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INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ uma sindro-
me clinica frequente, resultante de qualquer
disfuncdo cardiaca estrutural e/ou funcional
que prejudica a capacidade do ventriculo
preencher ou ejetar sangue, resultando num
débito cardiaco diminuido e/ou pressoes in-
tracardiacas elevadas em repouso ou durante
o stress. A IC pode ser causada por doenca do
miocardio, pericardio, endocardio, valvulas
cardiacas, vasos ou por distirbios metabdélicos
e ¢ caracterizada por sintomas tipicos como
dificuldade respiratéria, inchaco dos torno-
zelos e fadiga, e pode ser acompanhada por
sinais como pressao venosa jugular elevada,
crepitagoes pulmonares e edema periférico.'?
AIC afeta cerca de 1-2% da populacao mun-
dial e 6-10% dos individuos com idade superior
a 65 anos. Globalmente, cerca de 26 milhoes
de adultos em todo o mundo sofrem de IC.
Adicionalmente, as mais recentes projegoes
indicam que a prevaléncia de IC aumentara
25% até 2030.

O peso econémico desta doenga ¢ muito subs-
tancial a nivel mundial, representando nos Es-
tados Unidos da América (EUA) e na Europa
1-3% do orgamento total da satde, sendo este
o diagnéstico ao qual estd associada a maior
sobrecarga econémica entre todas as doencas.
Além disto, os custos dos internamentos sao
consideraveis, representando 68% do total
da verba despendida com a IC nos EUA ¢
na Europa.

Em Portugal, a prevaléncia global de IC cré-
nica foi estimada em 4,36% no estudo EPI-
CA (1998-2000). Tendo em conta o envelhe-
cimento da populagdo registado nos tltimos
vinte anos, o namero de doentes com [C no
nosso pais sera hoje certamente superior ao
determinado neste estudo, podendo rondar
0s 380 000. E de referir ainda que, entre nos,
a IC detém a mais alta taxa de mortalidade
intra-hospitalar de entre todas as doengas
cérebro-cardiovasculares, ascendendo aos
12,5%, sendo o doente hospitalizado por 1C
um dos grandes consumidores de recursos na
arca da saide em Portugal.?

As recomendagoes de 2013 de American College
of Cardiology Foundation/American Heart Associa-
tion (ACCF/AHA) definem dois tipos de IC:
com fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) preservada (ou IC diastolica) e com
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FEVE reduzida (ou IC sistélica). Uma FEVE
preservada é = a 50%, enquanto que reduzi-
da foi definida como < a 40%. Doentes com
FEVE > a 40% mas < a 50% representam um
grupo intermédio cujo tratamento ¢ semelhante
ao da IC com FEVE preservada.t A IC com
FEVE preservada parece estar associada a um
melhor prognéstico do que a IC com FEVE
reduzida, com uma mortalidade anual de 8-9%
versus 19% em algumas fontes.'?

Nenhuma terapéutica demonstrou até¢ a0 mo-
mento de forma convincente uma redugao na
morbilidade e mortalidade dos doentes com
IC com FEVE preservada ou daqueles com
FEVE > a 40% mas < a 50%.% Desta forma,
o seu tratamento ¢ largamente focado no con-
trolo de sintomas e condi¢des associadas, dada
a limitada evidéncia que suporte um regime
farmacolégico especifico. As comorbilidades
mais comuns nestes doentes sao a hipertensao,
doenca pulmonar, doenga coronaria, fibrilha-
¢ao auricular (FA), obesidade, anemia, diabetes,
doenga renal ¢ sindrome de apneia do sono.®
Jano que diz respeito a IC com FEVE redu-
zida, o prolongamento da sobrevivéncia dos
doentes tem sido documentado com bloquea-
dores beta, inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (IECAs), inibidor da neprilisina
¢ do recetor da angiotensina ¢ antagonistas da
aldosterona. Relativamente a terapéutica diu-
rética e com digoxina, existe uma evidéncia
mais limitada de beneficios de sobrevivéncia.
Os objectivos da terapéutica sdao reduzir a
mortalidade e a morbilidade, reduzir a sinto-
matologia, melhorar a qualidade de vida re-
lacionada com a satde e o estado funcional, e
diminuir a taxa de hospitaliza¢ao."*’
Embora o objetivo inicial seja aliviar os sin-
tomas, a terapéutica farmacologica deve ser
titulada, de acordo com a tolerabilidade, até
valores alvo para que o melhor beneficio cli-
nico seja atingido.”

TERAPEUTICA
FARMACOLOGICA DA IC
COM FEVE REDUZIDA

DIURETICOS

O objectivo da terapéutica diurética é atingir
e manter a euvolémia com a dose mais baixa
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possivel.? Assim, os diuréticos sdo introduzidos
primeiramente em doentes com sobrecarga
de volume e a melhoria nos sintomas pode
ocorrer em horas ou dias, enquanto que o0s
cfeitos clinicos da restante terapéutica da
I1C podem demorar semanas, ou mesmo
meses, a surgir.”

Os diuréticos de ansa, como a furosemida,
sao os diuréticos de preferéncia para a maio-
ria dos doentes com IG. Em comparagio, os
diuréticos tiazidicos sao menos eficazes no
aumento da diurese e excrecao de sédio e
tém, por isso, um efeito menos significativo
na retengao de fluido e edema.* No entanto,
estas duas classes de diuréticos actuam siner-
gicamente e a combinacao pode ser usada
para tratar casos de edema resistente, sen-
do que o aparecimento de efeitos adversos
¢ mais provavel nesta situagao, requerendo
uma maior monitoriza¢ao dos mesmos.? Em
casos de edema resistente também se podera
recorrer a diuréticos de ansa intravenosos.
Apesar da auséncia de dados que demons-
trem uma redugao da mortalidade ou da
readmissao hospitalar, os diuréticos sdao os
unicos agentes que podem controlar ade-
quadamente a retencao de fluidos associa-
da a IC. Excepto se contraindicados, estdo
recomendados em todos os doentes com IC
com FEVE reduzida com retencdo de flui-
dos, para melhoria dos sintomas.

A terapéutica diurética é iniciada em baixas
doses e titulada conforme a necessidade e
tolerabilidade. O tratamento adequado nao
¢ determinado pelo facto de se atingir uma
dose-alvo, mas sim pelo aumento do débi-
to urinario e diminui¢ao no peso didrio de
0,5-1 kg.!

INIBIDORES DA ENZIMA DE
CONVERSAO DA ANGIOTENSINA
(IECAS)

Doentes com IC sistélica sintomatica ou
assintomatica devem ser tratados com um
IECA, tipicamente iniciado durante ou ap6s
a otimizacdo da terapéutica diurética.’
Estes farmacos, combinados com outras tera-
péuticas para a IC, contribuem para redugoes
significativas na morbilidade ¢ mortalidade.
Estes beneficios clinicos mantém-se significa-
tivos durante longos cursos de terapéutica.*
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Os IECASs sdao habitualmente iniciados em
doses baixas e depois sdo titulados até doses-
-alvo com base em dados de ensaios clini-
cos.” No entanto, existe evidéncia de que na
pratica clinica a maioria dos doentes recebe

doses subotimas de IECAs.?

ANTAGONISTAS DOS RECETORES

DA ANGIOTENSINA (ARAS)

Os ARAs sdo uma alternativa aos IECAs
em doentes que ndo os toleram por tosse,
angioedema, ou outras razdes que nao a
disfun¢do renal ou hipercaliémia, ou em
doentes que ja estejam sob ARAs por ou-
tras razoes.” No entanto, os ARAs devem
ser usados com precaugao em doentes com
histéria de angioedema sob IECAs devido
ao risco de reacdo cruzada.*

O uso rotineiro e concomitante de ARAs e
IECASs deve ser evitado e a recomendagado
para esta combinacgao ¢ restrita a doentes
com IC com FEVE reduzida sintomatica que
estejam sob um bloqueador beta mas que
nao tolerem um antagonista dos recetores
da aldosterona. Estes doentes deverdo ser
monitorizados mais atentamente.?’

BLOQUEADORES BETA

Doentes com IC com FEVE reduzida sem
sinais de retencao de fluidos ou com sinais
minimos deverdo ser tratados com um dos
seguintes bloqueadores beta: carvedilol, me-
toprolol (formulagao succinato de libertacao
prolongada — nao disponivel em Portugal), ou
bisoprolol.” Estes trés firmacos s3o os Ginicos
da classe que foram avaliados em ensaios
clinicos robustos, demonstrando beneficios
em termos de morbilidade ¢ mortalidade.”
Deverao ser feitos todos os esfor¢os para que
as doses-alvo sejam atingidas, ja que o bene-
ficio obtido parece ser dose dependente.” Se
as doses-alvo nao forem toleradas, devera ser
mantida a dose mais alta possivel.*

Os bloqueadores beta devem ser considera-
dos também em doentes com IC com FEVE
reduzida e com FA, para controlo da frequén-
cia cardiaca (FC), e sdo recomendados em
doentes com histéria de enfarte do miocardio
e disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo
assintomatica para reduzir o risco de morte.?

ANTAGONISTAS DOS RECETORES
DA ALDOSTERONA

A terapéutica com espironolactona ou eple-
renona ¢ recomendada, nao obstante tra-
tamento concomitante com um IECA e
um bloqueador beta, em todos os doentes
com IC com FEVE reduzida sintomatica
e uma FEVE < 35%, para reduzir a mor-
talidade e hospitalizagao por IC.? Ha que
ter em atengao que estes farmacos deverao
ser recomendados apenas em doentes com
potassio sérico < 5 mEq/L e uma taxa de
filtracdo glomerular estimada > 30 mL/min

2 4,7

por 1,73 m?.

As doses iniciais e maximas destes farmacos
devem ser ajustadas de acordo com a fungao
renal dos doentes.*

DIGOXINA

A terapéutica com digoxina em dose baixa
esta recomendada, para reduzir o risco de
hospitalizagdo por todas as causas e associa-
da a IC, em doentes em ritmo sinusal ¢ com
IC com FEVE reduzida que se mantém sin-
tomaticos apesar de terapéutica apropriada
com um IECA (ou ARA), bloqueador beta,
antagonista da aldosterona (se indicado), e
um diurético (em caso de necessidade de
controlo de fluidos).>’

Os niveis séricos deste farmaco deverao ser
monitorizados para minimizar os efeitos
adversos. Nestes doentes, a concentra¢iao
sérica em vale devera ser de 0,4-0,9 ng/mL.*

NOVAS TERAPEUTICAS DA
IC COM FEVE REDUZIDA

IVABRADINA

A ivabradina é um agente que diminui pu-
ramente a FC, inibindo seletiva e especifica-
mente a corrente If do “pacemaker” cardiaco
que controla a despolarizacao diastélica
espontanea no noédulo sinusal e regula a
FC. Isto origina uma reducdo da carga de
trabalho cardiaco e do consumo de oxigé-
nio pelo miocérdio. Os efeitos cardiacos sao
especificos do nédulo sinusal sem efeito nos
tempos de conducdo intra-auricular, auriculo-
-ventricular ou intraventricular, nem sobre
a contratilidade do miocéardio ou sobre a
repolarizagéo ventricular.”

A ivabradina foi alvo de um ensaio clinico
com 6505 participantes adultos com IC
cronica estavel (com duragio = 4 semanas),
classe NYHA II a IV, com FEVE < 35%
e a FC em repouso = 70 batimentos por
minuto (bpm), o Systolic Heart Failure Treat-
ment with the If Infubitor lvabradine (SHIF'T).
Este ensaio multicéntrico, internacional,
aleatorizado, duplamente cego, controlado
com placebo publicado em 2010, demons-
trou que a ivabradina reduzia significativa-
mente o objectivo primario composto pela
mortalidade cardiovascular e hospitalizagdes
por agravamento da IC em cerca de 18%.
Este achado foi essencialmente atribuido
ao efeito favoravel da ivabradina relativa-
mente as hospitaliza¢oes por agravamento
da IC e menos as mortes por IC. De notar
que as mortes por causa cardiovascular ¢ a
mortalidade por todas as causas nao foram
afetadas pela ivabradina.®!

Neste ensaio, apenas 26% dos participantes
estavam sob as doses-alvo recomendadas de
bloqueadores beta e apenas 56% estavam
sob pelo menos metade destas doses. Apesar
disto se dever principalmente a intolerancia
aos bloqueadores beta, podera ter havido
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uma componente de sobrestimativa do be-
neficio da ivabradina relacionada com uma
subutilizacdo destes farmacos. Os efeitos da
ivabradina foram atenuados num grupo de
doentes sob pelo menos 50% da dose-alvo
de bloqueador beta, levantando a questao
do possivel beneficio da ivabradina ser limi-
tado a doentes com intolerancia completa
ou parcial aos bloqueadores beta.™!

A ivabradina é recomendada em doentes
com IC estavel e com FEVE < 85%, em
ritmo sinusal e com uma FC em repouso
=70 bpm e que estejam sob a dose maxima
tolerada de um bloqueador beta ou que te-
nham contraindicac¢do para estes farmacos.’
E importante titular os bloqueadores beta
até a dose maxima tolerada previamente a
introdugdo concomitante de ivabradina, o
que se pode revelar desafiante.”!"”
Tipicamente a ivabradina ¢ iniciada na dose
de 5 mg duas vezes ao dia e titulada até uma
FC alvo de 50-60 bpm a cada duas semanas.
Se a FC for superior a 60 bpm, a dose de
ivabradina devera ser aumentada 2,5 mg
por dose, sendo a dose maxima 7,5 mg duas
vezes ao dia. Contrariamente, se a FC for
inferior a 50 bpm ou o doente apresentar
bradicardia sintomatica, a dose devera ser
reduzida em 2,5 mg por dose e a terapéutica
serda descontinuada, se necessario.

Devido ao seu metabolismo hepatico, a iva-
bradina deverd ser evitada em doentes com
insuficiéncia hepatica grave e naqueles que
estejam sob terapéutica concomitante com
inibidores potentes do citocromo P450 3A4.*

SACUBITRIL/VALSARTAN

O sacubitril/valsartan, ¢ o primeiro agente
de uma nova classe terapéutica — inzbidores da
neprilisina e dos recetores de angiotensina (INRA)
— que combina num tnico comprimido, um
inibidor da neprilisina (sacubitril) e um ARA
(valsartan).'%-1®

A neprilisina (endopeptidase neutral) ¢ a
enzima responsavel pela degradacao de
peptideos endbgenos vasodilatadores, como
a bradicinina, os peptideos natriuréticos e o
peptideo gene-relacionado a calcitonina, entre
outros. Ao inibir a neprilisina, o metabolito
ativo do pro-farmaco sacubitril (LBQ657)
leva a diminui¢do da degradacao destes
peptideos vasoativos enddgenos, resultando
num aumento dos niveis destas substancias,
e consequentemente num aumento dos seus
efeitos benéficos, nomeadamente, a diminui-
¢ao da ativagdo neuro-hormonal adversa, a
diminuic¢do do ténus vascular, a diminuigao
da fibrose cardiaca, menor hipertrofia, e a
diminuicao da retencao de sédio. O efeito
cardiovascular e renal do sacubitril/valsartan
nos doentes com IC ¢ atribuido ao aumento
dos niveis de peptideos vasoativos endoge-
nos, pela agao do LBQ657, e em simultaneo
pela inibicao dos efeitos da angiotensina II,
pela acdo do valsartan.
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O sacubitril/valsartan esta aprovado, desde
novembro de 2015, pela Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA), para doentes com
IC crénica com FEVE reduzida, NYHA
Classe IT a IV. Este farmaco ¢ administra-
do concomitantemente com a restante te-
rapéutica para a IC em substitui¢do de um
IECA ou ARA.M

O estudo que levou a aprovagao do sacu-
bitril/valsartan — PARADIGM-HF (estu-
do multinacional, aleatorizado, em dupla
ocultacdo que envolveu 8442 doentes) — de-
monstrou uma diminui¢do da mortalidade
e morbilidade em doentes em ambulatorio,
com IC sintomatica com FEVE <40%, sob
sacubitril/valsartan quando comparado
com um IECA (enalapril). O estudo foi
interrompido de forma prematura, pela
superioridade demonstrada no braco sa-

cubitril/valsartan (97/103 mg duas vezes
por dia) versus enalapril (10 mg duas vezes
por dia), na redu¢do das hospitaliza¢oes
por agravamento da IC, mortalidade car-
diovascular e mortalidade global. Apesar da
superioridade demonstrada no ensaio, ha
ainda questdes de seguranca que requerem
atengdo quando se inicia esta terapéutica
na pratica clinica. Foi identificada com
maior frequéncia hipotensao sintomatica
no brago de sacubitril/valsartan em doen-
tes com idade = 75 anos (18% versus 12%
sob enalapril).

O risco de angioedema no estudo foi reduzi-
do pelo recrutamento apenas de individuos
que toleravam terapéutica com enalapril 10
mg duas vezes por dia e sacubitril/valsartan
durante a fase ativa run-in de 5-9 semanas
(0,4% de angioedema vs 0,2% no brago de
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enalapril). O nimero de individuos afro-
-americanos, que apresentam maior risco de
angioedema, foi relativamente baixo neste
ensalo. Por esta questdo de segurancga, o
sacubitril/valsartan nao deve ser coadmi-
nistrado com um IECA ou um ARA e nao
deve ser iniciado até 36 horas apos a des-
continuagao da terapéutica com um IECA,
devido ao potencial risco de angioedema
quando utilizado concomitantemente com
estes farmacos.>!'°

Face as condigdes e limitacdes do ensaio cli-
nico que levaram a aprovacao do sacubitril/
valsartan, este novo agente nao esta reco-
mendado, pelas orientagdes internacionais,
para inicio de terapéutica da IC e deverao ser
tidas em consideragao as caracteristicas dos
doentes considerados no ensaio clinico face
aos resultados de eficicia demonstrados.”

TABELA 1- TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA COM FEVE REDUZIDA. 247

Posologia recomendada

Classe . . o
e Farmacos Efeitos adversos Monitorizacao
Farmacoterapeutica Dose inicial |  Dose-alvo* 5
Furosemida 20-40 mg dia 40-240 mg dia
Ansa
Torasemida 5-10 mg dia 10-20 mg dia ; . .
Deplecéo de fluidos, hipoTA, Peso diario. TA FR
Diuréticos Hidroclorotiazida 25 mg dia 12,5-100 mg dia azotémia e deplecéo de Na, K, Mg, acid R
CleCa acido urico
Tiazidicos Indapamida 2,5 mg dia 2,5-5 mg dia
Metolazona 2,5 mg dia 2,5-10 mg dia
Captopril 6,25 mg 3xdia 50 mg 3xdia
Enalapril 2,5 mg 2xdia 10-20 mg 2xdia . ¢ diarrei Eletrélit
- . nxaqueca, tosse, diarreia, etrdlitos
c;?‘?;g:érgzgaaﬁgiz;m‘gﬁa Lisinopril 2,5-5 mg dia 20-40 mg dia tonturas, fadiga, angioedema, | (nomeadamente K),
hiperK, IR, hipoTA TA FR
Ramipril 1,25-2,5 mg dia 10 mg dia P P
Perindopril 2 mg dia 16 mg dia
Candesartan 4-8 mg dia 32 mg dia Hiverk. IR. hiboTA. ¢ Eletrélit
. iperk, IR, hipoTA, tosse e etrélitos
Antaggramlz':‘a;;r;?‘;?nt;etores Valsartan 20-40 mg 2xdia 160 mg 2xdia angioedema [meno]s do que com | (nomeadamente K),
IECAs TA, FR
Losartan 25-50 mg dia 150 mg dia
Antagonistas dos recetores Eplerenona 25 mg dia 50 mg dia HiperK, ginecomastia e (no mﬂ:f{:ﬂ?& eK)
da aldosterona Espironolactona 125-25 mg dia 50 mg dia amenorreia (espironolactona) TA FR '
Bisoprolol 1,25 mg dia 10 mg dia B .
Retencao de fluidos,
Carvedilol 3,125 mg 2xdia 50 mg 2xdia agravamento da IC, fadiga,
Blogueadores beta Succinat bradicardia ou bloqueio cardiaco TA FC
uccinato : . . e hinoTA
Metoprolol 12,5-25 mg dia 200 mg dia p
- . . . Eletrolitos
Inibidor da neprilisina e do . . . HipoTA, hiperK, IR, tonturas, tosse,
racetor da angiotensina Sacubitril/Valsartan | 49/51 mg 2xdia 97/103 mg 2xdia angioedema [nomeaTcIi\a?;nte K),
. . . . Bradicardia, FA e alteragdes FC, TA, ritmo
Inibidor do canal If Ivabradina 5mg 2xdia 75 mg 2xdia visuais cardiaco
- Toxicidade cardiaca, alteragdes - .
- L .| 0,25 mg dia (para vale o ' : FC, ritmo cardiaco,
Digitalicos Digoxina 0,125-0,250 mg dia ) visuais, tonturas, anorexia, P
alvo 0,4-0,9 ng/ml) nauseas, dor abdominal Cr sérica, ionograma

* Diuréticos ndo tém dose-alvo mas sim doses ajustadas consoante sinais/sintomas de congestao e peso do doente. O que se apresenta neste caso sao doses diarias habituais.
HipoTA = hipotenséo; Na = Sadio; K = Potassio; Mg = Magnésio; Cl = Cloro; Ca = Calcio; TA = Tensdo Arterial; FR = Fungdo Renal; HiperK = Hipercaliémia; IR = Insuficiéncia Renal;
FC = Frequéncia Cardiaca; FA = Fibrilhagéo Auricular; Cr = Creatinina
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FIGURA 1- ALGORITMO DA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA COM FEVE REDUZIDA. (ADAPTADO DE 27)

Se tolerar IECA (ou ARA)

Substituir IECA [ou ARAJ por
inibidor da neprilisina e do

IC com FEVE reduzida (< 40%)

N

IECA (ou ARA] + Bloqueador beta

se FEVE < 35% e sintomatico
\

+ Antagonista dos Recetores da Aldosterona

se sintomatico

Se FC =70 bpm e RS

podem ser combinados, se indicado
N

N 7

recetor da angiotensina
(Sacubitril/Valsartan)

lse sintomatico

IC = Insuficiéncia Cardiaca; FEVE = fracdo de ejecao ventricular esquerda; IECA = Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotensina; ARA = Antagonista dos Recetores da Angiotensina;
FC = frequéncia cardiaca; bpm = batimentos por minuto; RS = ritmo sinusal

CONCLUSAO

A terapéutica farmacolégica da IC é baseada
na combinac@o de farmacos de diversas clas-
ses farmacoterapéuticas, com necessidade de
titulagao de doses até alvos terapéuticos que
permitam uma maxima eficacia no manejo
da doenca. F também por isso uma patologia
que exige um acompanhamento frequente
e rigoroso dos doentes, tanto para promo-
ver uma adequada adesdo a terapéutica,
como para monitorizar eventuais eventos
adversos decorrentes dos esquemas tera-

+ Digoxina

péuticos que contemplam varios farmacos.
Depois de décadas sem novidades no tra-
tamento disponivel para estes doentes, nos
ultimos anos surgiram dois farmacos que se
revelaram de grande mais-valia na melhoria
da morbilidade e mortalidade dos doentes
com IC com FEVE reduzida, o sacubitril/
valsartan e a ivabradina. No entanto, novos
estudos e a experiéncia na pratica clinica na
utilizacdo destes novos farmacos sao manda-
torios para salvaguardar questdes de segu-
ranga ¢ a abrangéncia de candidatos a iniciar

+ Inibidor do canal If
(Ivabradina)

se sintomatico
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ou transitar para estas armas terapéuticas.
Existem a decorrer numerosos ensaios cli-
nicos nesta indicac@o, que nos poderao tra-
zer novidades num futuro préximo no que
diz respeito ao tratamento desta patologia.

LAURA FERNANDES
Farmacéutica Hospitalar, Hospital da Luz
Lisboa

ANDREIA DUARTE
Farmacéutica Hospitalar, Hospital da Luz
Lisboa
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DOENGA DE ALZHEIMER

Descrita pela primeira vez em 1907 pelo Dr.
Alois Alzheimer, a doenga de Alzheimer (DA)!
classifica-se como uma deméncia primaria
cortical de caracter progressivo e irreversivel,
sendo responsavel por 70% de todos os casos
de deméncia a nivel mundial, apresentando
um custo estimado de 818 mil milhodes de
dolares.*” Em Portugal, estimava-se em 2013
que cerca de 182 mil portugueses sofriam
de algum tipo de deméncia.”

A DA ¢ caraterizada por uma perda pro-
gressiva da memoria episédica, frequente-
mente acompanhada por défices cognitivos
e transtornos ao nivel da linguagem e da
fungio visioespacial.*® Ha uma destruigdo
persistente de neurénios colinérgicos, assim
como a formacao extracelular de placas
neuriticas compostas por péptido beta-
-amiléide, ou a formagdo de emaranhados
neurofibrilares compostos por aglomerados
de proteina tau hiperfosforilada que limi-
tam a transmissao sinaptica, contribuindo
para o declinio cognitivo.*®

Na DA a deterioragao das capacidades do
doente é progressiva e irreversivel, condu-
zindo inevitavelmente a uma perda total
de autonomia, que culmina na morte do
doente, devida a multiplas complicagdes
organicas.’

Existem trés tipos de DA, identificando-se
como Alzheimer tipica, atipica e familiar. A
primeira corresponde a forma mais comum
da doenga, sendo caracterizada pelo dete-
rioramento da memoria episodica a partir
dos 65 anos; a segunda ¢ menos comum e
corresponde as formas de inicio precoce
mas bem caracterizadas onde se destacam
os distarbios de linguagem e a variante
frontal da DA; a forma familiar ¢ a mais
rara, sendo transmitida de geracido em ge-
ragao, com 50% de probabilidade no caso
de um dos progenitores ser portador dos
genes mutados (APP, PSEN1 e PSEN2).%7
O diagnoéstico precoce da DA ¢ dificil, sendo
que as evidéncias indicam que os rastreios
por rotina néo sdo custo-efetivos.® Deste
modo, o diagnéstico ¢ estabelecido com
base no quadro clinico do doente, auxilia-
do por testes de imagiologia (tomografia
axial computorizada [TAC], ressonancia
magnética [MR] ou tomografia de emis-
sao de positroes [PET]) e quantificacao
de bio marcadores (péptido 3-amildide e
proteina tau) no liquido cefalorraquidiano
(LCR).?*® Evidéncias mais recentes pare-
cem estabelecer uma ligagao entre os niveis
aumentados de péptido beta-amiléide com
o agravamento dos sintomas de ansiedade,
sugerindo que estes sintomas neuropsiquia-
tricos sejam manifesta¢des precoces da DA.?

TRATAMENTO

Embora existam alguns tratamentos que
demonstram leves melhorias da funcao
cognitiva dos doentes, até¢ a data ainda
nao existem tratamentos curativos ou mo-
dificadores da doenca que consigam curar
ou impedir a progressao da DA. Assim, o
objetivo global da terapéutica passa pela
tentativa de retardar a deterioracdo dos
doentes, prolongando ao maximo a auto-
nomia e funcionalidade dos mesmos, assim
como de controlar ou reduzir os sintomas
comportamentais.”’

A terapéutica atual assenta no recurso a
inibidores da acetilcolinesterase (ICE) e
antagonistas dos recetores NMDA (N-metil-
-D-aspartato) para o glutamato, comple-
mentada com a adocao de estilos de vida
saudaveis e realizacdo de atividades esti-
mulantes ao nivel intelectual e cognitivo.*!

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

Os primeiros medicamentos que apareceram
no mercado foram os ICE, que inibem o
metabolismo da acetilcolina (Ach) aumen-
tando os niveis desta no espaco sinaptico
¢ melhorando temporariamente a funcao
cognitiva. No entanto, é importante ter
presente que esta medida nao tem forma
de compensar a perda de neurdnios coli-
nérgicos.

O tratamento com ICE deve ser realizado
sempre sob a supervisao de um médico es-
pecialista, com reavaliagdes periddicas a
cada seis meses e mantido apenas enquanto
houver evidéncias de que o tratamento é
benéfico para o doente."

Os ICE estao contraindicados, ou devem
ser usados com precaucio, em doentes com
asma, durante anestesia e em doentes com
histéria de obstrugdes urindrias ou gastroin-

testinais.!"!?

Donepezilo

Inibidor seletivo da acetilcolinesterase com
indicacdo terapéutica para DA leve a mo-
derada. A via de administragao é a via oral
e o tratamento deve ser realizado ao dei-
tar, sendo iniciado com 5 mg/dia durante
quatro semanas, no entanto, pode vir a ser
aumentado para 10 mg/dia, caso se justifi-
que. Diarreia, nduseas e emese sdo efeitos
adversos comuns, podendo também nalguns
casos vir a ocorrer bradicardia sintomatica.
No inicio do tratamento ¢ normal a exis-
téncia de alguns sintomas de agitagao ou
ansiedade por parte do doente, que desapa-
recem com a continuacao da terapéutica. Os
efeitos adversos gastrointestinais podem ser
reduzidos ao realizar a toma da medicagao
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junto com alimentos. O uso concomitante
com antipsicéticos aumenta o risco de sin-
drome maligna dos neurolépticos. De uma
forma geral, o donepezilo é bem tolerado
e relativamente seguro e associagoes tera-
péuticas deste fairmaco com memantina
demonstraram melhores resultados, num
estudo de 24 semanas, do que a terapéutica
individual s6 com donepezilo.'""*

Galantamina

E também um dos trés ICE com indicacio
para a DA leve a moderada. A terapéutica
¢ iniciada com 4 mg duas vezes ao dia, as
refeigdes, durante quatro semanas. Poste-
riormente a dose pode ser aumentada para
8 mg durante mais quatro semanas, sendo
ainda possivel, em funcao da tolerancia e
da resposta do doente, o aumento da dose
para 12 mg/duas vezes por dia. Numa deci-
sao controversa, o National Institute for Health
and Care Excellence NICE) no Reino Unido,
rescindiu a indicagao da galantamina para
o tratamento de DA leve, alegando que a
relacdo custo-efetividade era questionavel.
Também a prescri¢do off-label deste medi-
camento, em casos de limita¢do cognitiva
ligeira, esta contraindicada, visto que ha
evidéncias que indicam um aumento do
risco de morte devido a eventos cardio ou
cerebrovasculares.” Os efeitos adversos sdo
os mesmos que para o donepezilo e comuns

aos ICE.!!-13

Rivastigmina

E mais um ICE com indicacio para DA.
Diferencia-se dos restantes por também
ser um inibidor reversivel da butirilcoli-
nesterase (BuChE). Enquanto que a ace-
tilcolinesterase (AChE) ¢ predominante
no cérebro saudavel, em doentes com DA
a atividade da BuChE esta aumentada ao
contrario da AChE, que se mantém inalte-
rada ou diminuida.'® Assim, a rivastigmina,
ao apresentar capacidade de inibir ambas
colinesterases, tornou-se um farmaco im-
portante no prolongamento da autonomia
e preservacao das capacidades cognitivas
dos doentes com DA ligeira a moderada.
Além disso, também esta indicada para a
demeéncia ligeira a moderada na doenga de
Parkinson idiopatica. A terapéutica pela via
oral deve ser iniciada com 1,5 mg/duas ve-
zes por dia (12h/12h) tomada as refei¢oes.
Conforme as necessidades do doente a dose
pode ser aumentada até um maximo de 6
mg/duas vezes por dia, com um intervalo
de duas semanas entre os aumentos. Por
via transdérmica as doses sao de 9,5 mg/
dia por cada adesivo de 10 cm? sendo que
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existem adesivos de 20 cm? com dosagens
superiores, que estdo associados a maiores
melhorias cognitivas.!!!%16:17

Na eventualidade de a terapéutica oral ou
transdérmica ser interrompida por mais de
alguns dias, a mesma deve ser reiniciada
com as doses mais baixas."!

A eficacia da rivastigmina aparenta ser si-
milar a do donepezilo, apresentando mais
efeitos adversos gastrointestinais. No entan-
to, estes efeitos adversos podem ser reduzi-
dos com o uso dos sistemas transdérmicos,
quando comparado com a via oral."? Um
estudo concluiu que doses mais altas de ri-
vastigmina podem ser administradas com
menores efeitos secundarios com trés tomas
diarias em lugar das duas recomendadas.'

Memantina

I um antagonista dos recetores NMDA para
o glutamato, inicialmente aprovado como
antivirico. Tem indicac¢do aprovada para a
DA grave, estando sob investiga¢ao o seu
uso para o tratamento de glaucoma e neu-
ropatia periférica, e pensa-se que apresenta
alguma eficcia na deméncia vascular.'""
Aparenta ser segura a longo prazo e eficaz
na melhoria das capacidades cognitivas dos
doentes, estando proposto que apresenta
propriedades neuroprotetoras, apesar de
serem necessarios mais estudos sobre o tema.
A terapéutica ¢ realizada via oral iniciando
com 5 mg/dia, de manha, na primeira se-
mana, com incrementos semanais de 5 mg/
semana até¢ uma dose maxima de 20 mg/
dia (separada em duas tomas). Os efeitos
adversos mais comuns na terapéutica com

memantina sao tonturas, cefaleias, sono-
léncia e obstipacao. Podem, no entanto,
existir casos de alucinagdes, crises de an-
siedade, emese e tromboembolismo, entre
outros. Existem ainda notifica¢oes de casos
1solados de reagdes psicoticas e pancreatite.
Apesar de tudo, algumas evidéncias indi-
cam que a memantina tem menos efeitos
adversos do que os ICE. E de referir que
a memantina pode ser utilizada em com-
binagao com ICE como o donepezilo em
casos de DA avangada.'

A memantina esta contraindicada na gravi-
dez e aleitamento, sendo que o seu uso em
doentes com insuficiéncia renal, moderada
a severa, requer ajuste, embora o mesmo
ndo acontega quando a insuficiéncia renal
¢ ligeira.”’

Antioxidantes

O uso de farmacos pelas suas propriedades
antioxidantes, como a selegilina (inibidor
da MAO) ou a vitamina E, na prevengao e
terapéutica de DA ¢é algo controverso, exis-
tindo evidéncias contraditérias sobre a sua
eficacia. Sano et al, apés um estudo de dois
anos, concluiram que a inclusdo na terapéu-
tica para DA moderada de selegilina e vita-
mina E ¢ eficaz no retardar da progressao da
doenga.?! Dysken et al, concluem, de forma
semelhante, o atraso da progressao de DA
ligeira a moderada, apds tratamento com
vitamina E.*” Em oposi¢ao, uma revisdo sis-
tematica Cochrane, realizada em 2017, ndo
encontrou qualquer evidéncia dos efeitos
preventivos da vitamina E na progressao da
DA ou na melhoria da fun¢io cognitiva.”
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Estatinas

Varios estudos retrospetivos e alguns prospe-
tivos associam a utilizagdo de estatinas com
uma redugdo no risco de vir a sofrer DA.
Os supostos efeitos preventivos das estatinas
assentam na hipétese de que existe uma as-
sociacdo direta entre o processo amiloide e
os niveis de colesterol no cérebro. A hipétese
defende ainda que as estatinas promovem
a via ndo-amiloidogénica (alfa-secretase)
no metabolismo do percursor -amiloide.
Ainda que de forma indireta, a hipotese
defende que as estatinas manifestam o seu
efeito preventivo ao reduzirem o risco de
acidentes vasculares cerebrais, que, por sua
vez, agravam a severidade da DA. Apesar
de tudo, até a data nao existem estudos
conclusivos sobre os potenciais beneficios
preventivos da terapéutica com estatinas,
em deméncias como a DA.'

E ainda de referir que, de forma contraria
ao exposto anteriormente, estudos recentes
sugerem que a terapéutica com estatinas
pode causar alteragdes psiquidtricas severas
em certos doentes, sendo o sintoma mais
comum a irritabilidade.?

PERSPETIVAS FUTURAS
PARA A TERAPEUTICA

DA DOENCA DE ALZHEIMER
Aducanumab

Em relagao a hipotese amildide, que defende
que as alteragdes registadas nesta proteina sio
responsaveis pela indu¢ao do mecanismo da
DA, Sevigny et al demonstraram em ensaios
clinicos de fase 1 que o tratamento com o an-
ticorpo monoclonal aducanumab, com indi-

Farmaco | Mecanismo de acao | Indicagao terapéutica Dose recomendada e via de administracao
S Via Oral - ao deitar:
: Inibidor seletivo da DA ligeira a moderada; . ' !
Donepezilo acetilcolinesterase Sujeito a receita médica Inlqa com 5 mg/dia durante 4 semanas;
Depois pode ser aumentada para 10 mg/dia.
Via Oral - as refeigées:
. ) - ) Duas vezes ao dia.
Galantamina Inibidor seletivo da D.A !lge|ra a njoder{adfa, Inicia com 4 mg/2xdia durante 4 semanas;
acetilcolinesterase Sujeito a receita médica . . .
Depois a dose pode ser aumentada para 8 mg/2xdia, durante mais 4 semanas.
Em fungao da tolerancia e resposta do doente a dose pode ir ate 12 mg/2xdia.
- Via Oral - as refeigoes:
D DA ||ge||r.a a moderadda, d Duas vezes ao dia.
Inibidor seletivo da e?aeggfn '%e('jr: Saﬂ?n:gﬁ @ | Inicia com uma dose de 1,5 mg. Posteriormente a dose pode ser aumentada
Rivastigmina acetilcolinesterase e da id%opética até um max. de 6 mg, com um intervalo de 2 semanas entre aumento de dose.
butirilcolinesterase . < . Via Transdérmica - a dose pretendida é de 9,5 mg/dia por cada adesivo (10 cm?).
Restrito - Uso nao exclusivo ) - h ) }
hospitalar Existe um adesivo (20 cm?) com uma dose superior ao qual é associada uma
maior melhoria cognitiva.
Via Oral
. DA moderada a grave Duas vezes ao dia
q Inibidor recetores NMDA . - . . - .
Memantina para o glutamato. Restrito - Uso nao exclusivo Inicia com 5 mg/dia pela manha na 1° semana, incrementando-se em
hospitalar 5 mg/semana, até um maximo de 20 mg/dia (10 mg nos insuficientes renais)
dividida em 2 tomas diarias.
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cagao para DA ligeira, promove a eliminagao
das placas beta-amiloides formadas no cérebro,
assim como reduz a formagao das mesmas,
numa relacdo dose-tempo dependente. Apesar
dos resultados clinicos ao fim de um ano de tra-
tamento serem promissores € apontarem para
um muito antecipado tratamento modificador
da DA, serdo necessarios novos estudos para
avaliar a eficicia e seguranca da terapéutica a
longo prazo (atualmente o farmaco encontra-se
em dois ensaios clinicos de fase 3).%

Gene RAB10

Num estudo recentemente publicado, Rid-
ge el al afirmam ter identificado variagoes
genémicas raras que poderdo no futuro ser
utilizadas para uma terapéutica preventiva
da DA. Segundo os resultados apresentados,
as formas variantes do gene RAB10 que
foram identificadas, aparentam “conferir
uma protecao significativa contra a DA”,
abrindo a possibilidade futura de novos me-

canismos de tratamento para a doenga.?*?’
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