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RESUMO

Introducdao: Os efeitos adversos dos medicamentos com agao anticolinérgica sao
conhecidos: xerostomia, visao turva, obstipacao (periféricos); confusao, perda de memoria,
declinio cognitivo (centrais). Tém-se desenvolvido varias ferramentas numa tentativa de
medir a exposicao total dos doentes aos firmacos anticolinérgicos. Essas escalas classificam
os medicamentos em diferentes categorias consoante o grau de atividade anticolinérgica,
permitindo calcular a carga anticolinérgica total resultante de todos os medicamentos de um
dado doente. A informagao relativa a sobreposicao ou divergéncia entre escalas é, contudo,
ainda limitada. Objetivo: Foi objetivo da presente monografia calcular a carga anticolinérgica
total e comparar os resultados obtidos numa populagao residente num lar de idosos usando
3 escalas diferentes. Metodologia: A carga anticolinérgica total foi calculada nos 32 idosos
institucionalizados (Lar do Seixo, Mira, Portugal) segundo a Anticholinergic Cognitive Burden
(ACB), a Anticholinergic Drug Scale (ADS) e a Anticholinergic Risk Scale (ARS). Compararam-se
os valores das diferentes escalas com testes emparelhados nao paramétricos (Wilcoxon signed
ranks test). Resultados: A populagio em estudo apresentou uma média de 86,6+8,7 anos e
de 5,3+2,8 medicamentos/idoso. A carga anticolinérgica foi considerada nula em 46,9%
(ACB), 40,6% (ADS) e 75,0% (ARS); baixa em 31,25% (ACB), 46,9% (ADS) e 18,8% (ARS);
elevada em 21,9% (ACB), 12,5% (ADS) e 6,25% (ARS) dos idosos. A carga anticolinérgica
total foi, em média, de 1,34 (ACB), 1,25 (ADS) e 0,5 (ARS). Apenas 37,5 % dos doentes
foram classificados da mesma forma pelas 3 escalas. Observou-se maior concordancia entre
as escalas ACB e ADS (59,4%) do que entre ARS e ADS (50,0%) ou ACB e ARS (46,9%).
Observou-se diferenga significativa entre as pontuagoes de ACB e ARS (p=0,001) e entre
ARS e ADS (p=0,002), mas nao entre ACB e ADS (p=0,635). Conclusdao: Os resultados
confirmam que as escalas utilizadas nao sao sobreponiveis. A escala ACB foi a que obteve
pontuagao mais elevada. Em vez de se basearem em farmacologia tedrica, sera necessario
realizar estudos de avaliagao de resultados (outcome assessment) para eleger a escala mais

adequada antes de recomendar uma delas para uso na pratica clinica.'



ABSTRACT

Introduction: Adverse effects of drugs with anticholinergic effects are well known: dry
mouth, blurred vision, constipation (peripheral); confusion, memory loss, cognitive decline
(central). Several tools have been developed in an attempt to measure the total exposure of
patients to anticholinergic drugs. These scales classify drugs into different categories
depending on the degree of anticholinergic activity, allowing to calculate the total
anticholinergic load of all drugs of a particular patient. However, information on the overlap
or disagreement between scales is still limited. Objective: The purpose of this monograph
is to calculate the total anticholinergic load in a nursing home population using three
different scales and compare the results. Methods: The total anticholinergic load was
calculated in 32 institutionalized elderly patients (Seixo’s nursing home, Mira, Portugal) using
the Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) scale, Anticholinergic Drug Scale (ADS) and
Anticholinergic Risk Scale (ARS). The scores of different scales were compared using
nonparametric paired tests (Wilcoxon signed ranks test). Results: The study population had a
mean age of 86,6+8,7 years, with a mean of 5,3%+2,8 medications/elderly. Total anticholinergic
load was considered null in 46,9% (ACB), 40,6% (ADS) and 75,0% (ARS) of the elderly
population; low in 31,25% (ACB), 46,9% (ADS) and 18,8% (ARS); and high in 21,9% (ACB),
12,5% (ADS) and 6,25% (ARS) of the elderly. Total anticholinergic load was on average 1,34
(ACB), 1,25 (ADS) and 0,5 (ARS). Only 37,5% of patients were classified the same way by
the 3 scales. There was greater agreement between the ACB and ADS (59,4%) than what
was observed between the ARS and ADS (50,0%) and the ACB and ARS (46,9%). A
statistically significant difference was observed between the ACB and ARS (p=0,001), as well
as between the ARS and ADS (p=0,002), but not between the ACB and ADS (p=0,635).
Conclusion: The results confirm that the scales used do not overlap. The ACB scale had
the highest score. Instead of relying on theoretical pharmacology, it is necessary to perform
outcome assessment studies to choose the most appropriate scale before recommending a

scale for use in clinical practice.'



FARMACOS COM EFEITOS ANTICOLINERGICOS EM IDOSOS
INSTITUCIONALIZADOS - COMPARAGAO DE DIFERENTES ESCALAS

I.INTRODUCAO

O numero de pessoas em todo o mundo com 60 ou mais anos de idade duplicou desde
1980 e prevé-se que alcance os 2 mil milhdes em 2050. O envelhecimento da populagao
mundial nos paises desenvolvidos e nos paises em desenvolvimento indica-nos uma melhoria
na saude em termos globais. No entanto, varios sao os desafios de salide para o século XXI.
E importante preparar os profissionais de saide e a sociedade para atender as necessidades

especificas das populagdes mais velhas.’

O envelhecimento da populagao esta geralmente associado a fragilidade e mudltiplas
doengas cronicas, e impulsiona o consumo de medicamentos contribuindo para o aumento
da polimedicacio.** Este facto deve-se principalmente a elevada prevaléncia de doencas
crénico-degenerativas associadas ao envelhecimento. As doengas nao infeciosas ou croénico-
degenerativas sao dependentes, em parte, das inevitaveis alteracoes do processo de
envelhecimento, mas sobretudo dos estilos de vida adotados por cada individuo. Estas
patologias — as doengas cérebro-cardiovasculares, neoplasias, deméncias, acidentes por perda
de audicao e visao, diabetes, doencas osteoarticulares e doengas mentais — constituem, nas
pessoas idosas, as principais causas de morbilidade e mortalidade.’ As atuais evidéncias
mostram que os idosos sao os maiores consumidores per capita de medicamentos,

especialmente os de idade mais avancada (superior a 84 anos).’

O risco de deméncia aumenta de forma acentuada com a idade, com cerca de 25-30% das
pessoas com idade entre 85 ou mais anos com algum grau de declinio cognitivo. Com as
pessoas a viver durante mais anos, havera tendencialmente um aumento do numero de

pessoas com formas de deméncia como o Alzheimer.?

O envelhecimento populacional é acompanhado por uma necessidade crescente de
cuidados de longa duragao como a prestagao de cuidados de saude por enfermeiros no
domicilio, lares de terceira idade e centros de dia, assim como longos periodos de
hospitalizagao. Devido as limitagoes de mobilidade, fragilidade ou outros problemas de saide
fisica ou mental muitos idosos perdem a capacidade de viver de forma independente e de
cuidar de si proprios.® A formagio dos profissionais de saude nos cuidados de saide na
velhice, a prevengao e gestao de doengas cronicas associadas a idade, a elaboragao de

politicas sustentdveis no que diz respeito aos cuidados de longa duragao e o
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desenvolvimento de servigos especializados para atender as necessidades dos idosos fazem
parte dos desafios futuros. O retorno econémico e social sera tanto mais significativo quanto

mais investirmos no envelhecimento saudavel.’
1. FARMACOTERAPIA NOS IDOSOS

Os idosos apresentam, com frequéncia, multiplas comorbilidades e a farmacoterapia nesta
populacio tem as suas particularidades. Varios sao os fatores que podem alterar a
farmacocinética e a farmacodinamica dos farmacos, levando a dificuldade de eliminacao de
metabolitos, a acumulagao de substancias toxicas no organismo, com um risco aumentado de
ocorréncia de interagdoes medicamentosas e reagoes adversas e, consequentemente, ao

abandono do tratamento.?

Os idosos apresentam algumas alteragdes importantes que podem ocasionar alteragoes
da resposta a farmacos tais como reducao do peso corporal, redugao da massa muscular,
reducao do teor de agua corporal e modificagcao da sua distribuicao, diminuicao da perfusao
sanguinea de alguns érgaos, sobretudo do cérebro, e diminuicao da albumina plasmatica. Por
outro lado, a diminuicdo da funcao renal (filtracao e secregao tubular) que ocorre
proporcionalmente a idade e é observada mesmo na auséncia de patologia renal origina
niveis sanguineos dos medicamentos excretados obrigatoriamente pelo rim mais elevados e
sustentados, com possiveis reflexos terapéuticos e toxicoldgicos. A reducao da capacidade de
biotransformag¢ao tem como consequéncia o aumento da semivida de alguns medicamentos e
possivel exacerbagao de efeitos adversos. Finalmente, existe uma reatividade diferente em
relagao a diversos farmacos, resultante de alteragoes do tipo e do numero de recetores e de

modificagdes dos sistemas de contrarregulagio.’

A incidéncia de reagdes adversas medicamentosas € muito maior no individuo idoso, nao
sO porque as alteragdes nos processos intervenientes na farmacocinética e farmacodinamica
facilitam a obtengao de concentragoes mais elevadas de muitos farmacos, e portanto, a
ocorréncia de eventos adversos, mas também porque o comprometimento de alguns orgaos-
alvo, como o rim ou o coragao, ou do sistema nervoso central (SNC) os torna mais
vulneraveis a reagoes adversas. Além disso, os idosos tomam geralmente mais medicamentos
do que os adultos jovens.” Ainda assim, a polimedicagdo nio é necessariamente uma coisa ma,
podendo ser justificada e necessaria. A prevengao secundaria do enfarte do miocardio, que

requer frequentemente o uso de 4 classes diferentes de medicamentos (antiagregantes



plaquetares, antidislipidémicos, anti-hipertensores e bloqueadores beta-adrenérgicos) € um

bom exemplo. E portanto crucial distinguir as diferentes situagdes.®

A medicacao ¢, sem dulvida alguma, a forma mais comum de intervengao médica em
muitas doengas agudas e croénicas. O tratamento com medicamentos pode ser altamente
eficaz a prevenir ou atrasar a progressao de certas doengas. No entanto, ha sempre uma
desajuste entre as guidelines para o tratamento de doengas especificas e o grau de
complexidade clinica encontrado em cada doente. Para os doentes de maior complexidade,
como aqueles que possuem diversas patologias, fragilidade, uma doenca dominante (como a
demeéncia), ou idade muito avangada, a implementacao das guidelines, que nao sao mais do que
recomendagoes baseadas na soma de evidéncias, pode nao ser racional, entrar em
divergéncia com a preferéncia do doente, que pode nao estar disposto ou nao ser capaz de

tomar os medicamentos como pretendido, ou ainda, aumentar o risco de eventos adversos.?

A gestio da medicagao para os idosos esta rapidamente a tornar-se um desafio para os
profissionais de saude, e estabelecer o equilibrio entre os beneficios e riscos do uso de

medicamentos é muitas vezes dificil.’

1.2 NEUROTRANSMISSAO COLINERGICA E FARMACOS
ANTICOLINERGICOS

A acetilcolina é um neurotransmissor essencial, tanto a nivel central como periférico. A
ativagao do sistema colinérgico pela acetilcolina aumenta a secrecao de acido gastrico e o
transito gastrointestinal, diminui a frequéncia cardiaca e reduz o débito cardiaco, provoca
broncoconstrigdo, contragio do musculo liso da bexiga e secrecao lacrimal.” Além disso, a
acetilcolina desempenha um papel fundamental na plasticidade sinatica necessaria a
aprendizagem e memoria.'® A neurotransmissio colinérgica ocorre através da ligagio da
acetilcolina aos recetores muscarinicos ou nicotinicos. Os farmacos anticolinérgicos ligando-
se competitivamente a estes recetores inibem as respostas mediadas pela acetilcolina ao

nivel dos dérgaos efetores.

Os recetores nicotinicos sao canais ionicos dependentes de ligandos, localizados
principalmente nos ginglios autonomicos e musculo esquelético, cuja ativagao provoca um
rapido aumento da permeabilidade celular ao sodio e calcio, despolarizagao e excitagao. Os
recetores muscarinicos, acoplados a uma proteina G, estao localizados principalmente no

SNC (hipocampo, cortex, talamo), mas também, a nivel periférico, nas células efetoras



autonomicas inervadas por nervos parassimpaticos pos-ganglionares, isto €, no musculos liso

e cardiaco.'

Assim, existem dois tipos de antagonitas colinérgicos (anticolinérgicos): os antagonistas
dos recetores nicotinicos, que atuam tanto ao nivel do musculo esquelético (tubocurarina),
ganglios autonomicos e medula adrenal (trimetafano) como do SNC (alfa-conotoxina); e os
antagonistas dos recetores muscarinicos, que incluem os alcaldides atropina ou

escopolamina, mas também os seus derivados sintéticos e semissintéticos.''

A utilizagao clinica dos antagonistas dos recetores nicotinicos restringe-se principalmente
a anestesiologia (ex: bloqueadores neuromusculares). Em contraste, os antagonistas dos
recetores muscarinicos sao amplamente prescritos como  broncodilatadores,
antiespasmodicos urinarios ou gastrointestinais, midriaticos e antiparkinsénicos.'' O grau da
atividade antagonista nos recetores muscarinicos de qualquer firmaco em particular

determina o seu efeito anticolinérgico.'

De salientar que os farmacos com efeitos anticolinérgicos que serao abordados ao longo
desta monografia  pertencem, do ponto de vista farmacodinamico, aos grupo dos

“antagonistas dos recetores muscarinicos”, termo farmacologicamente mais preciso."

Foram identificados cinco tipos de recetores muscarinicos (M1-M5) através de estudos de
ligacdo especifica com compostos marcados radioativamente e de técnicas de biologia
molecular. Com base no estudo das a¢oes de agonistas, e sobretudo de antagonistas
seletivos, foi possivel identificar diferengas funcionais entre trés dos cinco tipos de recetores
muscarinicos."* Quase todos os antagonistas muscarinicos utilizados na clinica sio nao
seletivos, o que significa que nio discriminam entre os 5 subtipos de recetores.*'’ Estes
recetores estao amplamente distribuidos no organismo, em células de orgaos-alvo do
sistema nervoso parassimpatico e glandulas exocrinas do sistema nervoso simpatico e
medeiam diferentes respostas fisiologicas de acordo com a sua localizagao e subtipo de
recetor.” Os anticolinérgicos inibem todas as respostas muscarinicas envolvidas em
diferentes mecanismos, tais como o controlo de respostas autonomicas, regulagao da

libertagio de outros neurotransmissores, plasticidade sinatica e fungdes cognitivas."
1.3 UTILIZAGAO DE FARMACOS ANTICOLINERGICOS E SEUS EFEITOS

Sao conhecidos ha séculos diversos compostos naturais com propriedades

antimuscarinicas, utilizados tradicionalmente pelos seus efeitos terapéuticos e toxicos mas
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também como cosméticos.”? A atropina é o protétipo deste grupo de substancias, podendo

ser encontrada em plantas como a Atropa belladdona e Datura stramonium.”

Durante o Renascimento, as mulheres aplicavam nos olhos gotas do extrato da planta
Atropa belladdona, assim designado pelo feito estético provocado (do italiano, “belladdona”
significa “mulher bela”). A dilatacao pupilar resultante do bloqueio da ativagao do musculo

constritor da pupila era um artefacto cosmético muito apreciado.’

Muitos outros alcaldides extraidos de plantas partilham as mesmas propriedades da
atropina. A partir do conhecimento da sua estrutura quimica foram sintetizados centenas de
compostos antimuscarinicos com interesse clinico.” Os seus efeitos anticolinérgicos sio

semelhantes aos descritos para a atropina na tabela |.°

Atualmente os anticolinérgicos tém sido utilizados pelos seus beneficios clinicos no
tratamento de diversas patologias, como a doenca de Parkinson, depressao, incontinéncia
urinaria, alergias, enjoo do movimento, doencas obstrutivas do pulmao, desordens do sono,

Glcera péptica, arritmias cardiacas e psicoses.”'*"

Os efeitos dos anticolinérgicos sao dependentes da dose, havendo uma variabilidade

interindividual significativa na manifestagio dos sinais e sintomas de toxicidade.?

A divisao parassimpatica do sistema nervoso autonomo é exclusivamente colinérgica. Os
recetores muscarinicos estao presentes nas células efetoras do sistema nervoso
parassimpatico (musculo cardiaco e musculo liso, por ex.) e glandulas celulares enervadas
pelo sistema nervoso simpatico. Dada a enorme influéncia da neurotransmissao colinérgica
no sistema nervoso central e periférico, nao sao surpreendentes os numerosos efeitos
adversos atribuiveis aos anticolinérgicos.'®'” Estes efeitos manifestam os sintomas da ativagio

de ambos os sistemas.

Os tecidos mais sensiveis a atropina sao as glandulas salivares, bronquicas e sudoriparas.
Em seguida é bloqueada a atividade parassimpatica sobre o olho e o coragao, e
subsequentemente ao nivel do musculo liso do intestino e da bexiga. A secregao acida das
células parietais do estomago é a agao muscarinica menos sensivel. Na maior parte dos
tecidos, os farmacos antimuscarinicos bloqueiam mais eficazmente os efeitos dos agonistas

muscarinicos aplicados exogenamente do que da acetilcolina endégena.’



Efeitos anticolinérgicos

Dos.e 'I"ratq Tr‘atfa . Pele Olhos  Cardiovasculares SNC
atropina digestivo urinario
Secura, +++ Midriase +++ Taquicardia Ataxia
calore  +++ Visao Pulso rapido e Agitacao
10 mg rubor turva fraco Delirio
Alucinagoes
Coma
Diminuicdo da  Retensao Calore ++ Midriase  ++ Taquicardia Fadiga
5 mg motilidade urinaria  secura Inquietacao
intestinal Cefaleias
++ Xerostomia + Midriase + Taquicardia
2 mg Visao turva Palpitagoes
+ Xerostomia Midriase Taquicardia
I mg Sed
ede
0,5 mg Xerostomia Anidrose

Tabela I: Efeitos anticolinérgicos da atropina com diferentes dosagens.®

A toxicidade dos farmacos anticolinérgicos € um problema comum nos idosos, e
manifesta-se através de diversos efeitos adversos.”® No SNC, os neurdnios colinérgicos
projetam-se para a maioria das estruturas corticais e subcorticais e influenciam o sono,
cognicao, movimento, motivagao, metabolismo e a modulagado de outros

. 16,17 . . , . S
neurotransmissores. * A nivel central os efeitos adversos dos farmacos anticolinérgicos
podem incluir confusao, sonoléncia, distirbios do sono, diminuicao da memoria, alucinagoes,
. T ’ . . ~ . ~ ;. .. 9,18,19
sintomas psicoticos, delirio, excitagdo e/ou agitagdo e declinio cognitivo. Os
anticolinérgicos que nao atravessam a barreira hematoencefilica tém provado ter menos

reacoes adversas a nivel central, no entanto continuam ativos a nivel periférico."

A nivel periférico, os efeitos adversos, que resultam do excessivo antagonismo dos
recetores muscarinicos no o6rgao alvo, incluem xerostomia (secura da boca); diminuicao da
lacrimacao; perturbagoes visuais (visao turva resultante da midriase); diminuicao do reflexo
da sede; anidrose (diminuicido da transpiragao), levando a situagdes de hipertermia e
insolagoes; obstipagdao; diminuicdo da acidez gastrica, da peristalse e do esvaziamento

gastrico; taquiarritmias; e aumento do ténus da bexiga.>'®"”

Os medicamentos anticolinérgicos inserem-se em duas categorias. A dos medicamentos
que sao prescritos precisamente pelas propriedades anticolinérgicas, sendo bem

reconhecidos pelos médicos.”*

Estes alcangam o efeito terapéutico pretendido através do
bloqueio da agao da acetilcolina nos recetores muscarinicos em sistemas de orgaos

especificos, como os antiespasmédicos, que atuam no trato gastrointestinal, e os agentes
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antiparkinsonicos.”® O biperideno e tri-hexifenidilo sio alguns dos agentes antiparkinsénicos
utilizados, particularmente em situagoes de tremor, e cuja utilizagao clinica se acompanha das
acdes adversas descritas anteriormente.”” No caso dos antiespasmodicos, uma vez que a sua
seletividade para o tubo gastrointestinal ¢ insuficiente, ou até mesmo ausente, para se obter
um bloqueio da inervagao vagal intestinal é preciso usar doses de anticolinérgicos que
exercem efeitos laterais incobmodos ou inconvenientes, pelo que a sua utilidade clinica é
limitada. Os anticolinérgicos sao uUteis no tratamento de algumas perturbagdes da micgao
como é o caso da oxibutinina, tréspio e flavoxato.”” Estes firmacos sio geralmente

identificados como inadequados nos critérios especificos de prescricio para idosos.”

Na outra categoria inserem-se aqueles cujos efeitos anticolinérgicos sao menos
conhecidos, ou até desconhecidos, e nao intencionais, ou seja, que nao resultam da atividade
terapéutica primaria, como os anti-histaminicos de primeira geracao, antidepressivos
triciclicos e alguns antipsicoticos.” Os médicos podem nao estar cientes das propriedades
anticolinérgicas destes farmacos que, embora em menor grau, podem contribuir para efeitos
adversos centrais e periféricos indesejados se utilizados em combinagao com outros agentes
com efeitos anticolinérgicos.” Isto acontece porque os efeitos adversos podem surgir a
partir de efeitos cumulativos de varios farmacos com diferentes graus de propriedades

anticolinérgicas."

As propriedades anticolinérgicas predominam entio em quase todas as classes de
farmacos incluindo antidepressores, antipsicoticos, relaxantes musculares, anti-hipertensores,
farmacos com agao no aparelho digestivo e opidides, e os efeitos adversos causados pelos

farmacos com estas propriedades sio provavelmente maiores do que se suspeita.®'’

Num documento recente, “Polypharmacy Guidance” (margo de 2015), redigido com a
colaboragao de diversos clinicos pertencentes a um Grupo de Trabalho do Sistema Nacional
de Saude escocés (Model of Care Polypharmacy Working Group), e cujo objetivo é fornecer
orientagoes para melhorar a prescricao e assegurar a seguran¢a dos doentes polimedicados,
sao-nos apresentados diversos exemplos de fairmacos comumente prescritos com diferentes
graus de atividade anticolinérgica.® Estes firmacos sio classificados, numa tabela, por
categorias, sendo os farmacos de categoria 3 os de maior atividade anticolinérgica. Sao ainda
sugeridas alternativas terapéuticas sem efeitos anticolinérgicos ou com efeitos

anticolinérgicos minimos.
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A tabela 2 contém alguns desses fairmacos e tem como unico objetivo evidenciar a

diversidade de farmacos com propriedades anticolinérgicas, assim como as diferentes classes

terapéuticas em causa.

Categoria 3 Categoria 2 Categoria | Orientacoes
ANTIDEPRESSORES
Amitriptilina Trimipramina Trazodona Venlafaxina, duloxetina, bupropiom, e
Imipramina Nortriptilina Mirtazapina trazodona tém menor atividade
Clomipramina Paroxetina anticolinérgica sistémica.
Sertralina
ANTIPSICOTICOS
Flufenazina Clozapina Quetiapina Evitar fenotiazinas. Entre os antipsicoticos
Cloropromazina Olanzapina Risperidona atipicos, o aripiprazol e ziprasidona sao os
Levomepromazina Haloperidol menos anticolinérgicos.
NAUSEAS E VERTIGENS
Metoclopramida Domperidona. Nao penetra no SNC.
ANTIESPASMODICOS URINARIOS
Oxibutinina Flavoxato
Darifenacina
Trospio
Solifenacina
Tolterrodina
ANTI-HISTAMINICOS HI SEDATIVOS
Clemastina Evitar anti-histaminicos sedativos.
Hidroxizina
ANTI-HISTAMINICOS HI NAO SEDATIVOS
Cetirizina A desloratadina pode ser uma alternativa.
Loratadina
ANTAGONISTAS DOS RECETORES H2
Cimetidina Ranitidina Os inibidores da bomba de protoes podem
ser uma alternativa.
ANTIPARKINSONICOS
Prociclidina Amantadina Levodopa/Carbidopa
Benzatropina Selegilina
Entacapona
Pramipexol
OUTROS
Atropina Loperamida Metocarbamol
Diclomina Tiotropio Reboxetina
Orfenadrina Pseudoefedrina
Tizanidina Baclofeno
Propiverina

Tabela 2: Exemplos de farmacos, pertencentes a diferentes classes terapéuticas, com diferentes graus de

atividade anticolinérgica reconhecida, e alternativas terapéuticas de menor atividade anticolinérgica.'?

O efeito cumulativo de tomar um ou mais medicamentos com propriedades

anticolinérgicas é conhecido como “carga anticolinérgica”.** A toxicidade é frequentemente o

resultado da carga anticolinérgica cumulativa de varios medicamentos e metabolitos em vez

de um Unico composto.'®
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1.4 ANTICOLINERGICOS NOS IDOSOS

A probabilidade de os medicamentos produzirem efeitos anticolinérgicos centrais
indesejados depende, em parte, da idade, da variabilidade dos parametros farmacocinéticos
especifica de cada doente, da permeabilidade da barreira hematoencefalica, do grau de

degeneracio dos neurénios colinérgicos basais e do estado cognitivo basal do doente.”

O envelhecimento é acompanhado por diminuicao no metabolismo hepatico e excregao
renal dos farmacos, aumento da permeabilidade da barreira hematoencefilica e redugao da
atividade colinérgica a nivel central provocada por uma diminuigao significativa de neurdnios
colinérgicos ou recetores no cérebro, pelo que esta populagao é particularmente sensivel

aos efeitos adversos anticolinérgicos.>"

Dada a existéncia de multiplas comorbilidades e a utilizagao de varios medicamentos em
simultaneo, tanto prescritos pelo médico como por automedicagao, os idosos tém uma
elevada probabilidade de exposi¢io a estes farmacos.” O impacto potencial da utilizagio
destes farmacos pode incluir um agravamento das condi¢gdes médicas pré-existentes como
doenga cardiaca isquémica ou angina de peito, hiperplasia benigna da prostata, insuficiéncia

cardiaca congestiva e declinio cognitivo.’

Os doentes diferem na sua capacidade de tolerar os efeitos adversos. Nos idosos, estes
tendem a ser negligenciados e considerados parte do processo de envelhecimento natural ou
atribuidos a progressao da doenca subjacente.25 A maioria dos medicamentos comumente
utilizados nos idosos sao prescritos empiricamente com base nos beneficios terapéuticos

. . . . s . 24 . .
esperados, negligenciando o risco anticolinérgico cumulativo.” No entanto, a toxicidade
anticolinérgica é um problema comum e estes farmacos sao considerados inadequados nas
listas de critérios especificos, desenvolvidas para identificar medicamentos de alto risco nos

doentes idosos."

Os efeitos cronicos e  subagudos dos anticolinérgicos na  cognicao
podem assemelhar-se a défices que ocorrem com sindromes demenciais, podendo conduzir
a um sobrediagnostico de deméncia e ao nao reconhecimento dos efeitos adversos destes
farmacos na populagao idosa. Estudos efetuados tém mostrado que os medicamentos
anticolinérgicos prejudicam a fungao cognitiva, incluindo a memodria de trabalho, memoria
episddica e velocidade de processamento, podendo resultar em declinio cognitivo global,

especialmente nos doentes com disfungdo cognitiva pré-existente.'’
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Uma carga anticolinérgica elevada nos idosos esta associada a um maior risco de
morbilidade e mortalidade, aumento do tempo de hospitalizagao, institucionalizagao e

declinio cognitivo e funcional.'”*

Os doentes de Alzheimer, por exemplo, podem estar particularmente em risco de
deterioragao cognitiva secundaria a medicamentos com efeitos anticolinérgicos, devido a
marcada redugao no funcionamento das vias centrais colinérgicas, cujos mecanismos tem
sido implicados na etiopatologia do delirio.”’ A deméncia de Alzheimer abrange a totalidade
das fungoes nervosas superiores e muitas das restantes fungdes nervosas, provocando
alteragoes cognitivas, comportamentais, do humor e também das fungdes motoras. Estas
manifestacoes nao sao especificas da deméncia de Alzheimer e para o seu controlo
sintomatico utilizam-se medicamentos nao especificos: antipsicoticos, antidepressores e
ansioliticos, entre outros. Os inibidores da acetilcolinesterase com predominio da agao no
SNC foram desenvolvidos com base no conhecimento de que a integridade do sistema
colinérgico era fundamental para o funcionamento dos processos mnésicos e que essa
integridade estava gravemente perturbada nos doentes com doenga de Alzheimer. Estes
farmacos estao a ser investigados noutras formas de deméncia que nao a de Alzheimer. No
entanto, o Uso concomitante com anticolinérgicos pode diminuir a sua efetividade.’ Um
estudo australiano mostrou que, de 5797 pessoas que iniciaram tratamento com um inibidor
da acetilcolinesterase entre abril e junho de 2006, 32% receberam uma prescricio de um
anticolinérgico nas 14 semanas anteriores e apos a primeira dispensa. A dispensa de
anticolinérgicos também aumentou apds o inicio do tratamento, possivelmente para tratar
os efeitos adversos dos inibidores da acetilcolinesterase como por exemplo a incontinéncia
urinaria. Esta pode ser induzida por farmacos e os anticolinérgicos normalmente nao sao
necessarios. Estes doentes podem beneficiar de uma revisao da carga anticolinérgica do seu
regime terapéutico antes de iniciar tratamento com inibidores da acetilcolinesterase ou
memantina, com o objetivo de minimizar ou suspender medicamentos com propriedades

anticolinérgicas.”'

1.5 INSTRUMENTOS PARA AVALIAR A CARGA ANTICOLINERGICA

Mesmo estando ciente dos efeitos colaterais dos farmacos anticolinérgicos, a comunidade

médica depara-se com um crescente numero de novos medicamentos com atividade

8

anticolinérgica que muitos prescritores desconhecem.”® Nem todos estes farmacos
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conduzem a um risco de efeitos adversos graves. No entanto, uma grande variedade de
farmacos comumente utilizados tém propriedades anticolinérgicas cujos efeitos sao

cumulativos.®

A medicao direta da atividade anticolinérgica no soro (Serum Anticholinergic Activity, SAA)
tem sido considerado o método padrio para determinagio da carga anticolinérgica.””’ Este
método, medindo o efeito anticolinérgico cumulativo de todos os medicamentos tomados
pelo doente, quantifica a carga anticolinérgica total para a qual contribuem todos os
farmacos e seus metabolitos. Para tal utiliza um agente de elevada afinidade e especificidade —
o benzilato quinoclidinilo tritiado — que compete com outros anticolinérgicos para o recetor
muscarinico.”® A SAA é uma medida da quantidade de compostos anticolinérgicos periféricos
circulantes e nio reflete as concentracdes de farmacos anticolinérgicos no cérebro.” Para
além de ser um método caro e inacessivel a maioria dos médicos, a sua interpretagao na
pratica clinica é dificil. Alguns autores sugerem que a SAA pode estar limitada a atividade
periférica, questionando a sua utilidade na determinagao dos efeitos centrais que podem
afetar a cognicdo.'® Embora nio pareca um biomarcador vélido do declinio cognitivo, sio
necessarios estudos com maior amostragem e de maior duragao para confirmar esta
conclusio.’® A observacio de valores elevados de SAA nio da nenhuma orientagio de quais
medicamentos devem ser descontinuados de forma a reduzir a carga anticolinérgica.”’ Além
disso, nao permite saber se os valores elevados de SAA se devem a medicacao, a outros
compostos enddégenos, como o cortisol, ou ainda, a substincias produzidas como resposta

ao stress em situacoes de infecio aguda.''®

Em alternativa existem escalas/tabelas que listam a atividade anticolinérgica dos farmacos
comumente prescritos e que desse modo podem orientar a decisao clinica de limitar a carga
anticolinérgica.® Tanto em investigagio como na pratica clinica tém sido introduzidas escalas
deste tipo, elaboradas com base na opiniao de especialistas, que quantificam a carga
anticolinérgica dos medicamentos e os classificam em 4 categorias, que vao de 0 (nenhuma
atividade anticolinérgica) a 3 ou 4 (atividade anticolinérgica elevada/definitiva).” Estas escalas
tentam estimar a carga anticolinérgica total, atribuindo pontos a todos os medicamentos que
o doente esta a tomar, para identificar os doentes em risco de efeitos adversos e orientar
posteriores decisdes.'® Apesar de ser o método clinicamente mais relevante é o menos

padronizado.”®

Olhando para as diferentes escalas utilizadas para avaliar a exposicao anticolinérgica
apresentadas na literatura, quatro escalas principais, associadas a resultados clinicamente
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relevantes, devem ser tidas em consideragao: Anticholinergic Risk Scale (ARS), Anticholinergic
Drug Scale (ADS), Anticholinergic Cognitive Burden scale (ACB) e a escala Drug Burden Index
(DBI).>' Na presente monografia serio abordadas as primeiras trés escalas. Por uma questio
de simplificagao foi excluida a escala Drug Burden Index (DBI), uma vez que, por ser ajustada
para a dose de farmaco, exige informagao mais detalhada relativamente a terapéutica

medicamentosa dos doentes, sendo a sua aplicagao pratica mais dificil.

Usando metodologias semelhantes as das escalas anteriores, outras escalas de risco

anticolinérgicos tém sido desenvolvidos na Austrélia, Noruega, Franga e Reino Unido.*
I. Anticholinergic Drug Scale

A Anticholinergic Drug Scale (ADS), publicada em 2006, foi a primeira escala a ser
desenvolvida.” Foram identificados 340 medicamentos com atividade anticolinérgica
conhecida e classificados de O (atividade anticolinérgica nao conhecida) a 3 (atividade
anticolinérgica definitiva/elevada) de acordo com a experiéncia clinica dos revisores,
especialistas em psiquiatria geriatrica, o mecanismo farmacolégico dos farmacos e os valores
de SAA."* Carnahan e colaboradores mostraram que a carga total anticolinérgica estava
significativamente associada com a SAA em doentes dependentes de cuidados de longa

duracio.”

A escala contém 340 medicamentos com atividade anticolinérgica conhecida.* Ao
contrario das restantes escalas, incluiu alguns firmacos de uso tépico, oftdlmico e
. ;.32 , . ~ . .. . .
inalatério.”” Além disso, nao se foca nos efeitos cognitivos dos anticolinérgicos, sendo

provavelmente uma melhor ferramenta para medir os efeitos anticolinérgicos periféricos.'®
1. Anticholinergic Risk Scale

A Anticholinergic Risk Scale (ARS), publicada em 2008, é uma ferramenta, desenvolvida por
Rudolph e colaboradores para estimar o risco de efeitos adversos anticolinérgicos que
podem levar a disfungio cognitiva e delirio.'® Durante o seu desenvolvimento, os 500
medicamentos mais prescritos no Veteran Affairs Boston Healthcare System foram avaliados
por um médico e 2 farmacéuticos, especialistas em geriatria, de forma a identificarem
medicamentos com potenciais efeitos adversos anticolinérgicos, tanto periféricos como
centrais. Os medicamentos foram avaliados numa escala de 0 a 3 de acordo com o potencial
anticolinérgico: 0, nenhum ou limitado; |, moderado; 2, forte; e 3, muito forte. As

preparagoes tépicas, oftalmicas, otoldgicas e inalatérias foram excluidas da revisio.”
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Os especialistas classificaram os medicamentos de acordo com: a constante de
dissociagao para o recetor colinérgico (pki), cujo valor foi consultado numa base de dados
do National Institute of Mental Health para screening de farmacos psicoativos; evidéncias
relativamente a taxa de efeitos adversos dos medicamentos comparativamente com o
placebo, através de pesquisa no Micromedex (revisao sistematica de medicamentos sujeitos
a prescricao aprovados pela FDA); pesquisa na MEDLINE por literatura médica relacionada
com os efeitos adversos anticolinérgicos. A carga anticolinérgica total foi calculada somando

a pontuacio atribuida a cada um dos medicamentos tomados pelos doentes.”

Esta escala foi validada, retrospetivamente, numa populagao de 132 doentes com 65 ou
mais anos de idade, com base nos sintomas clinicos de toxicidade anticolinérgica. De forma
prospetiva, a escala foi validada numa populagao de |17 idosos com 65 ou mais anos de
idade e do sexo masculino, uma vez que a populagao anterior tinha uma elevada proporgao
de homens. Os efeitos adversos anticolinérgicos foram categorizados em efeitos centrais
(quedas, tonturas e confusao) e efeitos periféricos (secura das mucosas da boca e olhos e
obstipagao). Este estudo concluiu que valores mais elevados de carga anticolinérgica total
(ARS score) estao associados com um aumento estatisticamente significativo do risco de

efeitos adversos anticolinérgicos nos idosos.*’
I1l. Anticholinergic Cognitive Burden

A Anticholinergic Cognitive Burden (ACB), publicada em 2008, foi desenvolvida por
Boustani e colaboradores através de uma pesquisa na MEDLINE de estudos que associassem
a atividade anticolinérgica dos farmacos e a fungao cognitiva dos idosos. De cada estudo
extraiu-se o método utilizado para determinar a atividade anticolinérgica e a lista de
medicamentos associados a efeitos cognitivos negativos incluindo delirio, défice cognitivo
ligeiro, deméncia ou declinio cognitivo. Os medicamentos foram classificados numa escala de
0 a 3, com base nos efeitos negativos anticolinérgicos. Aos medicamentos com efeitos
anticolinérgicos possiveis, evidenciados pela SAA ou pela atividade antagonista in vitro nos
recetores muscarinicos, mas sem efeitos cognitivos negativos clinicamente relevantes foi dada
a pontuagao de |; aos medicamentos com efeitos cognitivos anticolinérgicos estabelecidos e
clinicamente relevantes (anticolinérgicos definitivos) foi dada a pontuagao de 2 ou 3, com
base na permeabilidade da barreira hematoencefalica e associagado com o desenvolvimento
de delirio; a todos os outros farmacos sem efeitos anticolinérgicos foi dada a pontuagao de 0.
A pontuagao total dos diferentes farmacos tomados pelo doente determina a carga
anticolinérgica cumulativa.’®
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Nesta escala, cada anticolinérgico definitivo pode aumentar o risco de comprometimento
cognitivo em 46% ao longo de 6 anos. Para cada aumento de um ponto na carga total ACB
foi sugerido um declinio na pontuagao MEEM (Mini Exame do Estado Mental) de 0,33 pontos
ao longo de 2 anos. Adicionalmente, cada aumento de um ponto na pontuagao total ACB tem

sido correlacionada com um aumento de 26% no risco de morte.>*

Os autores da escala recomendam que, em doentes com historia médica passada de
défice cognitivo ligeiro, deméncia, delirio, ou quaisquer outras queixas a nivel cognitivo, os
médicos que tratam o doente revejam os efeitos anticolinérgicos de todos os farmacos
tomados pelo doente, identificando primeiramente os medicamentos com pontuacao de 2 ou
3 e calculando posteriormente a carga total anticolinérgica. No caso dos doente idosos com
prescricoes de farmacos classificados com pontuagdes de 2 ou 3, ou carga total
anticolinérgica superior a 3, o prescritor deve discutir com o doente os beneficios e riscos
de continuar a utilizar o(s) medicamento(s) em causa. Juntos podem tomar uma decisao
informada sobre se devem trocar para um medicamento alternativo com menores efeitos
cognitivos anticolinérgicos, suspender a medicagao durante a hospitalizagao ou doenga aguda,
descontinuar completamente o firmaco em caso de nao haver absoluta necessidade ou
monitorizar regularmente o desempenho cognitivo enquanto o doente estd a tomar o

medicamento.”®

2. ANALISE DA EXPOSICAO DOS UTENTES DE UM LAR DE IDOSOS AOS
FARMACOS COM EFEITOS ANTICOLINERGICOS

Foram desenvolvidos nos ultimos anos varios instrumentos numa tentativa de medir a
exposi¢ao dos doentes aos farmacos com efeitos anticolinérgicos. No entanto, a informagao
. N .~ . A . ;. .. 3]
relativa a sobreposigao ou divergéncia entre elas é ainda limitada.” Na presente monografia
sao analisados e comparados os resultados do calculo da carga anticolinérgica total associada
a historia medicamentosa de uma populagao residente num lar de idosos. Para o efeito

recorreu-se as escalas anticolinérgicas anteriormente descritas.
2.1 OBJETIVO

Foi objetivo deste estudo calcular a carga anticolinérgica total dos idosos residentes num

lar utilizando diferentes escalas e compara-las entre si.
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2.2 POPULACAO EM ESTUDO

A populagao em estudo era constituida por 32 idosos, residentes no Lar de Idosos do

Centro Social Paroquial do Seixo (Mira).
2.3 RECOLHA DE INFORMAGAO E TRATAMENTO DE DADOS

Realizou-se um estudo transversal numa populagao de 32 idosos institucionalizados no
Centro Social Paroquial do Seixo de Mira em regime de internamento. A recolha de dados
foi feita apos assinatura do consentimento informado através da andlise das fichas de
informagao clinica de cada utente do lar. A informagao mais antiga registada data de 2010 e a
mais recente de 2015, nao havendo certezas de que tenham sido anotados todos os
medicamentos tomados pelos utentes de 2010 até a data. No tratamento de dados foi
utilizada a idade e a lista de medicamentos de cada doente, nao tendo sido feita distincao

entre medicamentos sujeitos a receita médica e medicamentos de venda livre.
2.4 AVALIACAO DA EXPOSICAO ANTICOLINERGICA

Para o cilculo da carga anticolinérgica total foram utilizadas as referidas escalas que
classificam a atividade anticolinérgica de cada farmaco. Aos farmacos incluidos na histéria
medicamentosa do doente, mas nao incluidos nas listas das escalas que classificam a atividade
anticolinérgica, foi atribuida a pontuagao de 0. Uma vez que na validagdo da escala ARS
foram excluidos os medicamentos de uso topico, oftalmico e inalatorio, ao fazer a aplicagao
da escala ARS aos idosos do Lar do Seixo estes medicamentos foram excluidos do calculo da
carga anticolinérgica total. Da mesma forma, na escala ACB também nao foram
contabilizados. Apenas foram utilizados para o calculo do nimero total de farmacos por
doente. Em contrapartida, alguns destes firmacos sao incluidos na escala ADS. Os farmacos
utilizados em situagoes de SOS foram também contabilizados no calculo da carga

anticolinérgica total.

A carga anticolinérgica total foi classificada como nula, baixa ou elevada utilizando, sempre
que possivel, os cut-offs previamente publicados. Nas escalas ADS e ARS assume-se atividade
anticolinérgica nula para pontuagoes = 0, baixa para pontuagoes = |-2 e alta para pontuagoes
>33 Para a escala ACB nao foi encontrada classificagio publicada, pelo que foram

utilizados cut-offs consistentes com as restantes escalas.
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Compararam-se os valores das diferentes escalas com testes emparelhados nao

paramétricos (Wilcoxon signed ranks test).

3. RESULTADOS

Caracterizacao da populacao em estudo

A amostra em estudo ¢ constituida por 32 idosos de idades compreendidas entre os 65 e

99 anos, revelando tratar-se uma populagao de idade avangada (86,6 + 8,7 anos) e

maioritariamente do sexo feminino (68,75%) (Grafico
5
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Grafico |: Caracterizagiao da populagao em estudo, segundo
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o sexo e a idade (anos).

Contabilizou-se um total de 182 medicamentos prescritos. Cada doente toma, em média,

5,3+2,8 medicamentos.

Na tabela 3 encontra-se discriminada a medicagao prescrita, segundo a via de

administragao e frequéncia de uso.

Medicacao prescrita

Oral Injetavel Ocular Inalatéria Outro

Uso cronico 144 6 9
SOS 16 - -
Total 160 6 9

| (topico)

3 | (retal)

| (transdérmico)

165

17
182

Tabela 3: Medicagdo prescrita de acordo com a via de administragao e frequéncia de uso.
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A tabela 4 evidencia os resultados do calculo da carga anticolinérgica total para os

doentes do Lar do Seixo (n=32) obtidos com as diferentes escalas.

((l;l:::) (IB/; II;Z:-) I(Eigv;ia)‘ Carga total anticolinérgica (X)
ADS 13 (40,6%) 15 (8/7) (46,9%) 4 (12,5%) 1,25
ARS 24 (75%) 6 (3/3) (18,8%) 2 (6,25%) 0,50
ACB 15(46,9%) 10 (4/6) (31,25%) 7 (21,9%) 1,34

Tabela 4: Nimero de doentes com carga anticolinérgica nula, baixa ou elevada, e valor médio da carga

anticolinérgica total da populagao em estudo, obtidos com as diferentes escalas anticolinérgicas utilizadas.

A tabela 5 permite-nos perceber o grau de semelhanga dos resultados obtidos para a

populacao em estudo com as diferentes escalas anticolinérgicas.

N° de doentes cujo resultado da carga anticolinérgica total

Escalas coincidiu entre as escalas indicadas (%)
ACB + ARS + ADS 12 (37,5%)
ACB + ARS 16 (46,88%)
ACB + ADS 18 (59,38%)
ARS + ADS 16 (50%)

Tabela 5: Anilise do n° de doentes cujo resultado da carga total anticolinérgica foi igual entre as diferentes

escalas.

A tabela 6 mostra os resultados da analise nao paramétrica (Wilcoxon signed ranks test),
tendo-se verificado uma diferenga significativa entre as pontuagoes de ACB e ARS e entre

ARS e ADS mas nao entre ACB e ADS.

Valor-p
ACB e ARS p=0,001
ARS e ADS p=0,002
ACB e ADS p=0,635

Tabela 6: Anidlise nao paramétrica (Wilcoxon signed ranks test).

A tabela 7 da-nos uma perspetiva das principais classes de farmacos com atividade
anticolinérgica conhecida encontradas nos idosos do Lar do Seixo. Embora tenha havido
alguma sobreposicao entre escalas em termos de farmacos incluidos, houve grandes

diferencgas nas classificagoes atribuidas.
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ADS ARS ACB

Ansioliticos, sedativos e hipnoéticos / Benzodiazepinas
Alprazolam

Clorazepato dipotassico

Diazepam

Lorazepam
Antidepressores
Amitriptilina

Cloridrato de trazodona
Mirtazapina

Sertralina

Fluvoxamina

o — — O O Ww
1

Venlafaxina
Antipsicoticos
Olanzapina I 2 3
Risperidona 0 I I
Quetiapina 0 I 3
Analgésicos e estupefacientes

Fentanilo (ST) - - -
Tramadol I - -
Digitalicos cardioténicos

Digoxina I - I
Diuréticos

Furosemida I - I
Anti-histaminicos HI sedativos

Hidroxizina 3 3 3
Antagonistas dos recetores H2

Ranitidina 2 I I
Modificadores da motilidade gastrica ou procinéticos

Metoclopramida 0 I -
Corticosteroides de aplicacdao tépica

Hidrocortisona I - I
Bloqueadores beta adrenérgicos - Seletivos cardiacos

Metoprolol 0 - I
Antiepiléticos e Anticonvulsivantes

Carbamazepina 2 - 2
Extratos de plantas

Belladdona - - 2
Analgésicos de acdo central

Codeina I - I

N° de farmacos incluidos em cada escala prescritos aos idosos do
. 23 9 19
Lar do Seixo

TABELA 7: Farmacos com propriedades anticolinérgicas prescritos aos idosos do Lar do Seixo, agrupados de
acordo com a sua classificagao farmacoterapéutica, e respetiva carga anticolinérgica atribuida de acordo com as

diferentes escalas.
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Os Ansioliticos, Sedativos e Hipnoticos e os Antidepressores foram as principais classes

de farmacos com atividade anticolinérgica encontradas na populagao em analise.

As escalas ADS, ARS e ACB contém |17, 49 e 122 farmacos, respetivamente, dos quais
23, 9 e 19 foram prescritos a populagio de idosos do Lar do Seixo. Para cada escala
determinou-se o numero de farmacos anticolinérgicos prescritos como uma percentagem do
numero total de farmacos incluidos em cada escala. Os resultados obtidos foram bastante

semelhantes entres as trés escalas anticolinérgicas e estao descritos no grafico 2.

ADS ARS ACB

19,7% 18,4% 19,9%

Grafico 2: Percentagem de farmacos incluidos em cada uma das escalas prescritos aos idosos do Lar do Seixo.

Da populagao de idosos estudada, 62,5 % tomava pelo menos um farmaco com atividade

anticolinérgica reconhecida em pelo menos uma das escalas anticolinérgicas analisadas.
4. DISCUSSAO

Os cilculos e a comparagao da carga anticolinérgica total dos idosos institucionalizados
utilizando diferentes escalas revelou grande divergéncia nos resultados. Os resultados
encontrados confirmam que as diferentes listas disponiveis nao sao sobreponiveis. A
divergéncia encontrada pode dever-se as diferengas de classificacago do potencial
anticolinérgico dos diferentes farmacos. Por outro lado, pode haver necessidade de
adicionar novos farmacos a cada uma das listas. Para se manterem validas as escalas tém que
ser atualizadas periodicamente. De salientar que, de todos farmacos de uso topico, oftalmico
e inalatério, a nenhum foi atribuida carga anticolinérgica segundo a escala ADS, pelo que nao

foi este o fator que levou a divergéncia entre escalas.

As Unicas escalas que obtiveram resultados coincidentes em mais de 50% dos doentes
foram a ACB e ADS, o que pode ser explicado pela semelhanga da metodologia utilizada
para determinar a atividade anticolinérgica dos farmacos. Ambas as escalas avaliam a
atividade anticolinérgica com base em estudos de ligacao ao recetor e apontam efeitos

adversos anticolinérgicos clinicamente relevantes.
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Ja a ARS nao se baseou numa revisao sistematica da literatura, mas apenas nos
medicamentos prescritos numa Unica unidade clinica, em doentes predominantemente do
sexo masculino. Além disso nao utilizou um método de avaliagio padronizado na sua
definicao de confusao pelo que outras escalas, como a ACB, sio mais precisas a medir os

efeitos negativos anticolinérgicos.”®

Segundo a escala ACB, 50% da populagao tomava pelo menos um farmaco com atividade
anticolinérgica “possivel”. A partir do momento em que iniciou a toma desse medicamento,
este grupo de doentes aumentou em 26% o seu risco de morte. 21,9% dos doentes tomava,
segundo a escala ACB, pelo menos um farmaco que pode causar delirio, sendo que metade
destes doentes tomavam ainda outros farmacos com propriedades anticolinérgicas
adicionais, aumentando a probabilidade de efeitos adversos cognitivos. 18,75% da populagao
tomava pelo menos um farmaco com atividade anticolinérgica definitiva. Esta percentagem da
populacao tem o risco de comprometimento cognitivo aumentado em 46% ao longo de 6

anos.

Entre as 3 escalas, a ACB foi a que obteve, em média, valores mais elevados para a carga
total anticolinérgica, sendo o valor obtido muito semelhante a escala ADS. Este resultado foi
ja observado num estudo semelhante (n=83) efetuado em 2012 num hospital psiquiatrico
com doentes de idade = 65 anos.'® Nesse mesmo estudo, os resultados das 2 outras escalas

foram muito semelhantes, o que neste caso nao se verificou.

Apesar de alguns autores sugerirem que estas escalas podem ser facilmente aplicadas em
contexto clinico ou de investigagao para determinar a exposi¢ao anticolinérgica total
resultante da toma de farmacos com atividade anticolinérgica, ha estudos que, a semelhanga
da nossa analise, salientam que, para além de nao serem sobreponiveis, estas escalas nao
podem ser diretamente aplicadas a diferentes contextos onde a disponibilidade de farmacos

difere consideravelmente.'®

Apesar de as escalas ACB e ADS terem valores semelhantes para a média da carga
anticolinérgica total encontrada nos 32 doentes do Lar do Seixo, se analisarmos as
pontuagoes atribuidas a cada doente, os resultados sao muito diferentes. Primeiro, estas
escalas nao estio de acordo relativamente aos farmacos que devem ser tidos em

consideragao. Além disso sao atribuidas classificagoes diferentes aos mesmos farmacos.

Apenas a escala ADS incluiu firmacos de uso tépico, oftilmico e inalatério."

Surpreendentemente, esta escala inclui farmacos como a fluticasona e salmeterol, mas nao
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inclui os anticolinérgicos tiotropio e ipatropio, que exercem a sua atividade bloqueando os

recetores muscarinicos.

De todos os farmacos utilizados pelos doentes do Lar do Seixo, apenas a amitriptilina e
hidroxizina coincidiram na classificagdo que lhes foi atribuida. A amitriptilina, utilizada no
tratamento da depressao major, pertence ao grupo dos Antidepressivos triciclicos, cujas
acoes adversas sao relativamente frequentes, destacando-se a cardiotoxicidade e os
conhecidos efeitos relacionados com a agao anticolinérgica: secura da boca e mucosas, gosto
metalico, epigastralgias, obstipagao, hipotensao ortostatica, palpitagoes, visao turva e
retensdo urinaria.”* Estes firmacos aumentam a probabilidade de ocorréncia de tonturas,
desmaios e quedas, particularmente preocupantes nos idosos.” J4 a hidroxizina pertence ao
grupo dos Anti-histaminicos HI sedativos ou de |* geragao, sendo utilizada em situagoes de
prurido (alergias cutaneas) e no tratamento sintomatico da ansiedade. A sua utilizagao é
raramente indicados para tratamento a longo prazo e deve ser evitada.! Pode ocasionar
cefaleias, sedagao, sonoléncia, reducao da atividade psicomotora e os conhecidos efeitos
antimuscarinicos.” Sio estes que justificam a sua classificacdio nas diferentes escalas

anticolinérgicas.
4.1 LIMITACOES

A anilise efetuada apresentou varias limitagoes. Primeiramente, os dados utilizados foram
fornecidos pelo Lar do Seixo. A informagao mais antiga registada data de 2010 e a mais
recente de 2015. No entanto, nao se sabe se a historia medicamentosa dos utentes foi
recolhida da mesma forma para todos os doentes, ou se esta completa, tornando-se dificil

comparar os resultados encontrados neste e em outros estudos.

A exposigao anticolinérgica foi classificada como nula, baixa ou elevada utilizando os cut-
offs previamente publicados para as escalas ADS e ARS. Para a escala ACB nao foram
encontrados cut-offs publicados. Para além da populagao em estudo ser muito pequena
(n=32), os resultados nao podem ser generalizados a idosos residentes na comunidade ou

outras populagoes.

Por outro lado, parece pouco provavel que a exposicao cumulativa a farmacos com
efeitos anticolinérgicos possa ser simplificada em modelos aditivos lineares, como os
atualmente usados para classificar a exposigao anticolinérgica. Os efeitos anticolinérgicos sao
dependentes da dose e é improvavel que sejam proporcionais a uma razio de 0:1:2:3.* A

escala Drug Burden Index, que considera nao sé os anticolinérgicos mas também os sedativos,
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tem em consideragao a dose de farmaco para estimar a carga anticolinérgica total. Teria sido
interessante comparar os resultados obtidos com esta escala e as 3 escalas em questao.
Nem todos os medicamentos registados nas fichas dos idosos do Lar do Seixo tinham

indicada a posologia, pelo que, por este motivo, se optou por excluir da analise esta escala.

Finalmente, ha que ter em conta que na populagio em causa o médico prescritor é o
mesmo para todos os doentes, pelo que nao podemos tirar conclusdes relativamente aos

padroes de prescrigao.
5. CONCLUSAO

Os efeitos adversos resultantes da toma de farmacos com efeitos anticolinérgicos nos
idosos podem passar sem ser identificados. Estes efeitos podem afetar significativamente a
cognicao, assim como diversas outras fungoes, as quais contribuem para a qualidade de vida
dos doentes. Uma vez que os idosos sao muitas vezes polimedicados, e que quase todas as
classes de farmacos possuem efeitos anticolinérgicos, € muito importante avaliar os efeitos

adversos de todos os farmacos que constituem a lista de medicamentos de cada doente.

Os efeitos adversos dos anticolinérgicos nem sempre se relacionam diretamente com a
utilizagdo de um unico farmaco anticolinérgico forte, mas pode refletir a acumulagao de
multiplos farmacos com diferentes graus de atividade anticolinérgica. Por outro lado, o risco
de efeitos adversos nao é proporcional ao aumento da dose de firmaco, tornando-se
desafiante tentar determinar quais os medicamentos que devem ser retirados quando sao

encontrados efeitos adversos anticolinérgicos.

As escalas ADS, ARS e ACB sao bons instrumentos para estimar o risco de efeitos
adversos associados a cada medicamento, podendo ser muito Uteis na tomada de decisao de
retirar ou nao um determinado farmaco a um doente. Sucintamente, as escalas ADS e ARS,
apesar de semelhantes, nao tém em consideragao os efeitos cognitivos dos medicamentos,
mas antes a SAA associada a um dado anticolinérgico e os efeitos centrais e periféricos,
respetivamente; a escala ACB tem em consideragao os efeitos adversos dos medicamentos
na cognicao. A escala ADS, em particular, esta limitada pela disponibilidade dos ensaios de

SAA, tornando as restantes escalas mais faceis de aplicar na clinica.

A descontinuagao dos farmacos anticolinérgicos nao sé diminui a incidéncia de efeitos
laterais agudos, como por exemplo delirio e retengao urinaria, mas também esta associada a

efeitos positivos a longo prazo.
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Existem centenas de compostos com alguma atividade anticolinérgica, sem que exista até
hoje uma lista completa e atualizada que relina consenso relativamente ao grau de atividade

anticolinérgica de todos estes farmacos.

O uso de diferentes escalas de avaliagio da carga anticolinérgica demonstrou dar
resultados significativamente diferentes. Antes de recomendar qualquer uma delas para uso
na pratica clinica com base exclusivamente em farmacologia tedrica, serao necessarios
estudos de avaliagdo de resultados (outcome assessment) para selecionar a escala mais

apropriada.
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