 30 (51.7) 379
Hallucinations 22(5.4) " 19 (7.1) © 6(2.6)" 6 (20.7) © 5(6.3) © 11 (13.2) © 4(6.9)° 73
Agitation 34 (8.4) " 1(0.4)° 18 (7.8) ® 0 10 (12.6) * 0 6 (10.3)° 69
Aggression 20 (5.0) © 0 104)"° 0 8(10.1) © 0 0 29
Anxiety 0 0 20 (8.7)° 0 0 0 5(8.6) © 25
Depression 1(0.2)° 17 (6.4) 8(3.5)° 0 0 6(7.2) ¢ 3(5.2)° 35
Insomnia 39 (9.6) ° 0 10 (4.4) © 0 4(5.0)° 1(1.2)° 2(3.4)° 56
Mental confusion 10 (2.5) ¢ 0 21(9.2)° 8(27.6) ¢ 225" 1(1.2)° 8 (13.8)° 50
Sleep Disorders 26 (6.4) ° 0 9(4.0) ¢ 0 5(6.3) © 0 2(3.4)° 42
Heart diseases 2 (0.5) 4 (1.5) 0 0 1(1.3) 1(1.2) 0 6
Bradycardia 2(0.5)° 1(0.4)° 0 0 1(1.3)° 1(1.2)° 0 5
Palpitation 0 3(1.1)° 0 0 0 0 0 3
Metabolism and nutrition 4 (1.0) 37 (14.0) 10 (4.3) 0 1(1.3) 11 (13.2) 1(1.7) 64
Disorders

Decreased appetite 0 16 (6.0) © 6(2.6)" 0 0 2(2.4)° 0 24
Dehydration 0 7(2.6)° 1(04)F° 0 0 3(3.6)° 11.7)° 12
Weight loss 1(0.2)° 14 (5.2) ® 3(1.3)° 0 0 4(4.8)° 0 22
Anorexia 3(0.7)° 0 0 0 1(1.3)° 2(2.4)° 0 6
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Skin and subcutaneous 1(0.2) 1 3(1.3) 0 0 0 2(3.4) 7
Tissue Disorders

Hyperhidrosis 1(0.2)° 1(0.4)° 0 0 0 0 1(17)°¢ 3
Pruritus (itching) 0 0 3(1.3)° 0 0 0 1(1.7)°¢ 4
Vascular disorders 0 1(0.4) 0 134 1(1.3) 0 1(1.7) 4
Hypertension 0 0 0 1(34)° 1(1.3)° 0 11.7)° 3
Hypotension 0 1(0.4)° 0 0 0 0 0 1
Musculoskeletal disorders 44 (10.9) 22 (8.3) 16 (7.0) 0 4 (5.0(2 4 (4.8) 0 90
Muscle spasms 24 (6.0) ® 5(1.9)° 0 0 3(3.8) 0 0 32
Myalgia 18 (4.5)° 4(15)° 7(3.0)° 0 0 0 0 29
Muscle weakness 1(0.2) ¢ 13 (4.9) ¢ 9(4.0)® 0 0 4(4.8)° 0 27
Rhabdomyolysis 1(0.2) ¢ 0 0 0 1(1.3)° 0 0 2
Respiratory diseases 10 (2.5%) 2(0.7) 0 0 1(1.3) 0 1(1.7) 14
Dyspnea 0 1(0.4)° 0 0 0 0 1(1.7)° 2
Hiccups 0 1(0.4)° 0 0 0 0 0 1
Common cold 10 (2.5) ® 0 0 0 113" 0 0 11
Infections and Infestations 15 (3.7) 0 0 1(3.4) 4 (5.0) 0 0 20
Urinary tract infection 14 (3.5) ° 0 0 1(3.4)° 4(5.0)" 0 0 19
Nasopharyngitis 1(0.2)° 0 0 0 0 1
Hepatobiliary disorders 0 11 (4.1) 1(0.4) 0 0 2(2.4) 1(1.7) 15
Hepatitis 0 2(0.7)° 104)° 0 0 0 11.7)° 4
Blurred vision 0 9(3.4)°¢ 0 0 0 2(2.4)° 0 11
Ear and Inner ear 2 (0.5) 7 (2.6) 0 0 0 0 0 9
disorders

Vertigo 2(0.5)° 6(2.2)° 0 0 0 0 0 8
Dizziness 0 1(04)F 0 0 0 0 0 1
Total ADRs 404 (100.0%) 266 (100.0%) 229 (100.0%) 30 (100.0%) 79 (100.0%) 83 (100.0%) 58 (100.0%) 1,149

ADR= Adverse DrugE Reaction; very common (10% frequency)”; common (1-10% frequency)®; uncommon (0.1-1% frequency)®; rare (0.01-0.1% frequency)”; very rare
(frequency < 0.01%)"; unknown (described on medication package insert as adverse effect seen only at post-commercialization stages, not classified for frequency)F. ADR
reported by patient and/or caregiver, but not described in medication package insert®.
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Table 3: Prevalence of self-reported adverse effects to medications commonly used for treating Alzheimer disease according to frequency
(n=1,149)

S ar Galantamine  Rivastigmine

Donepezil Galantamine  Rivastigmine = Memantine A and and Total
ADIR TERTIEmES n (%) n (%) n (%) n (%) mema;tlne memantine memantine n (%)
D ({4 n (%) n (%)

Very common” 71 (17.6) 25 (9.4) 39 (17.0) 0 24 (30.4) 0 0 159 (13.8)
Common® 217 (54.0) 170 (64.0) 144 (62.9) 2 (6.7) 0 0 0 533 (46.3)
Uncommon® 0 39 (14.7) 23 (10.0) 20 (66.7) 0 0 0 82 (7.1)
Rare” 0 0 5(2.2) 0 0 0 0 5 (0.4)
Very rare® 0 24 (9.0) 6 (2.6) 1(3.3) 0 0 0 31 (2.7)
Unknown" 59 (14.6) 0 2(0.8) 0 0 0 0 61 (5.3)
Not described in medication 57 (14.1) 8(3.0) 10 (4.4) 7 (23.3) 55 (69.6) 83 (100.0) 58 (100.0) 278 (24.2)
package insert ©
Total 404 (100.0) 266 (100.0) 229 (100.0) 30 (100.0) 79 (100.0) 83 (100.0) 58 (100.0) 1149 (100.0)

ADR= Adverse Drug Reaction: very common (10% frequency)”; common (1-10% frequency)®; uncommon (0.1-1% frequency)®; rare (0.01-0.1% frequency)®; very rare (<
O.Ol%)E; unknown (described in medication package insert as adverse effect seen only at post-commercialization stages, not classified for frequency )F. ADR reported by
patient or caregiver, but not described in medication package insert®.
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Table 4: Clinical aspects of Alzheimer’s disease patients and self-reported ADRs (n=209)

Donepezil Galantamine Rivastigmine
_ Donepezil Galantamine Rivastigmine Memantine and' and ' and ' Total p-value
Variables (n=87) (n=45) (n=29) (n=9) memantine memantine memantine n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) (n=17) (n=13) (n=9)
n (%) n (%) n (%)
Individual identifying
adverse effect
Patient 7 (8.0) 2(4.4) 4 (13.7) 0 0 0 1(11.2) 14 (6.7) *<0.0001
Caregiver 74 (85.0) 40 (88.9) 24 (82.7) 4 (44.4) 16 (94.1) 12 (92.3) 7(77.7) 177 (56.0)
Health Professional 6 (6.8) 3(6.6) 1(3.4) 5 (55.5) 1(5.9) 1(7.7) 1(11.2) 18 (8.8)
Adverse effect
severity
Mild 79 (91.0) 36 (80.0) 25 (86.2) 9 (100.0) 16 (94.1) 12 (92.3) 9 (100.0) 186 (89.0) *<0.0001
Moderate 7 (8.0) 4 (8.9) 4 (13.7) 0 1(5.9) 1(7.7) 0 17 (8.1)
Severe 1(1.1) 5(11.1) 0 0 0 0 0 6 (2.9)
Adverse effect
Discontinuation or N
switch of medication 9 (10.3) 4(8.9) 4 (13.7) 0 1(5.9) 1(7.7) 0 19 (9.1) <0.0001
Hospitalization 1(1.2) 5(11.1) 0 0 0 0 0 6 (2.9)
No change 77 (88.5) 36 (80.0) 25 (86.2) 9 (100.0) 16 (94.1) 12 (92.3) 9 (100.0) 184 (88.0)

*Statistically significant difference on Chi-square test, p<0.05
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4. Discussion

The study comprises a sample of patients with Alzheimer’s disease who were
users of the public Brazilian health system in the city of Sorocaba, State of S&o
Paulo. The assessed population was predominantly female, aged 75 or older,
suffered from other comorbidities, required at least one caregiver (usually family
members), was unable to take medications without assistance and used the private
health sector for most visits.

The most used medications were donepezil and galantamine. The most of
patients (83.5%) reported at least one ADR which involved mainly donepezil and
galantamine, although the highest number of ADR per patient were to rivastigmine
(7.9 ADRs per patient) and galantamine (5.9 ADRs per patient).

In general, the adverse effects were of mild severity and of common
occurrence and thus, predictable. The reported effects were mostly associated with
psychiatric disorders, with insomnia, agitation and sleep disorders being the most
commonly reported. Although hallucination was considered a rare effect, it was
reported by patients that used galantamine. The use of galantamine, rivastigmine
and memantine was associated with rare or very rare ADRs, accounting for 3.8% of
all samples and mainly due to galantamine. Approximately 2.5% of SAEs resulted in
hospitalization due to the use of galantamine (n=5 patients) and donepezil (n=1
patient), leading to gastrointestinal complications which involved nausea, vomiting,
abdominal discomfort, diarrhea, dehydration and syncope.

In the present study, patient and caregiver had difficulties remembering the
name of patients’ diseases, medications currently being used and other information,.
Thus, some relevant data might have been missed, as they had not been registered
in the MEDEX system. In order to minimize the effects of this limitation, missing
information was substituted with data found in medical prescriptions and from phone
calls and, in some cases, further meetings with patients and their caregivers were
scheduled. It is important to emphasize that the findings of this study are limited to
individuals with Alzheimer’s disease whose medications were dispensed by the
public health system, and did not encompass patients who paid for their treatment.
Although the data cannot be generalized due to they are restricted to the population
of a city and of a health public sector, the lack of information about this population

reinforces the need of this study.
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The fact that the subjects self-reported the ADRs might represent a limitation,
as other diseases that afflict the elderly can often cause similar symptoms to those
self-reported, which could have led to overestimation of ADR prevalence. However,
there is scant data available in the scientific literature regarding the prevalence of
ADR in patients undergoing treatment for Alzheimer’'s disease, which makes the
preliminary data described in this study, useful in helping the public health service to
better manage this problem.

In the period assessed, the sample comprised 88% of the whole population
suffering from Alzheimer’s disease with an active registry, which allows the patients
to obtain medicines from the Specialty Drug Pharmacy of the city of Sorocaba. Also,
the instrument used for data gathering was carefully developed, and a pilot study
testing it was also carried out. The researchers involved in the study had been
previously trained to better use terminology and conduct interviews.

National scientific literature has also shown that females are more likely to
develop Alzheimer's disease than males, where the disease is more prevalent
among females. With regard to other types of dementia, further research must be
carried out (41718}

A study of postmenopausal females aged 40-60 years showed that this
group, when compared to premenopausal individuals, had lower levels of glucose
in the brain and also exhibited higher levels of mitochondrial dysfunction. This
phenomena might cause diminished energy processing and reduced memory,
which can in turn be linked to dementia

Two comorbidities were reported per patient in the present study, and almost
70% of patients suffered from at least one other disease; this might be due to the
advanced age of the subjects assessed. Of the comorbidities reported, systemic
arterial hypertension, diabetes, hypothyroidism and hypercholesterolemia were the
most frequent. According to the scientific literature, vascular factors, such as
hypertension, dyslipidemias, hyperinsulinemias and type 2 diabetes, obesity,
atherosclerosis and arrhythmias, are all associated with increased risk for cognitive
deficits, dementia and Alzheimer's disease ™ A national study involving a
population of 130 elderly with Alzheimer's disease found that 75% of these
individuals also suffered from another disease, the highest prevalence being for
hypertension (53.3%) and diabetes mellitus (21.7%) "
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Although patients collected their medications from the public health system,
most used the private sector for medical appointments and exams. This may be due
to the high cost of these medications ® and to the fact that the private health sector
be a faster option for medical treatment, more readily providing the exams required
to meet criteria determined by the national health services.

The findings of this study corroborate data from the VigiAccess database
(World Health Organization International Drug Monitoring Program database),
showing a higher number of suspected ADRs caused by Donepezil. In this database,
Rivastigmine is the second medicine most commonly associated with ADR reports
(1 similar to results of the present study which found a higher number of ADR
reports per patient caused by rivastigmine.

The main ADR reports described for donepezil (agitation, vertigo, insomnia
and headache), galantamine (somnolence, depression and malaise), rivastigmine
(mental confusion, hallucination, ataxia and impaired balance) are also among the
most commonly reported reactions in the VigiAccess database

A review study on the safety of anticholinesterase drugs for treatment of
dementias reported similar data to that observed in the present study, reporting that
SAEs associated with this type of drug are uncommon; these drugs are indeed
generally considered safe. The same study reported that the most common ADRs
associated with anticholinesterase drugs usually related to gastrointestinal
complications. The present study found that these drugs were more often associated
with psychiatric disturbances, as can be observed in other databases 1 2%

Although the cholinergic effects of these drugs may contribute to the incidence
of neuropsychiatric events, it is important to note that patients suffering from
Alzheimer’s disease are likely to experience neuropsychiatric symptoms as part of
the disease process and concomitant psychotropic use may further increase this
likelihood %%

It is noteworthy that results from clinical exams for identifying ADRs are
usually unspecific, and often more than one organ is involved, which makes it difficult
to precisely identify ADRs. There is also a chance that a possible iatrogenic cascade
ensues, which can increase treatment costs, when signs and symptoms caused by
ADRSs are treated as a new disease > In elderly patients, this situation is even more

critical due to other comorbidities associated with aging **
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The ease of obtaining specialty drugs through specialty pharmaceutical care
improves patient adherence to drug treatment for Alzheimer’s disease. Despite the
high number of ADRs reported, the majority of them were classified as mild severity
and resolved without the need for intervention of health professionals or
hospitalization, or constituting an emergency. There were a total of six reported
ADRs considered severe requiring hospitalization, largely due to the use of
galantamine.

Given that projections indicate an increase in Alzheimer’s disease cases, the
demand for these medications by patients is set to rise in the coming years. Clinical
protocols could better address the follow-up of patients undergoing drug therapy for
Alzheimer’s disease. Such procedures could allow early identification of therapeutic
failure and facilitate handling of ADRs. The findings of this study can help guide
public health administrators, drug prescribers, caregivers and patients regarding
safety aspects and improve care regarding the drug treatment of patients with
Alzheimer's disease.

In view of the lack of data on this issue in the scientific literature, more primary
data on drug treatment of Alzheimer’s disease in the Brazilian population should be

encouraged.
5. Conclusions

The results revealed a high number of adverse reactions to drugs used for
treating Alzheimer’s disease, which were generally classified as being of common
occurrence and mild severity, where donepezil had the highest number of reported
ADRs. These findings can help guide prescribers and health service managers to

hone safety-related care in the use of drugs for treating Alzheimer's disease.
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Abstract

Background: Older adults are the leading users of medications, where this can be associated
with a high number of potentially inappropriate medications (PIMs) and consequent harm to
health. No Brazilian studies evaluating potentially inappropriate prescribing in elderly
patients with Alzheimer's disease (AD) were found. This study determined and analyzed the
prevalence of PIMs prescribed in older adults with AD. Methods: A cross-sectional study
was carried out at the Specialty Drugs Pharmacy in the city of Sorocaba, Sdo Paulo State,
Brazil. The MEDEX system provided the register of elderly with AD and data were collected
during interviews with patients and/or caregivers between June and September 2017. The
PIMs were identified according to the 2019 Beers Criteria. The association between PIMs
and independent variables was analyzed by Poisson regression. Results: This study included
234 elderly patients with AD. The prevalence of PIMs prescribed was 66.7% (n=156). After
adjusted analysis, the PIMs were associated with the diagnosis of depression (p=0.010) and
the number of comorbidities (p=0.005). Of the 1,073 medications prescribed, 30.5% (n=327)
were inappropriate with most affecting the central nervous system or cardiovascular,
particularly quetiapine (12.8%) and acetylsalicylic acid (11.6%), respectively. Around 45.2%
of the PIMs should be avoided in the elderly, especially sertraline (14.2%) and clonazepam
(7.4%). Conclusion: There was a high number of PIMs among the elderly, a substantial
number of which should have been avoided in older adults. Healthcare professionals can

apply these findings to improve safety in the use of medications for treating patients with AD.

Keywords: Drug prescriptions. Potentially inappropriate medication list. Aged. Aged, 80 and

over. Alzheimer disease.

Key points:

- There is a lack of data in the national and international literature on the Potential

inappropriate medication prescriptions in elderly patients with Alzheimer's disease

- We found a remarkably high prevalence of PIM prescriptions among elderly patients with

Alzheimer's disease who obtain their treatment from Public Health System.
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- The diagnosis of depression and number of comorbidities were predictors of PIM

prescription in elderly patients with Alzheimer's disease.

- Healthcare professionals can apply these findings to improve safety in the use of

medications for treating patients with Alzheimer's disease.

1. Introduction

Alzheimer's disease is a chronic neurodegenerative disorder characterized by the
gradual impairment of cognitive functions, psychiatric and behavioral symptoms and
difficulty performing activities of daily living. It is classified as early-onset when it affects
persons aged less than 65 years and as late-onset when onset occurs after 65 years of age.'

Alzheimer's disease (AD) is associated with the deposition of amyloid plaques in the
brain, in addition to neurofibrillary tangles, which cause a reduction in the size of synapses.
However, other causative agents seem to be associated with protective reactions of the
organism against infectious, inflammatory or toxic challenge.’

Neurocognitive disorders, heart disease and cancer have been implicated as the main
factors predisposing individuals to the morbidity and mortality of AD in America, with AD
representing the most common type of dementia.” In the United States, an estimated 5.4
million Americans had the disease in 2016, a figure set to rise to 13.8 million by the middle
of the 21st century.” In Brazil, the estimated incidence of AD is approximately 1.2 million
people.’

Old age significantly increases the probability of developing dementia.®” World
Health Organization data® show that, by 2050, because of population ageing, the number of
persons with dementia will triple from 50 to 152 million, equivalent to approximately 10
million new cases of dementia each year; of which, 6 million will be in low- and middle-
income countries.’

People with AD have higher levels of comorbidities and take more medications to
treat these conditions than people without AD'. Furthermore, achieving optimal medication
use for this population is a challenge for clinicians, because older adults with dementia
experience a greater sensitivity to the adverse effects of medications and are often excluded
from drug trials, limiting the available evidence to guide prescribing practices''.

The potentially inappropriate medications (PIMs) is a term used to describe the use of

a medicine for which the associated risks outweigh the potential benefits, especially when
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more effective alternatives are available'”. Studies show that PIM use can lead to avoidable
adverse drug events 13, including falls, fractures, and delirium and is associated with

15 and mortality'®!". Therefore, the identification of PIMs can help health

hospitalization
professionals to elaborate strategies to minimize risks in this vulnerable population.

Beers et al. (1991)° published an important tool for the analysis of PIMs for the
elderly, known as the Beers Criteria. The American Geriatrics Society updated these criteria
in 2012"%, 2015", and 2019%, the version used in this article. A prospective cohort study
carried out in France analyzed the prescriptions of 684 elderly with AD using the Beers
Criteria, and identified that 25.3% of patients with mild-to-moderate dementia used PIMs.*'

In Brazil, the medications used for the treatment of AD have been funded by the
public health system since 2002, where the prescribing and dispensing of these medications is
carried out according to the National Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for AD.*

Considering that no studies exist describing prescription profile in Brazilian elderly
with AD, prompted this study evaluating aspects related to the safety of drug treatment in this
population. Thus, the present study aimed to determine the prevalence of potentially
inappropriate medications prescribed (PIP) and analyzed these in elderly patients who
obtained their medications for the treatment of Alzheimer's disease under the Brazilian public

health system.

2. Methods
2.1. Study design

This cross-sectional study was based on data from the MEDEX system and from
interviews carried out in elderly patients with AD and/or caregivers, at the Specialty Drugs

Pharmacy in the city of Sorocaba, Sdo Paulo State, Brazil.
2.2. Background

The Specialty Drug Pharmacy is located in the Conjunto Hospitalar de Sorocaba, in
Sorocaba city, State of Sdo Paulo, Brazil. This unit is one of 30 in Sao Paulo State and caters
to 48 municipalities under the XVI Regional Health Department (DRS-XVI).

The Health Secretariat of the State, through the Coordination of Science, Technology
and Strategic Health Inputs, maintains a computerized system called MEDEX for use by

managers, containing information from each patient's medical file used to control dispensing
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from Specialty Drug Pharmacies. This system provided access to patient registration details
and all patients with an active registration at the time of data collection (i.e. with monthly

dispensing) were eligible for participation in the study.
2.3. Study population and sample

Initially, we analyzed 12,869 registered individuals in MEDEX system who received
treatment for AD from 48 municipalities between December 2004 and February 2017. After
the selection of Sorocaba municipality, we identified 2,619 registered individuals. Due to the
researchers did not have access to information about who were patients or the date they
would visit the pharmacy, the participants were selected on the interview days.

In the period between December 2016 and April 2017, 285 patients diagnosed with
AD had an active registration on the MEDEX system for collecting their medications. Of this
group, 237 were elderly and constituted the population of this study.

2.4. Eligibility criteria
2.4.1. Inclusion criteria

The study included elderly patients (aged >65 years), diagnosed with AD and taking
at least one of the following drugs: donepezil, galantamine, rivastigmine and/or memantine,
in addition to other concomitant drugs. The interviewee was the patient and/or their caregiver

(defined as the person responsible for daily care).
2.4.2. Exclusion criteria

Patients and/or caregivers who had difficulty reporting the data requested by the

interviewer.
2.5. Data collection

The interviews were carried out at the time of patient visits to the pharmacy to
collect their medications. Patients that met the inclusion criteria were then invited to
participate in the study. All interviews took place between July and September 2017. At
interview, the following variables were collected: gender, age, comorbidities, medications
used, level of reported autonomy and type of medical care. When further data were needed,

another interview was scheduled or the additional information was collected by telephone.
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The information collected from the MEDEX system was: date of patient inclusion in
the program, patient health unit of origin, disease diagnosis according to the International
Classification of Diseases code 10 (ICD-10), medication used and dispensing date.

The medications were classified according to the ATC code (Anatomical
Therapeutic Chemical Code), a criteria adopted by the World Health Organization, into
different groups and subgroups, according to the physiological system they act upon and to
their chemical, pharmacological and therapeutic properties. Polypharmacy was defined as the
use of five or more drugs**. Level of autonomy was determined by the following question:
"In your opinion, from zero (totally dependent) to ten (totally independent), how would you

rate your level of autonomy that you have (or rating by informant)?”’.

2.6. Potentially Inappropriate Prescribing

The 2019 Beers Criteria were used to characterize the prevalence of PIP." Based on
these criteria, medications are divided into lists with the following descriptions: 1)
medications that should be avoided in the elderly; 2) medications that should be avoided in
the elderly with specific diseases or syndromes; 3) medications that should be used with
caution; 4) drug-drug interactions that should be avoided in older adults; 5) medications that
should be avoided or have their dosage reduced with varying levels of kidney function in

older adults; 6) medications with strong anticholinergic properties.
2.7. Outcomes

The outcomes evaluated were the prevalence of elderly people with at least one PIP,
the prevalence of PIM according to drugs group, the prevalence of PIM that should be

avoided in the elderly and the association between PIP and the exposure variables.
2.8. Data Analysis

The outcomes were expressed as absolute and relative frequency. The frequency of
PIP of medications was described by therapeutic group. The frequency of PIP that should be
avoided in the elderly was described according to pharmacological characteristics, rationale
for non-use, quality of evidence and strength of recommendation, according to the 2019
Beers Criteria. The profile of elderly patients with AD according to presence of PIP was
analyzed by the chi-square test for heterogeneity of proportions or Fisher's exact test for the

categorical variables and the chi-square test of linear trend for the ordinal variables.
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In order to assess the association between PIP and the exposure variables, crude and
adjusted analysis for confounding factors, by means of Poisson regression were performed. It
was used a conceptual model of analysis by levels, being that on the 1% level were included
the demographic variables, on the 2™ level the health variables, at 3™ level the type of
healthcare system and polypharmacy. We have kept in the adjusted analyses, only the
variables with p< 0.20, ensuring the control for possible confounding factors. The statistical
association was assessed by Wald tests for heterogeneity and linear trend. A significance

level of 5% was adopted.
2.9. Ethical Issues

This study was approved by the Ethics Committee on Research of the University of
Sorocaba (protocol number: 1860724). All subjects enrolled in the study received
explanations regarding the aims of the studies and signed a form attesting that their

participation was voluntary.
3. Results

Of the 237 elderly with AD, 234 met the inclusion criteria and participated in the
study (evaluation of 234 prescriptions, 1 prescription per patient). Overall, the sample
comprised predominantly subjects that were women (65.0%), aged between 75 and 84
(41.1%), in use of a single medication for the treatment of AD (81.6%), and users of both
public and private healthcare systems (65.2%). The most reported diseases were hypertension
(46.6%) and depression (32.1%). The most common treatment for AD was donepezil
(41.6%) followed by galantamine (21.5%). Patients using PIMs have higher prevalence of
diagnosis of depression (48.7%versus 1.3%; p<0.001), psychosis (17.3% versus 0.0%;
p<0.001), and hypertension (53.8%versus 32.0%; p=0.002), four or more comorbidities
(32.7% versus 6.4%; p<0,001) and, polypharmacy (62.0% versus 24.0%; p<0.001) (Table 1).

Of the 1,073 medications prescribed (4.6 medications/patient), 30.5% (n=327) were
PIMs. The prevalence of PIP was 66.7% (n=156) (CI 95%: 60.6; 72.8%) (Figure 1).

Table 2 lists medications classified as PIMs according to Beers criteria. Nine
therapeutic classes were identified, totaling 64 PIMs, prescribed 327 times, with medications

acting mainly on the central nervous system and cardiovascular system.
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The most frequently prescribed PIMs were quetiapine (12.8%), acetylsalicylic acid
(11.6%), escitalopram (6.1%), sertraline (6.1%) and hydrochlorothiazide (5.8%). Among
benzodiazepines, the most prescribed was clonazepam (3.4%) and alprazolam (2.4%).

Table 3 lists PIMs that should be avoided in most elderly people. Of the 60
medications inappropriately prescribed, 32 (56.7%) belonged to this category. In other words,
of the 327 instances in which medications were inappropriately prescribed, 148 (45.2%)
should be avoided in the elderly. Medications included those that act on the central nervous
system, antidepressants (22.3%), contraindicated for inducing orthostatic hypotension; insulin
(8.1%), for risk of hypoglycemia without improvement in hyperglycemia management; and
benzodiazepines (18.2%) that should be avoided for causing loss of balance.

Table 4 shows the prevalence of PIP and crude and adjusted analyses of this outcome
according to demographic and health variables, type of healthcare system and polypharmacy.
After the adjusted analysis diagnosis of depression (p=0.010) and the number of

comorbidities (p=0.005) were associated with PIP.

Figure 1: Study Flow diagram

Acctive registrations patients with Alzheimer’s
n= 237 (100.0%)

Older patients using other medications Excluded (n=02)
n=234 (98.7%)
|
[ Number of comorbidities reported (n= 65)
Hypertension Depression Diabetes Hypercholesteremia Hyperthyroidism Vascalar Psychosis Osteoporosis
n=109 n=73 n=72 n=48 n=41 n=36 n=27 n=14
(46.6%) (32.1%) (30.8%) (20.5%) (17.5%) (15.4%) (11.5%) (6.0%)

Total prescription drugs (n=1,073)

A

[ Total potentially inappropriate medications n=327 (30.5%)

l

Total patients with prescribed inappropriate medications (Beers Criteria) n= 156 (66.7%)
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Table 1: Profile of elderly patients with Alzheimer’s disease according to presence of potentially
inappropriate prescription (n=234)

Variables Total patients Patients Patients without

N (%) with PIM " Pim’ p value

N (%) N (%)

Total 201 155 (100.0) 45 (100.0)

(100.0)
Sex 0.208"
Female 152 (65.0) 97 (62.2) 55 (70.5)
Male 82 (35.0) 59 (37.8) 23 (29.5)
Age (years) 0.295"
65—-74 55 (23.8) 36 (23.2) 19 (25.0)
75 - 84 95 (41.1) 69 (44.5) 26 (34.2)
> 85 81 (35.1) 50 (32,3) 31 (40.8)
Comorbidities (n) <0.001""
0-1 70 (29.9) 22 (14.1) 48 (61.5)
2 62 (26.5) 45 (28.9) 17 (21.8)
3 46 (19.7) 38 (24.4) 8(10.3)
4+ 56 (23.9) 51 (32.7) 5(6.4)
Hypertension 0.002"
No 125 (53.4) 72 (46.2) 53 (68.0)
Yes 109 (46.6) 84 (53.8) 25 (32.0)
Depression <0.001™"
No 159 (68.9) 82 (51.3) 77 (98.7)
Yes 75 (32.1) 74 (48.7) 1(1.3)
Diabetes 0.229°
No 162 (69.2) 104 (66.7) 58 (74.4)
Yes 72 (30.8) 52 (33.3) 20 (25.6)
Psychosis <0.001""
No 207 (88.5) 129 (82.7) 78 (100.0)
Yes 27 (11.5) 27(17.3) 0(0.0)
Polypharmacy <0.001"
No (£ 4 medications) 128 (54.7) 60 (38.5) 68 (87.2)
Yes (= 5 medications) 106 (45.3) 96 (61.5) 10 (12.8)
Medications for AD 0.029"
Donepezil 97 (41.6) 54 (34.6) 43 (55.8)
Galantamine 50 (21.5) 32 (20.5) 18 (23.4)
Rivastigmine 33 (14.2) 27 (17.4) 6(7.8)
Memantine 10 (4.3) 8(5.2) 2 (2.6)
Donepezil + memantine 20 (8.6) 16 (10.3) 4(5.2)
Galantamine + memantine 15 (6.4) 12 (7.7) 3339
Rivastigmine + memantine 8(3.4) 7 (4.5) 1(1.3)
Time since diagnosis (years) 0.876"
<1 18 (8.0) 9(5.8) 7 (15.2)
1-2 60 (26.8) 39 (25.2) 11(23.9)
>2-5 71 (31.7) 50 (32.2) 12 (26.1)
>5-10 54 (24.1) 43 (27.7) 15 (32.6)
> 10 21 (9.4) 6 (3.9) 1(2.2)
Not stated 10 (4.0) 8(5.2) 0 (0)
Level of autonomy (0- 10) 0.982"
None (0) 20(9.2) 13 (8.4) 6 (8.1)
1-5 63 (28.9) 39 (25.2) 22 (29.7)
6-9 114 (52.3) 77 (49.7) 39 (52.7)
10 21(9.6) 14 (9.0) 7(9.5)
Not stated 14 (6.9) 12 (7.7) 2(4.3)
Type of healthcare 0.967"
Public 65 (27.9) 43 (27.6) 22 (28.6)
Private and public 152 (65.2) 101(64.7) 51 (66.2)
Not stated 16 (6.9) 12 (7.7) 4(5.2)

TPIM: potentially inappropriate medication; AD: Alzheimer’s disease; “test for heterogeneity of proportions; ~test of linear
trend; “**Fisher's exact test.



Table 2: Frequency of prescriptions of potentially inappropriate medications, 2019 Beer criteria, according to ATC classification (n=327)
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ATC Classification

Number of distinct PIM**

Frequency of PIM

Description according to

(n=9 classes, 60 medications) (n=64) 65 n (%) ATC classification*** n (%)
A- Alimentary tract metabolism Scopolamine 27 1(0.3) Gastrointestinal disturbances 1 (0.3)
(n=6 medications) Insulin & 12 (3.7) Insulin and analogs 12 (3.7)
Glibenclamide & 2 (0.6) Antidiabetic 7 (2.1)
Chlorpropamide " 2 (0.6)
Pioglitazone ¥ 2 (0.6)
Ranitidine * 1(0.3) Gastric acid 1 (0.3)
B- Blood and blood forming organs AAs 38 (11.6) Antithrombotic agent 53 (16.2)
(n=4 medications) Apixaban & 1(0.3)
Cilostazol ¥ 12 (3.7)
Dabigatran =% 2 (0.6)
C- Cardiovascular system Amiodarone *°” 5 (1.5) Antiarrhythmic 5 (1.5)
(n=11 medications) Digoxin = 1(0.3) Arrhythmia and atrial fibrillation 1 (0.3)
Diltiazem ¥ 2 (0.6) Calcium channel blocker 2 (0.6)
Propatylnitrate *" 6 (1.8) Cardiac vasodilator 6 (1.8)
Captopril > 5 (15) Anti-hypertensive 49 (15.0)
Spironolactone ** 4(1.2)
Furosemide >* 5 (1.5)
Hydrochlorothiazide ** 19 (5.8)
Hydrochlorothiazide+combinations ** 5 (15)
Nifedipine % 4(1.2)
Propranolol 7(2.1)
G- Genito-urinary system and sex hormones Doxazosin > 3* 5(1.5) Benign prostatic hypertrophy 6 (1.8)
(n=2 medications) Doxazosin + combinations 2% 1(0.3)
J- General anti-infectives for systemic use Nitrofurantoin 3% 1(0.3) Anti-infective with systemic action 2 (0.6)
(n=2 medications) Ciprofloxacin 2 %" 1(0.3)
L- Antineoplastic and immunomodulating Infliximab 3*°” 1(0.3) Antineoplastic and immunomodulation agent 1 (0.3)
agents (n=1 medication)
M- Musculoskeletal system (n=3 Etodolac & 1(0.3) Anti-inflammatory and anti-rheumatic 4 (1.2)
medications) Ibuprofen = 1(0.3)
Nimesulide 2%* 2 (0.6)
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Alprazolam *° 8 (2.4) Anxiolytic 16 (4.9)
Lorazepam®>>" 2 (0.6)
Bromazepam ** 2 (0.6)
Diazepam 2*°7 4(1.2)
Amitriptyline?, 34° 1(0.3) Antidepressant 75 (22.9)
Citalopram *>% 1(0.3)
Duloxetine *>* 5 (1.5)
Escitalopram >*°" 20 (6.1)
Fluoxetine %% 2 (0.6)
Sertraline % 20 (6.1)
Sertraline + sodium valproate® 1(0.3)
Trazodone *> 10 (3.0)
Venlafaxine, >°" 2(0.6)
Paroxetine®**%” 5 (15)
Imipramine > 2 (0.6)
N- Central nervous system Mirtazapine >% 6 (1.8)
(n=27 medications) Dipyrone ** 0 Analgesic and antipyretic 7 (2.1)
Dipyrone + combinations ** 5 (1.5)
Paracetamol °* 2 (0.6)
Clonazepam >**°" 11 (3.4) Anti-epileptic 23 (7.0)
Phenytoin > 4(1.2)
Phenobarbital + sertraline® 1(0.3)
Phenobarbital Z* 1(0.3)
Lamotrigine ¥ 3(0.9)
Oxcarbazepine * 3(0.9)
Levodopa + benserazide ¥ 2 (0.6) Anti-parkinsonian 2 (0.6)
Levomepromazinez* 5(1.5) Antipsychotic 59 (18.0)
Periciazine **> 1(0.3)
Quetiapine-** 42 (12.8)
Risperidone®*®" 9(2.7)
Haloperidol >*> 2 (0.6)
R- Respiratory system Diphenhydramine " 1(0.3) Systemic antihistamine 4 (1.2)
(n=5 medications) Dimenhydrinate > 1(0.3)
Meclizine 2™ 1(0.3)
Promethazine 27 1(0.3)
Tiotropium >* 2 (0.6) Airway obstructions 2 (0.6)

Exponent numerals indicate different Beers criteria lists as follows: 2) medications that should be avoided in older adults; 3) medications that should be avoided in older
adults with specific diseases or syndromes; 4) medications that should be used with caution in older adults; 5) potentially clinically important drug-drug Interactions that
should be avoided in older adults; 6) medications that should be avoided or have their dosage reduced with varying levels of kidney function in older adults; 7) updated list of
medications with strong anticholinergic properties; **Potentially Inappropriate Medications (PIM). ***ATC (Anatomical Therapeutic Chemical classification



Table 3: Frequency of prescriptions containing medications that should be avoided in older adults, according to 2019 Beers criteria (n= 148)

Classification of PIM by No. of Rationale Evidence/strength of
pharmacological group prescriptions recommendation
(n= 32 medications) 148 (100.0%)

FIRST-GENERATION ANTI- 4(2.7) Highly anticholinergic; clearance reduced with advanced age, and tolerance develops Moderate/Strong

HISTAMINES when used as hypnotic; risk of confusion, dry mouth, constipation, and other

Dimenhydrinate 1(0.7) anticholinergic effects or toxicity. Use of diphenhydramine in situations such as acute

Diphenhydramine 1(0.7) treatment of severe allergic reaction may be appropriate.

Meclizine 1(0.7)

Promethazine 1(0.7)

ANTISPASMODICS 1(0.7) Strong/Moderate

Scopolamine 1(0.7) Highly anticholinergic; uncertain effectiveness

Anti-infectives 2 (1.3) Long-term use of nitrofurantoin can cause hepatotoxicity, pulmonary toxicity and Low/Strong

Nitrofurantoin 1(0.7) peripheral neuropathy. Avoid in individuals with creatinine clearance <30 mL/min or

Ciprofloxacin 1(0.7) for long-term suppression. Ciprofloxacin worsens renal function and increases risk of
CNS effects.

CARDIOVASCULAR 16 (10.9)

Doxazosin 6 (4.0) Risk of orthostatic hypertension; not recommended as first choice for treating Moderate/Strong
hypertension. Avoid use as anti-hypertensive

Digoxin 1(0.7) Use in atrial fibrillation: should not be used as first-line agent. May be associated with ~ Moderate/Strong
increased mortality. Use in heart failure: conflicting effects on risk of hospitalization. Low/Strong

May be associated with increased mortality in elderly patients with heart failure; high
dosages may increase risk of toxicity and death Avoid as first-line therapy

Nifedipine 4(2.7) Potential for hypotension; risk of precipitating myocardial ischemia High/Strong
Amiodarone 5 (3.4) Should be avoided as first-line therapy for atrial fibrillation unless patient has heart High/Strong
failure or substantial left-ventricular hypertrophy
CENTRAL NERVOUS 69 (46.6) High/Strong

SYSTEM

Antidepressants 33 (22.3) Highly anticholinergic, sedating, and cause orthostatic hypotension
Amitriptyline 1(0.7)

Fluoxetine 2(1.3)

Imipramine 2(1.3)

Sertraline 21 (14.2)

Paroxetine 5(3.4)

Venlafaxine 2(1.3)
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Antipsychotics (conventional 8 (5.4) Increased risk of cerebrovascular accident (stroke) and greater rate of cognitive decline  Moderate/Strong
and atypical) and mortality in persons with dementia. Avoid antipsychotics for behavioral problems
Haloperidol 2(1.3) of dementia or delirium, unless nonpharmacological options (e.g. behavioral
Levomepromazine 5 (3.4) interventions) have failed or are not possible and older adult is threatening substantial
Periciazine 1(0.7) harm to self or others. Avoid, except in schizophrenia or bipolar disorder, or for short-
term use as antiemetic during chemotherapy
Barbiturates 1(0.7) High rate of physical dependence, tolerance to sleep benefits, greater risk of overdose High/Strong
Phenobarbital 1(0.7) at low dosages
Benzodiazepines 27 (18.2) Older adults have increased sensitivity to benzodiazepines and decreased metabolism Moderate/Strong
Alprazolam 8 (5.4) of long-acting agents; in general, this class increases risk of cognitive impairment,
Bromazepam 2 (1.3) delirium, falls, fractures and motor-vehicle crashes in older adults
Clonazepam 11 (7.4)
Diazepam 4(2.7)
Lorazepam 2(1.3)
ENDOCRINE SYSTEM 16 (10.8) Higher risk of hypoglycemia without improvement in hyperglycemia management with  Moderate/Strong
Insulin 12 (8.1) regimens of only short or rapid-acting insulin to control or prevent hyperglycemia,
Glibenclamide 2(1.3) without concurrent use of basal or long-acting insulin. Oral medications can potentially
Chlorpropamide 2(1.3) cause risk of prolonged hypoglycemia in older adults
PAIN MEDICATIONS 4(2.7) Increased risk of gastrointestinal bleeding or peptic ulcer disease in high-risk groups, Moderate/Strong
(NSAIDs) including those >75 years or taking oral or parenteral corticosteroids, anticoagulants or
Etodolac 1(0.7) antiplatelet agent. Avoid chronic use, unless other alternatives are not effective
Ibuprofen 1(0.7)
Nimesulide 2(1.3)

Potentially inappropriate medications (PIM). Central Nervous System (CNS). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
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Table 4. Prevalence of potentially inappropriate medications (PIM) and crude and adjusted analyses of this
outcome according to demographic and health variables, type of healthcare system and polypharmacy in elderly
patients with Alzheimer’s disease (n = 234)

Variables % PIM Crude analyses p valor Adjusted analyses  p value
PR (95%CI) P (95%CI)
Sex 0.467 0.559"
Male 72.0 1.00 1.00
1" Female 63.8 0.89 (0.64;1.23) 0.90 (0.65; 1.25)
level . o
Age (years) 0.715 0.754
65-74 65.5 1.00 1.00
75- 84 72.6 1.11 (0.74; 1.66) 1.12 (0.75; 1.67)
> 85 61.7 0.94 (0.61; 1.45) 0.95 (0.62; 1.47)
Time since diagnosis 0.805" 0.761"
(years)
<1 55.6 1.00 1.00
1-2 66.7 1.20 (0.60; 2.40) 1.16 (0.56; 2.41)
>2-5 69.0 1.24 (0.63; 2.45) 1.20 (0.59; 2.47)
>5 65.3 1.18 (0.60; 2.32) 1.17 (0.57; 2.48)
Hypertension 0.070" 0.338"
No 57.6 1.00 1.00
Yes 77.1 1.34 (0.98; 1.83) 1.18 (0.84; 1.64)
2" Depression <0.001" 0.010°
level
No 51.6 1.00 1.00
Yes 98.7 1.91 (1.40; 2.62) 1.57 (1.11; 2.20)
Psychosis 0.025™ 0.288"
No 62.3 1.00 1.00
Yes 100.0 1.05 (1.01; 1.10) 1.03 (0.98 -1.08)
Comorbidities (n) <0.001" 0.005™
0-1 314 1.00 1.00
2 72.6 2.31(1.39; 3.85) 2.03 (1.20; 3.43)
3 82.6 2.62 (1.55;4.44) 2.20(1.27; 3.82)
4 or+ 91.1 2.90 (1.76; 4.78) 2.35(1.39;4.02)
Level of autonomy (0 - 0.929" 0.545"
10)
None (0) 70.0 1.00 1.00
1-5 65.1 0.93 (0.51; 1.71) 0.74 (0.40; 1.40)
6-9 65.8 0.94 (0.53; 1.66) 0.76 (0.42; 1.38)
10 66.7 0.95 (0.45; 1.99) 0.72 (0.33; 1.57)
Type of healthcare 0.981" 0.531"
Public 66.2 1.00 1.00
3 Private and public 66.5 1.00 (0.70; 1.44) 0.89 (0.62; 1.28)
level
Polypharmacy <0.001" 0.158"
No (< 4 medications) 46.9 1.00 1.00
Yes (> 5 medications) 90.6 1.93 (1.40; 2.67) 1.38 (0.88;2.17)

¥ Wald test for heterogeneity; “*Wald test for linear trend.
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4. Discussion

Principal findings comparing with the literature

This study revealed a high prevalence of PIM prescriptions among elderly patients with
AD who obtain their treatment from Public Health System. Two systematic reviews also have

demonstrated that the prevalence of PIP amongst older people with dementia is high®2.

We found independent association between PIP and depression. Our findings are

consistent with previous studies”

Most PIMs can cause adverse effects including
confusion, agitation and depression. On the other hand, neuropsychiatric symptoms such as
depression often accompany the progressive neurodegeneration among dementia patients.
Thus, PIMs may be prescribed to treat these conditions, leading to a cycle of increasing PIM

use.

In this study, the number of comorbidities was a predictor of PIM prescription.

Although this association is not a novel finding®"**

, older people suffering dementia have a
range of needs and pharmacological treatments to manage the array of comorbidities associated
with ageing. Thus, this result could be an indicator of inappropriate medication management

for conditions in such vulnerable population.

There were 327 instances of inappropriately prescribed medications, totaling 60 PIMs,
mainly prescribed for diseases associated with the central nervous system and cardiovascular.
The most frequently prescribed PIM were the antipsychotic quetiapine. Although non-
pharmacologic options are consistently recommended as first line for the management of
behavioral and psychological symptoms of dementia, several limitations exist with non-
pharmacologic therapies, which hinder their utility in everyday clinical practice. Furthermore,
antipsychotics are recommended within this approach as appropriate for the management of
severe agitation and other behavioral and psychological symptoms of dementia with low
initial dose and regular review every 1 to 3 months for deprescribing.? Therefore, the

decision to use an antipsychotic drug in elderly with AD should be considered with caution.

Other important prescribed PIMs identified were: acetylsalicylic acid, which may
increase the risk of bleeding in older adults higher and equal to 70 years old; antidepressants,
escitalopram and sertraline, which may cause orthostatic hypotension, risk of ataxia,

impairment in psychomotor function, syncope and falls; and hydrochlorothiazide, that can
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exacerbate or cause the syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone or
hyponatremia.

Two patients aged higher than 80 years were found to be at risk of severe drug
interaction, due to concomitant use of acetylsalicylic acid with ramipril or enalapril. The
mechanism of interaction is pharmacodynamic antagonism, which may attenuate
antihypertensive effects and cause significant decline in renal function.*®

Around 45% of instances of improperly prescribed medications involved medications
that should be avoided in the elderly, most notably antidepressants for causing orthostatic
hypotension; insulin because it leads to hypoglycemia without improvement of glycemic
control; and benzodiazepines (especially clonazepam) due to loss of balance.

The population studied was similar to that investigated by Montastruc et al. (2013)*
in a prospective multicenter cohort study conducted in France involving 684 patients with
mild-to-moderate AD. Participants had an average age of 78 years, lived with the family,
were also predominantly women, and used mainly donepezil. The authors noted that 46.7%
of patients had at least one PIM (according to the list of Laroche et al. (2007)%), a lower rate
compared to the present study.

In this study, although benzodiazepines were not the main PIMs, they were widely
used, reinforcing the findings in Montastruc et al. (2013)?}, showing that the majority of
elderly with AD were in intermediate to long-term use of benzodiazepines.

A cross-sectional study carried out in Argentina®, interviewed 215 non-
institutionalized elderly. The study identified PIPs according to 2002 Beers criteria®®, the
Priscus list (2008)* and the STOPP criteria (2010)*. It was observed that 25.5%, 31.9% and
30.0% of patients, respectively; had prescriptions containing PIM. The main PIMs were also
benzodiazepines, especially clonazepam.™

The identification and management of neuropsychiatric symptoms in patients with
AD poses a major challenge for clinicians due to the ambiguity between symptoms of
psychiatric disorders and those of dementia, and the lack of effective treatments that can be
safely used in the elderly.®> This might explain the high number of prescriptions for
psychiatric symptoms such as quetiapine, escitalopram, sertraline, alprazolam, diazepam and
clonazepam.

The Beers criteria'® considers all benzodiazepines inappropriate for the elderly aged >
65 years and recommends their use be avoided due to increased risk of cognitive impairment,
delirium, falls and fractures. A systematic review carried out in France?* showed that the risk

of an elderly patient developing dementia doubled when using benzodiazepines for more than
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30 days. This link is also associated with the presence of comorbidities such as diabetes,
dyslipidemia, arterial fibrillation, hypertension, stroke, heart disease, hyperlipidemia,
hypercholesterolemia, epilepsy, insomnia and anxiety; use of medications (statins, platelet
antiaggregants, anticoagulants and antihypertensives); habits such as smoking, alcoholism
and drugs; and with age and gender.*®

With regard to the results obtained in this study, it is important to point out some of
the most relevant differences in the current version of the Beers criteria compared with its
previous version (Beers 2015). One such change involves the prescription of H, receptor
antagonists (omeprazole and pantoprazole was used chronically by 11 and 8 patients,
respectively, in the present study) which were removed from the "avoid criteria” in patients
with cognitive impairment. The rationale given was that the quality of evidence is weak to
adverse cognitive effects.

There was a reduction in age, from higher or equal to 80 to higher and equal to 70
years, for the use of acetylsalicylic acid among older adults in the primary prevention of
cardiovascular disease and colorectal cancer, with moderate quality of evidence. In this study,
26 elderly patients used acetylsalicylic acid for the prevention of primary thromboembolic
events.

Another relevant change was the use of anticonvulsants in association with serotonin
and norepinephrine reuptake inhibitors, which should be avoided in elderly with a history of
falls and/or fragility fractures. Seven antidepressants of this class were prescribed to 55
patients, but the association (citalopram with phenobarbital and sertraline with sodium
valproate) was used by only two patients. However, it was not possible to determine whether
these individuals had a history falls and/or fragility fractures.

Dabigatran and rivaroxaban were included for use with caution in the elderly due to
the increased risk of gastrointestinal bleeding when compared to warfarin and others novel
anticoagulants. The guidelines recommend use with caution in patients aged higher or equal
to 75 years for long-term treatment, such as prevention of venous thromboembolism and
arterial fibrillation. Too glimepiride was included as a PIM for the elderly due to its potential
to pose long-term risk of hypoglycemia, joining glibenclamide and chlorpropamide in this

listing.

Study limitations and strengths
To our knowledge, this is the first study to examine the prevalence of PIP in elderly with

AD in Brazil. The study sample included 80% of elderly with an active registration for
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medication collection at the Specialty Medications Pharmacy in the city of Sorocaba.
Strengths include the devising of a tailored data collection instrument which may, after
adaptation, be employed in other studies. In addition, a pilot study performed to refine the
instrument.

This study drew on information obtained directly from patients and/or caregivers,
where some had difficulties remembering the name of the diseases, medications used and
other information. Although MEDEX system data was used, much of the information could
not be collected because access was not authorized. To minimize this bias, the information
was complemented with data from medical prescriptions, telephone calls or by scheduling
another meeting with patient and/or their caregiver.

We used a Beers Criteria to evaluate the prescription of PIMs. This tool cannot
replace clinical judgement and, a medication identified as PIM using such tool may
subsequently be found to be appropriate following a full clinical assessment. Furthermore,
the Beers Criteria is not specific criteria for dementia, this could be affecting the results of
this study. Although there has been a considerable research effort to develop criteria to
assess PIMs in this population, most focus on the advanced stages of dementia'®. Thus, the
use of Beers Criteria should be a starting point for a comprehensive process of identifying
and improving medication appropriateness and safety in older people with dementia.

Because of the cross-sectional design, the association between PIM and diagnosis of
depression may have been affected by reverse causality, since exposure and outcome were
measured at the same time. Thus, longitudinal studies are important to elucidate the

associations described herein.

Implications for clinical practice and research

The projected rise in dementia cases, predominantly AD, together with the high
prevalence of PIMs found in the elderly assessed, highlight the need for strategies to ensure
safe use of medications by the elderly population.

Possible strategies include a multidisciplinary care team, pharmaceutical care
interventions, access to reliable information so that the "risk/benefit paradox of treatment"
can be better evaluated by health professionals, establishing of clinical protocols that include
the monitoring of medication use in the elderly'®, and that these recommendations can be
applied in clinical practice.

The pharmacotherapy used by this population treats signs and symptoms associated

with comorbidities related to the aging process, but may cause or increase cognitive decline.
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The effectiveness and safety of this pharmacotherapy should be regularly monitored and strict
prescription and withdrawal protocols followed.

Researchers, managers, prescribers, caregivers and patients can use the findings of
this study to minimize risks associated with the use of medications in the elderly with AD.
There is a lack of data in the national and international literature on the subject, suggesting
the need for studies. Further primary studies on the safety of drug treatment in elderly persons

with AD may complement these findings.

5. Conclusion

This study evaluates the PIP among older patients with AD in Brazil and identified a
high prevalence of PIP in this population. There are few prescribing guidelines addressing the
specific needs of patients living with dementia and multimorbidity. Although the PIM lists
are not designed to replace clinical judgment, healthcare professionals may benefit from these
findings by improving safety in the use of medications for treating AD and comorbidities.
Further studies should investigate whether the PIP is associated with adverse outcomes
beyond depression and whether the application of the specific PIM list can help improving

prescription appropriateness for elderly with AD.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O envelhecimento esta relacionado a uma série de processos
degenerativos, que por sua vez, acarretam no uso de inumeros medicamentos. A
maioria dos participantes deste estudo foi composta por idosos com polifarmacia,
0 que pode diminuir a seguranca no uso de medicamentos.

Apesar do alto numero de reacao adversa aos medicamentos, a maioria foi
classificada como de gravidade leve e resolvida apenas com ajustes de dose ou
substituicio dos medicamentos, sem a necessidade de intervencdo dos
profissionais de saude. Donepezila foi o medicamento com maior niumero de
reagOes adversas relatadas.

A prescricdo de medicamentos inapropriados esteve vinculada aos
tratamentos de sinais e sintomas de comorbidades relacionadas nao s6 a doenca
de Alzheimer, mas também ao envelhecimento.

Em torno de 67% das prescricbes e cerca de 30% dos medicamentos
prescritos eram inapropriados, com destaque para medicamentos pertencentes
principalmente ao sistema nervoso central e ao aparelho cardiovascular. Em torno
de 45% dos medicamentos potencialmente inapropriados deveriam ser evitados
em idosos.

Prescricdo potencialmente inapropriada foi associada com variaveis
demograficas e de salde na qual observou-se que o diagnéstico de depresséo e
o numero de comorbidades foram fatores associados a sua presenca.

Desde que as projecdes indicam aumento nos casos de doenca de
Alzheimer, com consequente maior demanda desses medicamentos pelos
pacientes nos proximos anos; protocolos clinicos poderiam abordar o
acompanhamento de pacientes em terapia medicamentosa, a fim de permitir a
identificacdo de inefetividade e/ou falta de seguranca da terapéutica e facilitar o
manuseio das reacdes adversas aos medicamentos. A identificacdo precoce de
possiveis rea¢gfes adversas reduz a sua frequéncia e gravidade, as complicacdes

e proporciona melhores resultados clinicos.
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Ha escassez de dados na literatura nacional relacionado ao tema o que
sugere a necessidade de estudos primarios adicionais a respeito da seguranc¢a do
tratamento medicamentoso de idosos com doenca de Alzheimer.

Pesquisadores, gestores, prescritores, cuidadores e pacientes podem
usufruir das informacgdes geradas pelo presente estudo, a fim de minimizar riscos

associados ao uso de medicamentos em idosos com doencga de Alzheimer.
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O que dizem as evidéncias sobre a efetividade e a seguranca do tratamento
medicamentoso em pacientes idosos com doenca de Alzheimer?

BOLETIM | ABR-MAI-JUN/2017

Artigos <

APENDICE A - ARTIGO DE REVISAO

Introducéo

As deméncias envolvem diversas
alteracbes neuroldgicas relacionadas
principalmente com o processo de
envelhecimento, caracterizadas pela
perda de memdria e comprometimento
cognitivo, sendo que a doenca de
Alzheimer (DA) é a mais comum e
corresponde a 50%-70% do total de
casos'. Além da idade avancada,**
existem outros fatores de risco para o
desenvolvimento desta doenca, entre
eles o histérico familiar®, a genética®®, a
sindrome de Down’, as doencas
cerebrovasculares® e as
hiperlipidemias®.

Bengt et al. (2016)! observaram que a
idade avancada aumenta
consideravelmente a probabilidade de
desenvolvimento de deméncias. Nao
existe, até o momento, um tratamento
medicamentoso totalmente efetivo e
seguro, mas sabe-se que alguns dos
fatores de risco sdo modificaveis e,
guando tratados adequadamente,
podem retardar o curso da doenca e,
att mesmo, a internacdo em
instituicdes de salude especializadas®.
Estas observacbes tém levado paises

desenvolvidos, como a Irlanda, onde se
tem a proje-
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cao do envelhecimento da populacéo, a
criar programas de salde cuja acao
prioritaria € a “melhor sensibilizagdo e
compreensao” da deméncia, com o
objetivo de melhorar o conhecimento e
desenvolver agfes que promovam a
saude do cérebro®'. A DA ¢é
diagnosticada por meio de avaliacdo
comportamental, neuroimagem e
investigacdes laboratoriais®>. Trata-se
de uma doenca neurodegenerativa
cronica que pode estar associada a
outras formas, tais como a vascular
(deméncia de tipo mista). Os sinais e
sintomas sao perda de memoria,
comprometimento das atividades
diarias e comprometimento neuroldgico.
A defi nicdo de gravidade varia de
acordko com o0 pais, mas a
categorizacdo comumente utilizada é a
classifi cagdo em graus leve, moderado
ou grave, de acordo com o Mini Exame
do Estado Mental (MEEM)8,13,14.
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Em torno de 7,2 milhdes de pessoas na
Europa e 3,1 milhdes na América do
Norte padecem de DA de grau leve a
grave e, até 2050, considerando-se o
envelhecimento populacional, projeta-se
gue serao 16,5 milhdes na Europa e 8,9
milhGes na América do Norte™.
Segundo a Associacao Brasileira de
Alzheimer (ABRAZz), estima-se que ha
cerca de 1,2 milhdo de possiveis casos
no Brasil, a maior parte deles ainda sem
diagnoéstico.Mundialmente, infere-se
gue existam cerca de 35,6 milhdes de
pessoas com a doenca'®. Dois estudos
brasileiros mostraram que a prevaléncia
da DA varia de uma regido para outra,
sendo que, na cidade de Sao Paulo, foi
de 7,7 por 1.000 pessoas/ano e, no Rio
Grande do Sul, 14,8 por 1.000
pessoas/ano” ',

Desde 2002, o tratamento para a DA
tem sido financiado pelo sistema publico
de saude brasileiro e, atualmente, esta
contemplado no Componente
Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF)". Para tanto, o
Ministério da Saude desenvolveu
Protocolos  Clinicos e  Diretrizes
Terapéuticas para a DA, sendo a ultima
versdo datada de 2013, os quais
sugerem 0S tratamentos
medicamentosos e nao
medicamentosos com 0 maior grau de
evidéncia de beneficio para esta
doenca®™.

A confirmacdo do diagnostico da DA
causa um impacto negativo muito forte
no paciente e em sua familia, sendo
necessario que 0S mMesmos estejam
esclarecidos sobre a doenca, sua
evolucéo e tratamentos recomendados,
e recebam o suporte necessario da
equipe de saude® *°. O tratamento deve
ser individualizado e requer, além do
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uso de medicamentos, uma abordagem
multiprofissional com énfase em
alteracdes comportamentais e
psicoldgicas® *°.

Neste artigo, faremos uma breve
abordagem sobre as evidéncias
disponiveis a respeito da efetividade e,
principalmente, de aspectos
relacionados a seguranca do tratamento
medicamentoso da DA em idosos

Efetividade do tratamento
medicamentoso para a doenca de
Alzheimer. As intervencoes

farmacol6gicas na doenca objetivam
trés pontos: a prevencao do inicio da
deméncia, o tratamento dos sinais e
sintomas, e 0 atraso na progressdo da
doenca®. Os medicamentos utilizados
nao prolongam a vida ou curam a
doenca, mas, na maioria dos casos,
promovem melhora nos sinais e
sintomas, sobretudo durante o primeiro
e segundo anos da doenca. As
diretrizes nacionais®, assim como as
internacionais®***#%, recomendam,
como tratamento de primeira linha, o
uso dos inibidores da colinesterase:
donepezila, galantamina e rivastigmina
(tabela 3). O mecanismo de acgao
destes medicamentos consiste em inibir
a acdo da acetilcolinesterase, enzima
responsavel pela degradacdo da
acetilcolina, neurotransmissor
relacionado a funcdo de memoria.
Segundo estas diretrizes, o0s trés
medicamentos citados apresentam
efetividade similar para o tratamento da
DA leve a moderada, em relacdo a
melhora dos resultados cognitivos,
atividades de vida diaria e
comportamentais, mas variam
consideravelmente em termos de seu

perfil de eventos adversos®*.
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Tabela 3: Farmacos principais para o tratamento da doenca de Alzheimer.

Formas farmacéuticas e

Medicamentos concentracdes

Comprimidos revestidos e de

Donepezila desintegracdo oral: 5mge 10  via oral
mg.
Adesivo transdérmico: 4,5
mg/dia (9 mg/5 cm?) e 9,5
i 2). Vi |
eeailE mg/dia (18 mg/10 cm?) iaorale

e 6 mg.
Solugdo: 2 mg/mL.

Capsula de liberagao
prolongada 8 mg, 16 mg e 24
mg.

Solugdo: 4 mg/mL.
Comprimidos revestidos 4, 8 e
12mg.

Galantamina Via oral

Via de
administragdo

Capsulas: 1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg  transdérmica

Doses recomendadas

5mg/1 vez ao dia (por 4 semanas); em seguida, 5 mg a
10 mg, 1 vez ao dia.

Via oral: iniciar com 1,5 mg, 2 vezes ao dia (durante 2
semanas); se bem tolerado, pode ser aumentado para
3 mg, 2 vezes ao dia; 4,5 mg, 2 vezes ao dia e 6 mg, 2
vezes ao dia.

Via transdérmica: iniciar com 4,5 mg, 1 vez ao dia (por
4 semanas), e, apds, passar para 9,5 mg, 1 vez ao dia.

Iniciar com 4 mg, 2 vezes ao dia ou 8 mg, uma vez ao
dia. A dose pode ser aumentada, apos o minimo de 4
semanas, para 8 mg, 2 vezes ao dia (comprimidos e
solugdo oral) ou 16 mg, 1 vez ao dia (para capsulas de
liberagdo prolongada).

Fonte: Alzheimer dementia. Dynamed. Portal Satide Baseada em Evidéncias. Disponivel em: <http://iwww.psbe.ufrn.br/>%

A memantina também pode ser usada, em
monoterapia ou em combinacdo com o0s
inibidores da colinesterase, para a DA de
moderada a grave, porém as evidéncias sdo
insuficientes para apoiar sua efetividade na
DA de graus leve a moderado®#. O uso do
Ginkgo biloba, selegelina, testosterona,
vitamina E, estrogénios e anti-inflamatdrios
nao esteroides ainda é bastante questionado
quanto as evidéncias de beneficio®®. Outros
estudos demonstraram que o Huperzine A
(alcaloide da Huperzia serrata), também
inibidor da colinesterase, parece melhorar a
funcdo cognitiva e as atividades diarias dos

pacientes, sem aumentar as reacodes
adversas; ** porém, é importante destacar
gue estas evidéncias foram apoiadas em
trabalhos com alto risco de viés 23, 24, 25.

O tratamento com inibidores da
acetilcolinesterase é tido como de primeira
linha, porém, o aparecimento de outras
situacdes clinicas juntamente com a DA pode
criar a necessidade de combinacdo com
outros medicamentos, que atuardo como
adjuvantes do tratamento. Estas situagfes
estdo representadas no Tabela 4°.

2

Tabela 4: Medicamentos e interveng8es adjuvantes para o tratamento da doenca de Alzheimer

Situagoes clinicas

Intervengoes

Primeira linha: sertralina, citalopram e escitalopram

Depressao

Segunda linha: mirtazapina e trazodona

Primeira linha: risperidona, olanzapina, quetiapina e aripiprazol

Psicoses

Segunda linha: haloperidol e ziprazidona

Primeira linha: higiene do sono

Insonia

Manejo de sintomas
comportamentais e psicolégicos

Segunda linha: trazodona

Primeira linha: psicoterapia comportamental
Segunda linha: carbamazepina, lorazepam, trazodona e memantina

Fonte: BMJ Best Practice. Alzheimer’s dementia. The right clinical information, right where it's needed®.

A diretriz americana Practice guideline for dade dos tratamentos utilizados para a DA,
the treatment of patients with Alzheimer’'s com énfase no tratamento medicamentoso
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disease and other dementias®, de 2014, for- dos sinais e sintomas cognitivos e
comportanece algumas considerac¢des sobre a efetivi- mentais, destacados no Quadro
15.

Quadro 11: Considerac¢des sobre a efetividade dos tratamentos utilizados para a doenca de
Alzheimer, segundo Guideline Watch: Practice guideline for the treatment of patients with
Alzheimer’s disease and other dementias

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DOS SINAIS E SINTOMAS COGNITIVOS
Ha evidéncias quanto a efetividade moderada dos anticolinesterasicos para a DA leve a moderada.
Ha modestos beneficios clinicos no uso da memantina na DA moderada a grave.

Ha evidéncias quanto a modesta efetividade no uso de memantina para o tratamento dos sinais e sintomas de graus
moderado a grave da doenga, mas nenhuma evidéncia disponivel da sua associagdao com os inibidores da acetilcolinesterase.
As evidéncias disponiveis ndo demonstraram beneficios clinicos significantes com o uso de donepezila em doses altas. Doses
altas de rivastigmina sob a forma farmacéutica de patch transdérmico podem estar associadas a um beneficio maior,
levando-se em consideragdo a redugdo das reagGes adversas gastrointestinais e a maior adesdo ao tratamento pelo paciente.

As evidéncias demonstram que ocorrem inimeros eventos adversos com a utilizagdo dos anticolinesterasicos por longos
periodos de tempo, entre eles: anorexia, perda de peso, quedas, fraturas de quadril, sincope, bradicardia, aumento do uso
de marca-passo cardiaco.

Nado ha evidéncias de beneficio no uso de outros medicamentos para a prevengao e o tratamento dos sintomas cognitivos da
DA.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DOS SINAIS E SINTOMAS COMPORTAMENTAIS

As evidéncias indicam pouco beneficio no uso de antipsicético para o tratamento de psicoses e agitagées em pacientes com
deméncia.

Evidéncias sugerem beneficio do uso off label do citalopram para o tratamento da agitagdo, porém, este deve ser restrito
devido as suas reagdes adversas, a exemplo das cognitivas e cardiacas.

Evidéncias indicam que, em muitos pacientes com DA, os antipsicéticos podem ser reduzidos gradativamente, sem que
ocorram sinais de abstinéncia ou retorno das alteragdes comportamentais.

Ndo ha beneficio significante na melhora dos disturbios comportamentais quando sdo associados anticolinesterasicos e
memantina.

N3o ha evidéncia conclusiva sobre o beneficio do uso de antidepressivos em pacientes com DA e depressao.

N&do ha evidéncias conclusivas sobre os beneficios no uso de psicoestimulantes no caso de apatia grave em pacientes com
deméncia.

Fonte: Guideline Watch: Practice guideline for the treatment of patients with Alzheimer’s disease and other dementias. American
Medical Directors. 2014



Seguranca do tratamento
medicamentoso para a DA em idosos

A polimedicacdo € comum em idosos,
elevando o0s riscos de problemas
relacionados ao uso de medicamentos,
tais como interacbes medicamentosas,
reacdes adversas e intoxicacdes. Os
inibidores da acetilcolinesterase, apesar
de apresentarem resultados clinicos
modestos, ainda sdo a melhor opcéo de
tratamento™ Desta forma, conhecer
dados a respeito da seguranca associada
ao uso de tais medicamentos pode
contribuir na tomada de decisdo pelo
clinico® %2,

O estudo francés PIEMA (2011) avaliou a
prevaléncia da iatrogenia medicamentosa
em pacientes com DA ou com algum tipo
de sindrome demencial. Foram avaliados
dados procedentes de 1.332 idosos, que
utilizavam 7.239 medicamentos, com uma
média de uso de 55
medicamentos/paciente com DA, sendo
gue 61,3% destes pacientes usavam mais
do que cinco medicamentos e 66,4% dos
pacientes com deméncia eram tratados
com os inibidores da colinesterase e
memantina®.

A prevaléncia de ocorréncia de pelo
menos um evento adverso nesta
populacdo, independentemente da sua
gravidade, foi de 5,03% (IC 95%: 3,86%-
6,20%). Trés classes farmacoterapéuticas
representaram 77,7% dos medicamentos
consumidos pelos idosos e foram
responsaveis por indmeros eventos
adversos classificaveis como evitaveis ou
potencialmente evitaveis, sendo elas:
33,8% eram do sistema nervoso central
(psicolépticos, psicoanalépticos,
analgésicos opioides, ndo opioides e

antipiréticos); 23,3% do sistema
cardiovascular, e 20,6% das Vvias
digestivas e metabdlicas (laxantes,
antiacidos, antidiabéticos e

anticoagulantes)®.

Confrontando 0S medicamentos
encontrados no estudo PIEMA com
aqueles considerados inadequados para o
idoso segundo o critério BEERS®, muitos
deles ja deveriam ser evitados para uso
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nesta populacao, pois podem
desencadear graves reacdes adversas,
gue vao desde o agravamento do quadro
clinico da DA (a exemplo dos
medicamentos prometazina, imipramina,

amitriptilina, haloperidol, diazepam,
metoclopramida, dexclorfeniramina,
escopolamina, carisoprodol,

ciclobenzaprina, fenobarbital, olanzapina,

risperidona e outros) a quadros
hemorragicos, intoxicacBes, arritmias,
hipotensdo ortostatica, isquemia do

miocardio, sedacdo, acidente vascular
cerebral e 6bito®.

Desde 1978, o Monitoring Uppsala
Center” manttm o VigiBase®, um
programa internacional de monitoramento
do perfil de seguranca de medicamentos.
O banco de dados conta com mais de 10
milhdes de registros provenientes dos 110
paises membros, referentes a seguranca,
predominantemente da fase  pos-
comercializacado dos medicamentos.

7

O VigiAccess €é uma interface do
VigiBase, onde podem ser encontrados
dados estatisticos sobre notificacdes de
suspeitas de reacOes adversas ou
notificacbes de seguranca de caso
individual, procedentes dos 110 paises
membros do Programa de Monitoramento
Internacional de Medicamentos da
Organizacdo Mundial da Saude, e que
envolvem mais de 100 mil medicamentos
diferentes®.

A Tabela 5 contém dados dos ultimos 40
anos sobre notificagcbes de possiveis
reacoes adversas para 0S
anticolinesterasicos, resgatados da base
VigiAccess®. Nesta tabela, observa-se
maior prevaléncia de suspeitas de reacao
adversa aos medicamentos no Sexo
feminino, distribuidos principalmente entre
0s paises das Americas e Europa.
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Tabela 5: Registro de notificac@es de casos individuais relacionados a seguranca no uso dos
medicamentos donepezila, galantamina e rivastigmina na Base VigiAccess

PERIODO DE PERIODO PREVALENCIA PREVALENCIA PREVALENCIA
MEDICAMENTO COLETA DAS COM MAIS ENTRE OS SEXOS ENTRE IDADES T
NOTIFICAGOES  NOTIFICACOES (N) (%) (%) (%)
z /5 anos Américas (36)
Donepezila 1997 a 2016 2014 e 2015 (21)  Feminino (59) (56) Asia (22)
Europa (38)
275 anos Europa (40)
Galantamina 1976 a 2016 2002 22016 (98)  Feminino (57) (56) Américas (34)
Asia (22)
2 75 anos Américas (47)
Rivastigmina 1998 a 2016 201422015 (25)  Feminino (57) (51) Europa (35)

Asia (17)
Fonte: VigiAcces®. Disponivel em: http://www.vigiaccess.org/

Na tabela4, foram selecionados dados Pode-se observar que muitas das
do VigiAccess® relacionados aos tipos notificacbes referem-se a sinais e
de notificacbes de suspeitas de reacoes sintomas  presentes em  multiplas

adversas com maior prevaléncia, nos
periodos de 1997 a 2016 para a
donepezila, de 1976 a 2016 para a
galantamina e de 1998 a 2016 para a

condicdes clinicas consideradas comuns
no idoso, o que pode dificultar o
reconhecimento de manifestacoes
latrogénicas reais e potenciais.

rivastigmina.

Tabela 6: Notificagcdes de suspeita de reacdes adversas, com maior prevaléncia, comuns aos
medicamentos donepezila, galantamina e rivastigmina, utilizados para o tratamento da doenca de

SISTEMAS

Disturbios do sistema
nervoso

Disturbios

Gastrointestinais

Disturbios gerais

Disturbios psiquiatricos

Doengas cardiacas

Alzheimer, descritas na base VigiAccess.
MANIFESTACOES CLINICAS

Tonturas, sincope, convulsdo, dor de cabega, tremor, sonoléncia, deméncia semelhante ao
Alzheimer, perda de consciéncia, convulsao tonico-clonica generalizada, deméncia, acidente
vascular cerebral, letargia, transtornos cognitivos, transtornos de equilibrio, transtornos de fala,
entre outros.

Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, hemorragia gastrointestinal, dispepsia, desconforto
abdominal, hipersecregao salivar, disfagia, constipagdo, pancreatite, Ulcera gastrica,
incontinéncia anal, entre outros.

Astenia, fadiga, morte, mal-estar, ataxia, condigdo clinica agravada, dor tordcica, pirexia,
inefetividade do medicamento, eritema e exantema no local de aplicagao, prurido no local de
aplicagdo, entre outros.

Confusdo mental, alucinagdo, agitacdo, agressdo, ansiedade, depressdo, insnia, desorientagdo,
comportamento anormal, delirio, inquietagao, alucinagao visual, psicose, paranoia, pesadelo,
disturbios do sono, nervosismo, irritabilidade, transtorno mental, entre outros.

Bradicardia, infarto do miocardio, fibrilagdo atrial, arritmia, parada cardiaca, bloqueio
atrioventricular, angina, insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, palpitagdes, disfuncdo do
nddulo sinusal, entre outros.

CONTINUA>>>
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CONTINUAGAO DA TABELA 6

SISTEMAS

Disturbios do metabolismo
e nutrigao

Afecc¢Oes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Disturbios vasculares

AfecgOes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Doengas respiratdrias,
tordcicas e do mediastino.

Infecgdes e infestagbes

Doengas renais e urinarias

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas (incluindo
cistos e pélipos)

AfecgOes hepatobiliares

Afecgbes oculares

Disturbios do ouvido e do
labirinto

Disturbios do sistema
imunitario

Disturbios enddcrinos

MANIFESTACOES CLINICAS

Diminuigdo do apetite, desidratagdo, hiponatremia, hipopotassemia, hipoglicemia,
hipercolesterolemia, hipofagia, diabetes mellitus, gota, hiperuricemia, acidose metabdlica,
hipernatremia, hipertrigliceridemia, perda de peso, entre outros.

Rash, hiperidrose, prurido, exantema maculo-papular, urticaria, alopecia, eczema, lesdo
penfigoide, erupgao eritematosa, eritema, purpura, reagao de fotossensibilidade, erupgao
cutanea toxica, suor frio, entre outros.

Hipertensdo ortostatica, hipotensado, colapso circulatdrio, hemorragia, trombose, flutuagdo da
pressdo arterial, arteriosclerose, hematoma, infarto, rompimento de aneurisma da aorta,
choque, entre outros.

Espasmos musculares, mialgia, fraqueza muscular, rabdomidlise, dor nas costas, dor nas
extremidades, artralgia, espasmos musculares, rigidez muscular, rigidez musculoesquelética,
mobilidade diminuida, artrite, entre outros.

Dispneia, rinorreia, pneumonia, tosse, embolia pulmonar, asma, solugos, insuficiéncia
respiratoria, hipoxia, broncoespasmo, epistaxe, entre outros”.

Pneumonia, infec¢do do trato urindrio, sepse, rinite, nasofaringite, infecgdo, bronquite, celulite,
gastroenterite, diverticulite, cistite, pielonefrite, herpes zoster, entre outros.

Incontinéncia urindria, lesdo renal aguda, retengdo urindria, insuficiéncia renal, urgéncia
miccional, disuria, hematuria, azotemia, anuria, entre outros.

Anemia, trombocitopenia, neutropenia, pancitopenia, leucopenia, agranulocitose, anemia
hemolitica, eosinofilia, purpura trombocitopénica imune, leucocitose, coagulagao intravascular
disseminada, anemia ferropriva, insuficiéncia da medula éssea, entre outros.

Cancer de prostata, cancer de mama, cancer gastrico, neoplasias pulmonares malignas,
neoplasias mamarias, cancer de célon, neoplasias malignas, sindrome mielodispldsica, cancer de
bexiga, carcinoma hepatocelular, leucemia, linfoma, entre outros.

Fungdo hepatica anormal, hepatite, ictericia, colelitiase, hiperbilirrubinemia, hepatite colestética,
lesdo hepatocelular, insuficiéncia hepatica, lesdao hepatica induzida por drogas, necrose hepatica,
entre outros.

Comprometimento visual, miose, visdo desfocada, transtorno do movimento ocular, dor nos
olhos, catarata, glaucoma, diplopia, acuidade visual reduzida, transtorno de lacrimagao, entre
outros.

Vertigem, tinite, hipoacusia, surdez, desconforto no ouvido, dor de ouvido, hemorragia no
ouvido, disfungao do tubo de Eustaquio, enxaqueca, entre outros.

Reagdo alérgica aos medicamentos, incluindo a anafilaxia, sindrome autoimune a insulina, entre
outros.

Secrecgdo inapropriada de hormonio antidiurético, hipotireoidismo, hipertireoidismo,
pseudoaldosteronismo, doenga de Addison, hiperparatireoidismo, hipoparatireoidismo, entre
outros.

Fonte: VigiAccess *. Disponivel em: http://www.vigiaccess.org/



Considerac0es finais

O paciente idoso € usualmente
polimedicado devido aos inumeros
problemas de salude e em parte,
também, como consequéncia da falta
de  gerenciamento da terapia
medicamentosa que colabora para o
acumulo de medicamentos® *. Isso,
na pratica, leva ao uso de novos
medicamentos adicionados a uma lista
pré-existente e, em alguns casos, sem
que haja uma avaliagdo ampla e
cuidadosa da farmacoterapia em uso
pelo paciente.

A avaliacdo da farmacoterapia do
paciente com DA esta prevista no
Protocolo  Clinico e  Diretrizes
Terapéuticas™® e deveria ser realizada
periodicamente, a fim de contribuir
para a seguranga na utilizacdo dos
medicamentos  dispensados  pelo
Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica®®. Porém,
por inmeras razodes, este
procedimento nem sempre é aplicavel.
Esta revisdo forneceu informacdes a
respeito da efetividade e seguranga
dos medicamentos utilizados para o
tratamento de idosos com doenca de
Alzheimer, considerando também
aspectos da seguranca do uso de
outros medicamentos pelo idoso, de
forma complementar ou né&o, para o
tratamento dessa doenca.
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Embora  diretrizes nacionais e
internacionais recomendem
donepezila, galantamina e

rivastigmina como primeira opcao de
tratamento, advertem que  0s
resultados clinicos sdo modestos e
efetivos apenas nos primeiros anos da
doenca. Além disso, recomendam que
0 tratamento medicamentoso seja
associado com outras medidas nao
farmacoldgicas, pois a combinacao
destas intervencdes propicia melhores
resultados terapéuticos.

Cabe destacar que as modificacoes
ocorridas no organismo durante o
envelhecimento devem ser levadas
em conta quanto a prescricdo dos
medicamentos, uma vez que podem
acarretar declinio funcional,
incapacidades, necessidade de
internacdo e até o 6bito do paciente®.
Além disso, os efeitos adversos
causados pelos medicamentos podem
ser geralmente confundidos com
novas doencas ou atribuidos ao
proprio envelhecimento, dificultando
ainda mais o diagnéstico da doenca
de Alzheimer’®®, Desta forma,
identificar e comunicar provaveis
manifestacfes iatrogénicas e demais
riscos que podem ocorrer com O
idoso, devido ao tratamento
medicamentoso, contribui para a
adesdo e propicia seguranca no
tratamento destes pacientes®’
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

UNISO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), desta pesquisa sobre a seguranca no
uso de medicamentos utilizados para o tratamento da Doenga de Alzheimer, dispensados na unidade de farméacia
do componente especializado da assisténcia farmacéutica estado de Sdo Paulo, em Sorocaba. Sua participagdo é
voluntaria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum
prejuizo em sua relagdo com o pesquisador (a) ou com a instituigao.

Vocé receberd uma cdpia deste termo onde consta o telefone e endereco do pesquisador (a) principal,
podendo tirar ddvidas do projeto e de sua participacao.

NOME DA PESQUISA: SEGURANCA NO USO DE MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO
DA DOENCA DE ALZHEIMER FORNECIDOS PELO COMPONENTE ESPECIALIZADO DE
ASSISTENCIA FARMACEUTICA, SUS — SOROCABA.

OBJETIVO: Analisar aspectos relacionados & seguranga no uso de medicamentos para tratamento da
Doenca de Alzheimer (DA) e sua associagdo com a interrupgdo do tratamento.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: se concordar em participar da pesquisa, vocé terd que responder
algumas perguntas a respeito do tratamento do Alzheimer realizados por vocé. N@s teremos acesso as
informagdes dos dias em que fard a retirada de medicamentos na farmécia do componente especializado de
Sorocaba e vamos registrar informacdes das receitas médicas e caso haja necessidade da coleta de algum dado
faltante, poderemos entrar em contato com vocé por via telefonica, e-mail ou pessoalmente, como estiver mais
adequado.

PATROCINADOR: Universidade de Sorocaba

RISCOS E DESCONFORTOS: considerando-se a possibilidade, apesar de remota, de ocorrer danos
de qualquer ordem, seja ele fisico, psiquico, moral ou intelectual, os pesquisadores arcardo com a
responsabilidade. Como voluntério vocé pode retirar o termo de consentimento a qualquer momento e deixar de
fazer parte do estudo.

BENEFICIOS: os problemas relacionados ao tratamento ou ddvidas serdo apontados imediatamente e
esclarecidos ao voluntario. Além disso, conhecer os motivos de interrupgBes nos tratamentos levando em conta
aspectos da seguranca do tratamento da DA podem contribuir na melhora do tratamento destes pacientes.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: Os voluntarios (cuidadores) participardo do
projeto sem remuneragdo, apenas colaborando para o desenvolvimento da pesquisa cientifica. Neste projeto
apenas serdo utilizados os dados constantes: na base do Prodesp/Medex, nas receitas e de entrevistas com 0
paciente e/ou cuidador, quando necessario. Portanto, ndo ha riscos e nem motivos para indenizagcdo dos
voluntéarios. Mas caso haja algum motivo relacionado ao projeto que possa implicar em 6nus ao sujeito da
pesquisa, essa sera arcado pelo pesquisador.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados obtidos nesse estudo serdo utilizados para
pesquisa cientifica, podendo ser apresentados em reunides ou publicacdes cientificas, no entanto, o paciente nao
serd identificado, preservando assim sua privacidade.

PESQUISADOR (A) RESPONSAVEL:

ENDERECO:
PESQUISADORES PARTICIPANTES:
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@ TERMO DE CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DA PESSOA COMO

SUJEITO
UNISO
Eu, ,RG/CPF: , declaro
que li as informacdes contidas nesse documento, fui devidamente informado (a) pelo
pesquisador (a) - dos procedimentos que

serdo utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes,
confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me
garantido que posso retirar 0 consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a
qualquer penalidade. Declaro ainda que recebi uma copia desse Termo de Consentimento.

LOCAL E DATA:
Sorocaba, de 2016.

Como voluntério vocé pode retirar o termo de consentimento a qualquer momento e
deixar de fazer parte do estudo.

(Nome por extenso)

(Assinatura)
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APENDICE C - INSTRUMENTO PARA COLETA DE INFORMACOES NA
ENTREVISTA

Parte 1: Medicamentos usados para doenga de Alzheimer (DA) e outros

Pesquisador: Data: Local:
Hora:
Nome do responsavel: Grau de parentesco:
Nome paciente:
Sexo: idade: Tempo de diagndstico: Tel:

Tipo de Residéncia:

1( ) com a familia, n? de pessoas que moram com ele na casa:
2( ) clinica especializada ( ) publica ( ) privada Local:

3( ) Outros:

Qual é o numero de cuidadores do paciente?

Quantos cuidadores sao responsaveis diretos pela administracao dos medicamentos?

Que tipo de assisténcia médica o paciente recebe? ( ) setor publico ( ) setor privado

Grau de autonomia deste paciente, de 0 (zero) a 10 (dez), sendo, 0= totalmente dependente e 10=
totalmente independente. Se possivel justifique:

Medicamento utilizado atualmente para a DA:

1. Donepezila. 2. Galantamina. 3. Rivastigmina. 4. Memantina 5. Outro:
Posologia prescrita:

Posologia utilizada:

Como é administrado:

Ha quanto tempo usa:

Medicamento utilizado anteriormente para a DA (se houver):

1. Donepezila. 2. Galantamina. 3. Rivastigmina. 4. Memantina 5. Outro:
Posologia prescrita:

Por quanto tempo usou:

Porque houve a substituicdo do medicamento?

Agora vou perguntar sobre o aparecimento de sintomas (efeitos adversos) observados durante o
tratamento com................. e que vocé relaciona o aparecimento com o uso deste medicamento:

1. DONEPEZILA (cloridrato de donepezila, Eranz-ref, Epez, Senes, Donila, Labrea, Ziledon, Nepeuzil,
Dampezil, Donera, Arozep, Ometinor)

Eventos adversos menos comuns (frequéncia > 2%, pacientes com DA leve a moderadamente grave):
Corpo como um todo: cefaleia, dor vérios locais, acidentes, fadiga. Sistema cardiovascular: sincope. Sistema
digestivo: nausea, diarreia, vOmitos, anorexia. Sistema musculoesquelético: cdibras. Sistema nervoso: insonia,
tontura. Sintomas psiquiatricos: sonhos anormais.

Eventos adversos mais comuns (frequéncia > 5%, pacientes com DA grave): das concentragdes séricas
de creatinofosfoquinase muscular. diarreia, queda, infecgdo do trato urinario, nasofaringite, vomito, agitagao,
nausea, cefaleia, agressdo, dor, resfriado comum, disturbio abdominal e vertigem. Casos de sincope,
bradicardia, bloqueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular e hipocalemia foram observados pequenos aumentos

Existem relatos pods-comercializagdo: alucinagdes, agitacdo, comportamento agressivo, convulsdo,
hepatite, Ulcera géstrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrintestinal, rabdomidlise e sindrome neuroléptica
maligna.

Alguém disse a vocé ou foi vocé que identificou a provavel reacdo adversa?

( ) eu identifiquei ( ) um professional da saude identificou (farmacéutico, médico, enfermeiro, ou
outro)

Este evento adverso levou: ( ) hospitalizagdo ( ) descontinuagdo do tratamento ( ) incapacidade
funcional permanente.

( )interrupgdo do uso do medicamento ( ) troca de medicamento ( ) diminuicdo da dose

() hospitalizagdgo ( ) outros

2. GALANTAMINA (bromidrato de galantamina, Coglive)
Reag¢dOes adversas relatadas por >1 % dos pacientes: Distlrbios do metabolismo e da nutrigdo:
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diminuicdo do apetite. Disturbios psiquidtricos: depressdo. Disturbios do sistema nervoso: vertigem, cefaleia,
tremor, sincope, letargia, sonoléncia. Disturbios cardiacos: bradicardia. Disturbios gastrointestinais: ndusea,
vomito, diarreia, dor abdominal, dor no abdomen superior, dispepsia, desconforto abdominal. Disturbios
musculoesqueléticos e do tecido conectivo: espasmos musculares. Disturbios gerais e condi¢des no local da
aplicacdo: fadiga, astenia, indisposi¢do. InvestigacGes: perda de peso; LesGes, intoxicagdes e complicagdes de
procedimento: queda, laceragao.

Reagdes Adversas relatadas com frequéncia < 1%: Disturbios do metabolismo e da nutri¢do:
desidratagdo. Disturbios do sistema nervoso: disgeusia (distor¢do ou diminuicdo do senso do paladar),
hipersonia (disturbio do sono caracterizado por sonoléncia excessiva durante o dia e/ou sono prolongado a
noite, parestesia). Disturbios oftalmoldgicos: visdio embagada. Disturbios cardiacos: bloqueio atrioventricular
de primeiro grau, palpitagdo, bradicardia sinusal, extra-sistoles supraventriculares. Disturbios vasculares: rubor,
hipotensdo. Disturbios gastrointestinais: ansia de voémito. Disturbios na pele e tecidos subcutaneos:
hiperidrose. Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: fraqueza muscular.

Reacdo muito rara (< 1/10.000, incluindo relatos isolados): Distirbios do sistema imune:
hipersensibilidade. Disturbios psiquidtricos: alucinagdo, alucinagdo visual, alucinagdo auditiva. Disturbios do
sistema nervoso: convulsdo. Disturbios auditivos e do labirinto: tinido. Disturbios vasculares: hipertensao.
Disturbios hepatobiliares: hepatite. Disturbios da pele e tecido subcutaneo: sindrome de Stevens Johnson,
pustulose exantemadtica generalizada aguda, eritema multiforme. InvestigagGes: aumento das enzimas
hepaticas.

Alguém disse a vocé ou foi vocé que identificou a provavel reacao adversa?

( ) eu identifiquei () um professional da saude identificou (farmacéutico, médico, enfermeiro, ou
outro)

Este evento adverso levou: ( ) hospitalizagdo ( ) descontinuagdo do tratamento ( ) incapacidade
funcional permanente.

( )interrupcdo do uso do medicamento ( ) troca de medicamento ( ) diminuicdo da dose

() hospitalizagdo ( ) outros

2.1 Caso o paciente utilize o REMINYL ER (bromidrato de galantamina cdpsulas de agdo prolongada)

Reag¢des muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios gastrintestinais: nausea e vOmito (estas reagGes adversas s3ao mais provaveis de ocorrer nas
primeiras semanas de tratamento ou quando a dose é aumentada.

Reag¢des comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Disturbios
do Metabolismo e da Nutricdo: diminuicdo do apetite. Distlrbios Psiquiatricos: depressdo (sentimento de
tristeza). Disturbios do Sistema Nervoso: vertigem, cefaleia (dor de cabega), tremor, sincope (desmaio), letargia
(cansago anormal), sonoléncia. Disturbios Cardiacos: bradicardia (batimentos cardiacos lentos). Disturbios
Gastrintestinais: diarreia, dor abdominal, dor no abdémen superior, dispesia (indigestdo), desconforto
abdominal. Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conectivo: espasmos musculares. Disturbios Gerais e
CondicGes no local da aplicacdo: fadiga (cansaco), astenia (fraqueza), indisposicdo. InvestigacOes: perda de
peso. Lesoes, intoxicagdes e complicagdes de procedimento: queda e laceragao.

Reag¢des incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios do Metabolismo e da Nutri¢do: desidratacdo. Disturbios do sistema nervoso: disgeusia (alteragdo do
paladar), hipersonia (sonoléncia excessiva), parestesia (sensagdo de formigamento, dorméncia). Disturbios
Oftalmoldégicos: visdao embacgada. Disturbios Cardiacos: bloqueio atrioventricular de primeiro grau, palpitagdao
(sensacdo anormal dos batimentos do coragdo), bradicardia sinusal, extrassistoles supraventriculares.
Disturbios Vasculares: rubor (vermelhiddo da face), hipotensdo (diminuicdo da pressdo sanguinea). Disturbios
Gastrintestinais: ansia de vOmito. Disturbios na pele e tecidos subcutdneos: hiperidrose (transpiracdo/suor
excessivo). Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conectivo: fraqueza muscular.

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disturbios do sistema imune: hipersensibilidade. Disturbios psiquiatricos: alucinagdo, alucinagdo visual,
alucinagdo auditiva. Disturbios do Sistema Nervoso: convulsdo. Disturbios auditivos e do labirinto: tinido
(zumbido no ouvido). Disturbios vasculares: hipertensdo. Disturbios hepatobiliares: hepatite. InvestigacGes:
aumento das enzimas hepaticas.

Alguém disse a vocé ou foi vocé que identificou a provavel reacdo adversa?
( ) eu identifiquei () um professional da saude identificou (farmacéutico, médico, enfermeiro, ou
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outro)

Este evento adverso levou: ( ) hospitalizagdo ( ) descontinuagdo do tratamento ( ) incapacidade
funcional permanente.

( ) interrupgdo do uso do medicamento ( ) troca de medicamento ( ) diminui¢do da dose

( ) hospitalizagdo ( )outros

3. RIVASTIGMINA (hemitartarato de rivastigmina, Exelon-ref, Exelon Patch*, Tigma, Vastigmina,
Vivencia, Astig.)

Mais comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): tontura, dor de
cabega, nausea, vomito, diarreia, perda de apetite, cansago, insénia, confusdao mental e dor abdominal.

Comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
agitacdo, confusdo, pesadelos, ansiedade, dor de cabeca, sonoléncia, dores de estomago, desconforto no
estOmago apos as refeigOes, fraqueza, sensacdo de mal-estar, fadiga, transpiracdo excessiva, perda de peso,
tremor.

Incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): depressdo,
desmaio, dificuldade para dormir, alteragdes nos resultados dos testes de fungdo hepatica, quedas acidentais.

Raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): ataques ou crise
epiléptica (convulsdes), dor no peito, forte dor no peito (ataque cardiaco), ulceras gastrica ou duodenal,
erupgdes da pele, prurido (coceira).

Muito raras (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): alucinagdes,
problemas com o ritmo cardiaco (batimento acelerado ou retardado), sangue na evacuagdo ou ao vomitar
(hemorragia gastrintestinal), dor intensa na parte superior do estdmago, frequentemente com nausea e vomito
(inflamagdo do pancreas), vOmito grave que pode levar a ruptura do eséfago, pressdo alta, infecgdo do trato
urinario (dor para urinar), rigidez muscular, dificuldade em administrar movimentos (agravamento dos
sintomas da doenga de Parkinson ou desenvolvimento de sintomas similares).

Frequéncia desconhecida: perda de muito liquido (desidratacdo), pele amarela, amarelamento do
branco dos olhos, escurecimento anormal da urina, nduseas inexplicadas, vOmitos, cansac¢o e perda de apetite
(disturbios hepaticos), inflamagdo da pele, bolhas ou inchago da pele que estdo aumentando e se espalhando,
membros rigidos, maos trémulas (sintomas extrapiramidais), agressividade, sindrome de Stevens-Johnson,
agitagao.

Alguém disse a vocé ou foi vocé que identificou a provavel reacdo adversa?

() euidentifiquei ( ) um professional da saude identificou (farmacéutico, médico, enfermeiro, ou
outro)

Este evento adverso levou: ( ) hospitalizagdo ( ) descontinuacdo do tratamento ( )incapacidade
funcional permanente.

() interrupgdo do uso do medicamento ( ) troca de medicamento ( ) diminuigdo da dose

() hospitalizagdo ( ) outros

3.1 RIVASTIGMINA Patch (Exelon patch*)

Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Incapacidade
de reter adequadamente a urina (incontinéncia urinaria).

Incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): perda da
coordenacdo, dificuldade em falar e disturbios nos sinais do cérebro (acidente vascular cerebral),
confusdo grave e agitagdo incomum, inquietagdo (hiperatividade). Descreva:

Alguém disse a vocé ou foi vocé que identificou a provavel reagao adversa?

() euidentifiquei ( ) um professional da saude identificou (farmacéutico, médico, enfermeiro, ou
outro)

Este evento adverso levou: ( ) hospitalizagdo ( ) descontinuagdo do tratamento ( ) incapacidade
funcional permanente.

( )interrupcdo do uso do medicamento ( ) troca de medicamento ( ) diminui¢do da dose

() hospitalizagdo ( ) outros

3.2 ATENCAO: Essa pergunta é PARA QUEM TAMBEM TEM DOENCA DE PARKINSON e toma
amantadina



https://consultaremedios.com.br/crsaude/o-que-e-cefaleia-dor-de-cabeca-sintomas-tratamentos-e-tipos/problemas-de-saude/sua-saude
https://consultaremedios.com.br/crsaude/o-que-e-depressao-sintomas-tratamento-causas-tipos-e-mais/problemas-de-saude/sua-saude
https://consultaremedios.com.br/crsaude/avc-isquemico-e-hemorragico-o-que-e-sintomas-causas-e-sequelas/problemas-de-saude/sua-saude
https://consultaremedios.com.br/crsaude/o-que-e-tdah-tratamento-sintomas-tdah-em-adultos-e-na-escola/crianca/maternidade
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Mais frequentes: tremores, quedas acidentais (muito comum), perda de muito liquido
(desidratagao), dificuldade em dormir, agitacdo; agravamento dos sintomas da doencga de Parkinson
ou desenvolvimento de sintomas similares (movimentos lentos anormais, movimentos incontrolaveis
da boca, lingua e membros, rigidez muscular, diminuicdo anormal dos movimentos musculares);
batimento cardiaco lento, pressao arterial alta (comum), postura anormal com controle pobre de

movimentos, problemas com ritmo cardiaco (rdpidos e lentos) (incomum).
Menos frequentes: perda de apetite, tontura, diarreia (comum).
Adicionais: salivacdo excessiva, modo de caminhar anormal, tontura, dor de cabeca leve

devido a pressdo arterial baixa (comum).

Alguém disse a vocé ou foi vocé que identificou a provavel reagdo adversa?

() eu identifiquei (
outro)

Este evento adverso levou: (
funcional permanente.

) hospitalizagdo (

) um professional da saude identificou (farmacéutico, médico, enfermeiro, ou

) descontinuagdo do tratamento ( ) incapacidade

() interrupgdo do uso do medicamento ( ) troca de medicamento ( ) diminuigdo da dose

() hospitalizagdo ( ) outros

4. MEMANTINA (cloridrato de memantina, Ebix —ref, Alois, Zider, Heimer, Clomenac, Memorall)

Rea¢do comum - ocorre entre 1% e 10% (> 1/100 e <

1/10) dos pacientes que utilizam este

medicamento: dor de cabeca, sonoléncia, prisdo de ventre, tonturas, disturbios de equilibrio, falta de ar
(dispneia), pressdo arterial elevada, hipersensibilidade ao medicamento e testes de fungdo do figado elevados.
Reagdo incomum - ocorre entre 0,1% e 1% (> 1/1.000 e < 1/100) dos pacientes que utilizam este
medicamento: faléncia cardiaca, cansaco, infec¢Ges fungicas, confusdo, alucinagdes, vomitos, alteragGes na
forma de andar e coagulagdo sanguinea venosa (trombose, tromboembolia).
Muito raro - ocorre em menos de 0,01% (< 1/10.000) dos pacientes que utilizam este

medicamento: convulsdes.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): inflamagdo do
pancreas, inflamagdo do figado (hepatite) e reagBes psicdticas.

Alguém disse a vocé ou foi vocé que identificou a provavel reagao adversa?

() eu identifiquei (
outro)

Este evento adverso levou: (
funcional permanente.

) hospitalizagéo (

) um professional da saude identificou (farmacéutico, médico, enfermeiro, ou

) descontinuagdo do tratamento ( ) incapacidade

() interrupgdo do uso do medicamento ( ) troca de medicamento ( ) diminuigdo da dose

() hospitalizagdo ( ) outros

Realiza algum exame para acompanhamento da doeng¢a? ( ) Ndo.( ) Sim. Qual?

Com que frequéncia?:

Parte 2: Outros problemas de satde (PS) o paciente apresenta? ( ) Nao.( ) Sim. Qual?

Outros medicamentos utilizados além daqueles para a doenga de Alzheimer?

( ) Ndo ( )Sim. Anotar todos abaixo

MEDICAMENTO 1:
Quem prescreveu:
Para que é utilizado:
Posologia prescrita:
Posologia usada:

Data do inicio:

Como é administrado:
O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )N&o
O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( )nada

Data final:

Parametros atuais relacionados (PA; GJ; HbA1C;
Outros?)*
Percebe alguma reagdo que associa a este

medicamento:

MEDICAMENTO 2:
Quem prescreveu:
Para que é utilizado:
Posologia prescrita:
Posologia usada:

Data do inicio:

Como é administrado:
O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )N&o
O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( ) nada

Data final:

Parametros atuais relacionados (PA; GJ; HbA1C;
Outros?)*
Percebe alguma reagdo que associa a este

medicamento:
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MEDICAMENTO 3:
Quem prescreveu:
Para que é utilizado:
Posologia prescrita:
Posologia usada:

Data do inicio:

Como é administrado:
O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )Ndo
O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( )nada

Data final:

MEDICAMENTO 4:
Quem prescreveu:
Para que é utilizado:
Posologia prescrita:
Posologia usada:

Data do inicio:

Como é administrado:
O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )N&o
O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( )nada

Data final:

Parametros atuais relacionados (PA; GJ; HbAILC; | Parametros atuais relacionados (PA; GJ; HbAI1C;
Outros?)* Outros?)*

Percebe alguma reagdo que associa a este | Percebe alguma reagdo que associa a este
medicamento: medicamento:

MEDICAMENTO 5: MEDICAMENTO 6:

Quem prescreveu: Quem prescreveu:

Para que é utilizado: Para que é utilizado:

Posologia prescrita: Posologia prescrita:

Posologia usada: Posologia usada:

Data do inicio: Data final: Data do inicio: Data final:

Como é administrado: Como é administrado:

O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )N&o O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )N&o

O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( )nada O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( )nada
Parametros atuais relacionados (PA; GJ; HbAIC; | Pardmetros atuais relacionados (PA; GJ; HbAIC;
Outros?)* Outros?)*

Percebe alguma reagdo que associa a este | Percebe alguma reagcdo que associa a este
medicamento: medicamento:

MEDICAMENTO 7 MEDICAMENTO 8

Quem prescreveu: Quem prescreveu:

Para que é utilizado: Para que é utilizado:

Posologia prescrita: Posologia prescrita:

Posologia usada: Posologia usada:

Data do inicio: Data final: Data do inicio: Data final:

Como é administrado: Como é administrado:

O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )N&o O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )N&o

O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( )nada O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( ) nada
Parametros atuais relacionados (PA; GJ; HbAILC; | Parametros atuais relacionados (PA; GJ; HbA1C;
Outros?)* Outros?)*

Percebe alguma reagdo que associa a este | Percebe alguma reagdo que associa a este
medicamento: medicamento:

MEDICAMENTO 9 MEDICAMENTO 10

Quem prescreveu: Quem prescreveu:

Para que é utilizado: Para que é utilizado:

Posologia prescrita: Posologia prescrita:

Posologia usada: Posologia usada:

Data do inicio: Data final: Data do inicio: Data final:

Como é administrado: Como é administrado:

O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )N3o O PS esta resolvido/controlado? ( ) Sim ( )N3o

O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( )nada O PS preocupa? ( ) muito ( ) pouco( ) nada
Parametros atuais relacionados (PA; GJ; HbAILC; | Pardmetros atuais relacionados (PA; GJ; HbAI1C;
Outros?)* Outros?)*

Percebe alguma reacdo que associa a este | Percebe alguma reagdo que associa a este

medicamento:

medicamento:

*Obs.: PA= pressao arterial; GJ= glicemia de jejum; HbA1C= hemoglobina glicada.

O paciente realiza algum outro tipo de terapia além da medicamentosa? (homeopatia, acupuntura,

massagem, etc)
( ) Nao. ( )Sim. Qual:
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ANEXO A - AUTORIZACAO DA SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE,
COORDENADORIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
DE SAUDE - CCTIES PARA A REALIZACAO DO ESTUDO

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS DE SAUDE
Gabinete do Coordenador

Despacho CCTIES n° 9.139/2016

Interessado: Farmacéutica Tania Regina Ferreira e a Professora Doutora Cristiane de Cassia Bergamaschi Motta
Referéncia: SISRAD n° 181.849/2016

Assunto: Projeto de pesquisa “Seguranga no uso de medicamentos para tratamento da Doenga de Alzheimer fornecidos
pelo Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica, SUS — Sorocaba”

Ciente e de acordo com a manifestacéo do Grupo de Assisténcia Farmacéutica/CCTIES, por meio da Informacéo
CCTIES n° 10.817/2016, encaminhe-se ao interessado, conforme proposto.

Séo Paulo, 21 de outubro de 2016.

!
S o
SE DY it
Sérgio Swain Miiller
Coordenador de Saude

Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos de Saude — SES/SP
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA - CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SEGURANCA NO USO DE MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO DA
DOENCA DE ALZHEIMER FORNECIDOS PELO COMPONENTE
ESPECIALIZADO DE
ASSISTENCIA FARMACEUTICA, SUS-SOROCABA

Pesquisador: Tania Regina

Ferreira Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 61383516.8.0000.5500

Instituicdo Proponente:Universidade de Sorocaba - UNISO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Ndmero do Parecer:

1.860.724

Apresentacédo do Projeto:
Trata-se de um projeto de doutorado do programa de pés em Ciéncias Farmacéuticas da Uniso.
Propde-s um estudo transversal realizado a partir de andlise de prontudrios clinicos, registros do
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica, SUS SOROCABA e entrevistas com 0s
pacientes e/ou responsavel.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Analisar aspectos relacionados a seguran¢a no uso de medicamentos para tratamento da Doenca de
Alzheimer (DA) e sua associacdo com a interrupc¢do do tratamento.

Objetivo Secundério:

Identificar os motivos de interrupgdo no uso dos medicamentos para tratamento da DA; Determinar a
prevaléncia de suspeita de reacdes adversas aos medicamentos utilizados para tratamento da DA e
sua relacdo com a interrupcdo do tratamento; ldentificar os fatores preditivos das suspeitas de
reacles adversas aos medicamentos utilizados para tratamento da DA; Determinar a prevaléncia das
prescricbes potencialmente inapropriadas em idosos em tratamento da DA e sua relacdo com a
interrupcdo do tratamento; Comparar a frequéncia das prescricdes potencialmente inapropriadas para
pacientes com DA, conforme os critérios Beers e STOPP.
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Péagina 01 de

Continuagéo do Parecer: 1.860.724

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Considerando-se a possibilidade remota, de ocorrer danos de qualquer ordem, seja ele fisico,
psiquico, moral ou intelectual, os pesquisadores arcardo com a responsabilidade. Como voluntario
vocé pode retirar o termo de consentimento a qualquer momento e deixar de fazer parte do estudo.
Beneficios:

Os problemas relacionados ao tratamento ou davidas do paciente seréo esclarecidos, o que ja podera
gerar beneficios ao tratamento da doenga.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante devido a falta de informacdo ou mal uso de medicamentos que podem prejudicar
o tratamento desta doenca degenerativa.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Termos apresentados - Folha de Rosto, Projeto Detalhado, TCLE, Curriculo Lattes dos pesquisadores
e Declaracao de Instituicdo e Infraestrutura Despacho - CCTIES.

Recomendacgdes:

Foi solicitado ao pesquisador a adequacdo do TCLE, colocando a identificacdo do pesquisador e seu
contato em todas as laudas do documento. Solicitou-se também um esclarecimento quanto ao riscos
da pesquisa, pois ficou muito genérico. Revisdo do Cronograma - Pois a Analise de dados est4 sendo
programada em novembro de 2016, antes da coleta de dados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O pesquisador cumpriu as exigéncias solicitados pelo parecerista.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Aprovado na Reunido do Colegiado no dia 08 de dezembro de 2016.

O pesquisador, seguindo o cronograma proposto por ele, deve submeter ao CEP relatério parcial e no
término do projeto relatério final, de acordo com as normas obrigatérias da CONEP.



Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informactes PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 22/11/2016 Aceito
Basicas do Projeto  [ROJETO_795320.pdf 11:18:58
Projeto Detalhado / A .

Brochura DACEF_projeto_doutorado_refeito.docx 22/1_1/2_016 Tanlg Regina Aceito
. 11:17:02 Ferreira
Investigador
TCLE / Termos de
Assentimento / . 22/11/2016 |Tania Regina .
Justificativa de TCLE_refeito.docx 11:16:18 |Ferreira Aceito
Auséncia
Declaracéo de A .
Instituicdo e Despacho_CCTIES_9139_2016.pdf 26/10/2016 | Tania Regina | ¢ i
10:37:09 Ferreira
Infraestrutura
Declaracéo de Carta_de_apresentacao_do_projeto_de | 25/10/2016 |Tania Regina Aceito
Pesquisadores _pesquisa.pdf 22:38:46 | Ferreira
Declaracéo de CurriculoLattesCristiane_de_Cassia_Ber| 25/10/2016 |Tania Regina Aceito
Pesquisadores gamaschi.pdf 20:43:13 |Ferreira
Declaracéo de . : 25/10/2016 |Ténia Regina .
Pesquisadores CurriuloLattesTRFerreira.pdf 204130 | Ferreira Aceito
TCLE / Termos de
Assentimento / 25/10/2016 |Tania Regina .
Justificativa de TCLE.docx 20:16:26 |Ferreira Aceito
Auséncia
Projeto Detalhado / A .
Brochura DACEF_projeto_doutorado.docx 21/1_0/2_016 Tamq Regina Aceito
. 22:03:38 Ferreira
Investigador
21/10/2016 |Tania Regina .
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 215122 | Ferreira Aceito

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SOROCABA, 12 de dezembro de 2016

Assinado por:

Raguel de Mendonga Rosa Castro

(Coordenador)
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ANEXO A: Orientacdes para apresentacdo de teses do Programa de POs-
Graduacédo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba
As dissertacdes/teses do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias

Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba (PPGCF-Uniso) poderdo ser
apresentadas em dois formatos: o tradicional ou em formato de artigo(s) cientifico(s).

Os trabalhos de investigacdo que possam resultar em patentes poderdo ser
apresentados na forma convencional, a critério do grupo de pesquisadores
envolvidos, reservadas as particularidades exigidas em relacéo ao sigilo.

O formato tradicional segue o padrao descrito nas normas do “Manual para
normalizacao de trabalhos académicos” da Universidade de Sorocaba.

As dissertacdes entregues no formato de artigo cientifico ttm como exigéncia
a publicacéo ou, no minimo, a submissao prévia de pelo menos um artigo em revista
cientifica com classificacdo minima Qualis/Capes B2 (de acordo com a
categorizacdo da WebQualis mais recente, na data do envio/publicacdo) e podem
ser inseridos no idioma e na formatacdo estabelecida pelo(s) respectivo(s)
periddico(s). Os demais artigos podem néo ter sido submetidos ainda.

As teses entregues no formato de artigo cientifico tém como exigéncia a
publicacdo ou, no minimo, a submisséo prévia de pelo menos dois artigos em revista
cientifica com classificacdo minima Qualis/Capes B2 (de acordo com a
categorizagdo da WebQualis mais recente, na data do envio/publicacdo) e podem
ser inseridos no idioma e na formatacdo estabelecida pelo(s) respectivo(s)
periodico(s). Os demais artigos podem néo ter sido submetidos ainda.

Para aclarar membros da banca que desconhecem esta versao alternativa da
dissertacdo/tese recomenda-se anexar este documento no final das versbes
encaminhadas aos membros da banca.

A dissertacdo/tese no formato de artigo(s) cientifico(s) devera possuir 0s

elementos apresentados no Quadro 1.

Elementos | 1. Introducdo ou apresentacdo: trata-se da parte inicial do texto
textuais com formulacéo clara e simples do tema investigado, constando a
delimitagcdo do assunto tratado, sua relevancia e justificativa.

2. Revisdo de literatura: quando a revisdo de literatura for
concebida como artigo de revisdo, este item devera ser incluido no
item resultado(s).
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3. Objetivos: geral e especifico

4. Material e Métodos (opcional). Quando parte dos resultados nédo
for apresentada no formato de artigo, este item devera ser incluido
apos os objetivos especificos. Quando o autor quiser apresentar
o(s) método(s) de forma mais detalhada do que no artigo, este
item pode também ser apresentado em separado.

5. Resultados (pode ser apresentado no formato de artigos):
deve(m) ser inserida(s) a(s) copia(s) de artigo(s) derivado(s) da
dissertacdo, previamente publicados, submetidos ou ndo para
publicacdo em revistas cientificas. Sugere-se que cada artigo seja
antecedido de uma breve apresentacdo seguida dos elementos de
identificacdo do artigo (autores, titulo, revista de publicacéo,
volume, péginas). Os artigos anexados poderdo ser apresentados
nos formatos exigidos pelas revistas, as quais os artigos foram
publicados e/ou submetidos. Parte dos resultados pode ser
apresentada em separado dos artigos, quando conveniente.

6. Discussao (opcional): O autor pode ampliar a discussdo dos
resultados, quando conveniente.

7. Concluséo ou Consideracdes finais: esta parte devera conter a
conclusdo do trabalho ou as consideragbes do autor sobre os
resultados alcancados frente aos objetivos propostos.

Elementos | 8. Referéncias: Devem seguir as normas do “Manual para
pés-textuais | normalizacdo de trabalhos académicos” da Universidade de
Sorocaba.

N&o devem ser inseridas as referéncias apresentadas nos artigos.
9. Apéndices (Opcional)

10. Anexos (Opcional)




