EXPERIENCIA
EVIDENCIA

COGNITUS® (BACOPA MONNIERI)
NO TRATAMENTO DA QUEIXA DE MEMORIA




Queixa de memoria e declinio cognitivo

QUESTOES CONCEITUAIS

7

Dr. Marcos Cabrera | CRM PR-13.972

« Médico Geriatra ¢ Professor titular do Departamento de Clinica Médica
da Universidade Estadual de Londrina (UEL-PR) ¢ Mestrado em Medicina
Interna (UEL-PR) ¢ Doutorado em Ciéncias Médicas (FMUSP-SP)

A sociedade atual tem passado por
transformacdes que acabam refletindo no
perfil de queixas clinicas dos pacientes. Uma
das reclamacdes mais relevantes e prevalentes
refere-se a dificuldade de memodria. Isso se
deve, em parte, a importancia que a retencao
de informacdo assumiu atualmente e também
ao aumento da expectativa de vida, fato que
nos torna mais suscetiveis aos transtornos que
afetam a cognicéo.

No entanto, a percepcdo de memaoria ruim ndo
atinge apenas os individuos que ja envelheceram.
Quase 40% da populacdo acima dos 25 anos
se sente mais esquecida' e mais de 10% dos
individuos apds os 45 anos tém uma percepcao
de deficiéncia da habilidade cognitiva?.
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Adaptado de: Taylor CA, MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 2018.

A consequéncia mais perceptivel para o
individuo relacionada as dificuldades cognitivas
€ o comprometimento da capacidade funcional,
gerando um prejuizo direto nas atividades
basicas e instrumentais da vida diaria. Porém, ja
se reconhece que a perda subjetiva do declinio
cognitivo impacta no equilibrio psiquico e no
bem-estar, e isso pode prolongar e potencializar
a disfuncao percebida’.

A perda da memodria pode ser o primeiro
sinal na apresentacdo clinica dos transtornos
neurocognitivos maiores (deméncias) e menores
(transtorno cognitivo leve). Para o diagnostico
clinico de deméncia é necessaria a observacado
do comprometimento de um ou mais dominios
cognitivos (aprendizagem e memoaria, percepcao
visioespacial, cognicdo social, funcdo executiva,
atencdo complexa e linguagem) associados a
implicacédo funcional. Quando os individuos,
apesar do déficit cognitivo, mantém integra
a sua funcionalidade, chamamos de “declinio
cognitivo leve”43,

Mesmo com a alta prevaléncia de deméncias
na populacao, principalmente apds os 65 anos
(de 6,8% a 7,4%)>, ainda vemos muitos individuos
nessa faixa etdria que nao apresentam tal
enfermidade, mas exibem sintomas de queixa de
memoria. Isso se deve a outras situacdes em que
a queixa de memoria esta presente (Quadro 1)'°.

Quadro 1

SITUACOES CLINICAS ASSOCIADAS A QUEIXA DE PERDA DE MEMORIA SEM DEMENCIA®®

Uso de medicamentos psicoativos e anticolinérgicos

Disturbios de humor e ansiedade

Estresse e sobrecarga

Climatério e menopausa

Deficiéncia gonadal masculina associada a idade

Envelhecimento normal

Adaptado de: Harada CN, et al. Clin Geriatr Med, 2013; Santoro N, et al. Endocrinol Metab Clin North Am, 2015.



OPCOES DE TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Apesar de serem bastante frequentes e
comprometerem a qualidade de vida dos
pacientes, ndao ha muitas opc¢cdes para o
tratamento farmacoldgico dos transtornos
neurocognitivos. Atualmente, estdo disponiveis
0s anticolinesterasicos (donepezila, rivastigmina
e galantamina) e o0s antagonistas dos
receptores NMDA (memantina). Essas opcdes
medicamentosas limitam-se aos casos de
deméncia, ndo sendo justificadas em individuos
com declinio cognitivo leve, declinio cognitivo
subjetivo e como sintomaticos nas queixas de
memoria®.

Algumas alternativas ja foram propostas,
como o uso de psicoestimulantes e suplementos
nutricionais. Porém mostraram beneficios
pontuais limitados e que nao se mantinham por
muito tempo'®.

Ha outras opg¢oes disponiveis que se
apresentam como sintomaticos para queixa
de perda de memodria e como profilaxia para
deméncias, como o uso de polivitaminicos,
omega 3 e Ginkgo biloba. No entanto essas
indicacbes nao se baseiam em evidéncias
cientificas convincentes, sem Dbeneficios
comprovados no estagio de deméncias na
doenca de Alzheimer®.

A vimpocetina ¢ uma substancia sintética
qgue apresenta acao vasodilatadora cerebral e
antioxidante. Tem um potencial nas doencas
cerebrovasculares, mas ha poucas evidéncias
clinicas no tratamento e na profilaxia dos
disturbios cognitivos ou como sintomaticos para
gueixas de memoria?,

Diante desse cenario de poucas evidéncias no
tratamento dos declinios cognitivos, € crescente
o interesse em estudos sobre fitoterapicos para
esse fim, baseado na utilizacdo milenar das
plantas nos paises orientais para tratamento de
sintomas psiquicos e neuroldgicos™“. Em uma
revisdo recente, foram elencadas sete plantas que

apresentam evidéncias de acao farmacoldgica
neurotropica para o tratamento dos disturbios
cognitivos: Vitis vinfera (vinho tinto), Cammelia
sinesis (cha-verde), Theobroma cacao (cacau),
Crocus sativus (acafrao), Curcuma longa (acafrao
da India), e as duas substancias j& elaboradas
como fitomedicamentos: Ginkgo biloba e Bacopa
monnieri®.

A Ginkgo biloba apesar de ser o produto
fitoterapico mais estudado nos disturbios
cognitivos,demonstra apenas algumas vantagens
na performance cognitiva em comparacao
ao placebo, principalmente nas atividades de
vida diaria em pacientes com diagndstico de
declinio cognitivo leve e doenca de Alzheimer'™°.
Porém, diante da magnitude da resposta clinica
e de limitacbes metodoldgicas dos estudos,
atualmente ndo se preconiza como tratamento
de escolha em gquadros demenciais®.

Naabordagemde pacientesndaodemenciados
com queixa de memoria, o uso da Ginkgo biloba
ainda nao foi adequadamente estudado, e as
poucas evidéncias encontradas nao justificam
seu emprego nesse perfil de paciente.

Qutro fitomedicamento ja disponivel no
mercado brasileiro € a Bacopa monnieri -
Cognitus®. Nos ultimos anos, observou-se um
aumento da producdo cientifica qualificada
relacionada ao uso da Bacopa monnieri em casos
de declinio cognitivo?*?. Os estudos com a
utilizacdo da Bacopa monnieri em humanos
priorizam amostras de individuos sem o
diagndstico de deméncia ou com declinio
cognitivo leve e mostram melhoras na
performance cognitiva principalmente na
atencao e no tempo de reagadao??. Isso faz da
Bacopa monnieri uma opc¢ao terapéutica
real e fundamentada para o tratamento
sintomatico da queixa de perda de
memodria nao relacionada ao diagndstico
de deméncias.
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A medicina do ayurvédica, praticada ha
milharesdeanosnaindiaenoPaquistao, preconiza
os equilibrios da mente e do corpo, valorizando
habitos alimentares, técnicas psicodinamicas
e a utilizacdo de plantas medicinais. Entre as
plantas medicinais utilizadas no enfrentamento
dos sintomas neuroldgicos e comportamentais
destaca-se a Bacopa monnieri?>2>.

A acao farmacologica neurotropica
da Bacopa monnieri tem como principais
marcadores os bacosideos A e B e as saponinas
estereoidais®®. Os estudos puderam evidenciar
varios mecanismos de acao que justificariam
0 beneficio na cognicdo®®. O principal efeito
observado € o aumento do neurotransmissor
acetilcolina por meio da dupla acdo colinérgica



(inibicdo da anticolinesterase e estimulo
da colina acetiltransferase). Também foram
identificados reducdo dos niveis de proteina
beta-amiloide, acdo antioxidante, diminuicdo da
neuroinflamacado, aumento do fluxo sanguineo
cerebral, multiplicacdo da serotonina e
modulacdo dos hormonios de estresse cerebral®,

O wuso clinico da Bacopa monnieri em
humanos apresentou resultados favoraveis na
performance cognitiva. A Bacopa monnieri
fol testada por varios estudos providos de
qualidade metodoldgica adeqguada para a
obtencéao de evidéncias clinicas de prescricdo de
farmacos?*°*. Os estudos foram randomizados,
duplos-cegos, controlados por placebo, com
definicbes homogéneas da populacdo estudada
e da posologia utilizada, e com controle
qualitativo dos vieses metodoldgicos. Outro
aspecto importante nos estudos clinicos com
fitoterapicos contemplado nessas analises € a
utilizacdo da substancia analisada isoladamente
(Bacopa monnier)), sem a administracdo de
outros elementos ativos que poderiam interferir
na resposta clinica.

Na populacdo de idosos e adultos de meia-
idade sem o diagndstico de transtornos
neurocognitivos hd uma clara e robusta evidéncia
de respostas positivas na atencédo e no tempo
de reacao aos testes cognitivos com a utilizacéo
de Bacopa monnieri 300-500 mg por dia, por
um periodo de 12 semanas. Esses achados sdo
baseados em nove diferentes estudos que foram
analisados de forma conjunta, a partir de uma
metanadlise? e de uma revisdo sistematica®®.

A utilizacdo da Bacopa monnieri ainda nao
se justifica em pacientes com diagnodstico de
deméncia. No entanto ndo se tém estudos
suficientes sobre a utilizacdo da Bacopa
monnieri isolada no tratamento de individuos
demenciados. Recentemente, a possibilidade
do uso de fitomedicamentos neurotrépicos,

como a Bacopa monnieri, associados a
anticolinesterdsicos tem sido proposta por
alguns autores para a potencializacédo da

resposta clinica®’.

Em individuos mais jovens ha um menor
numero de estudos com a Bacopa monnieri, e a
maior parte deles utiliza composicdes da Bacopa
monnieri associada a outros fitoterdapicos, ndo
sendo assim possivel isolar a acao da Bacopa
monnieri nesses resultados. A literatura cientifica
traz trabalhos atuais com criancas em idade
escolar®®, adolescentes e até estudantes de
medicina®*® sob utilizacdo de Bacopa monnieri
com o objetivo de melhora da cognicdo. Os
resultados apresentam peculiaridades inerentes
a metodologia utilizada, mas sempre com
respostas positivas na performance cognitiva.

Sendo assim, baseado no atual estdgio das
publicacdes, o uso da Bacopa monnieri apresenta
evidéncia cientifica convincente para prescricdo
em individuos com queixas de memaoria das mais
variaveis etiologias, mas sem o diagnostico de
deméncia. Contudo, é crescente o numero de
publicacdes estudando a Bacopa monnieri em
disturbios neurocognitivos maiores, associada a
outro fitoterapico ou a um anticolinesterasico’>4°.

golc|\[INVS CONHECENDO MAIS O FITOMEDICAMENTO

Cognitus® € um fitomedicamento produzido
sobrigoroso padraode producdo defitofarmacos.
E composto por extrato seco de Bacopa monnieri
em comprimidos de 225 mg. Como na maior
parte dos estudos utilizaram-se as doses de 300

a 600 mg diarios, preconiza-se a prescricdo de
dois comprimidos de 225 mg por dia, tomados
em uma Unica dose apods a principal refeicdo?,
devido a possivel acao irritativa das saponinas
no tubo digestivo.
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A resposta com melhora dos sintomas de
gueixa de memoria pode ocorrer em até 12
semanas. Até o momento, ndo se tem uma analise
do uso da Bacopa monnieri em longo prazo,
fazendo com que a continuidade do tratamento
apos trés meses fiqgue dependente da resposta
clinica e da adaptacédo do paciente.

A Bacopa monnieri, assim como outros

fitoterapicos, tem um perfil de tolerabilidade muito
adequado. Os poucos efeitos colaterais estdo
relacionados a desconfortos gastrointestinais,como
colicas, flatuléncia e aumento das evacuacoes?.

possiveis inibidores de algumas enzimas do
sistema P450 e, com isso, podem apresentar
interacdo com outros farmacos, como a
clorpromazina e a fenitoina, e psicoativos de uma
maneira geral. Também ¢é possivel que pela acédo
colinérgica haja uma interacao farmacodinamica
com o0s medicamentos anticolinesterasicos,
potencializando alguns dos efeitos colaterais.
O mesmo pode acontecer com administracé&o
concomitante aos blogueadores do canal do
calcio, pois a Bacopa monnieri apresenta uma
leve acdo na homeostase do célcio®!.

identificados como

Os bacosideos foram

/ CONSIDERACOES FINAIS

Com o0s progressivos aumentos das doencas neurodegenerativas e cerebrovasculares,
bem como das queixas de dificuldade de memoria, cresce também a necessidade de
enfrentamento efetivo desses transtornos por parte dos servicos de saude.

Em relacdo as medidas nao farmacoldgicas, ha um amadurecimento das conviccodes
a respeito dos impactos positivos da atividade fisica regular, da alimentacdo saudavel,
da sociabilizacdo e do treinamento cognitivo. Entretanto, no que se refere a terapéutica
farmacologica, as evidéncias robustas se limitam ao tratamento sintomatico da doenca de
Alzheimer com os anticolinesterasicos e antagonistas do NMDA.

A apropriacao de conceitos da medicina da ayurvédica tem contribuido para ampliar as
opcdes terapéuticas para os déficits cognitivos, com destaque para a utilizacdo da Bacopa
monnieri. Cognitus® apresenta-se como uma étima opcdo para o tratamento sintomatico
da queixa de memadria em pacientes sem demeéncia.
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