MW,

.uf
-
||
.: : ] _
1 .
-f:’ ."“'&. o
A - il

Pontos
~ Chave

Galantamina




Pontos
Chave

Galantamina

Dra. Sonia Maria Dozzi Brucki
CRM/SP: 62.916

. Profe. livre docente pela Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdao Paulo (FMUSP)

. Cocoordenadora do Grupo de Neurologia Cognitiva
e do Comportamento do Hospital das Clinicas da
FMUSP

= Responsdvel pelo ambulatdrio de Neurologia
Cognitiva do Hospital Santa Marcelina

- 4

Galantamina

0 uso dos inibidores das colinesterases tem sido bem
conhecido hd duas décadas. Porém ainda hd pacientes com
diagndstico de doenca de Alzheimer (DA) que ndo os recebem,
seja por falta de diagndstico ou por descrédito em relacdo ao
papel do tratamento. Existe uma base bem sustentada para seu
emprego: na DA hd uma diminuicdo de acetilcolina disponivel, ha
degeneracgdes dos neurdnios colinérgicos do nucleus basalis de
Meynert e dos ax06nios que se projetam para o cortex cerebral.
Também, os receptores colinérgicos muscarinicos M1 e os
nicotinicos pds-sindpticos estdo diminuidos no cdrtex.! O uso
de anticolinesterdsicos estd associado a melhor evolucdo, a
diminuicdo do estresse do cuidador, as melhoras da cognicdo
e do status global. Além da acdo sobre os sintomas cognitivos,
o efeito benéfico dos anticolinesterdsicos sobre os sintomas
comportamentais é significativo, uma vez que, em longo
prazo, ha probabilidade de reducdo de institucionalizacdo.?® A
galantamina foi introduzida em 2000 na Europa e, em 2001, no
Brasil e nos Estados Unidos. Desde entdo tem sido amplamente
utilizada, demonstrando vantagens no manejo dos pacientes
com doenca de Alzheimer.*
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Duplo mecanismo de acao

1 A galantamina é um inibidor da acetilcolineste-
rase que tem acdo moduladora sobre o receptor
colinérgico nicotinico pré-sindptico, permitindo

uma possivel liberacdo maior de acetilcolina na fenda sinap-
tica, além da inibicdo da acetilcolinesterase, disponibilizando
mais acetilcolina. E em parte metabolizada pelo figado e o
restante é excretado diretamente pelos rins.*

2 Beneficios da galantamina

A galantamina é eficaz para a melhora das medi-

das de cognicdo em relacdo ao placebo nos es-

tudos sobre DA (11.348 participantes); das medi-
das de comportamento, avaliada pelos escores do Inventdrio
Neuropsiquidtrico, envolvendo 5.138 pacientes com DA e na
avaliagdao do estado global, em que se considera a opinido de
um avaliador independente, levando em conta o paciente a
partir de uma escala que vai de “muito pior” a “muito melhor”
durante o acompanhamento (4.564 pacientes).”

Reducées de mortalidade
e de acidente vascular
cerebral (AVC)

A galantamina e os demais anticolinesterasicos estdo asso-
ciados a reducBes de aproximadamente 30% dos riscos de
acidente vascular cerebral e de mortalidade em pacientes
com deméncia, principalmente com o uso de doses maiores
de galantamina (acima de 21 mag/dia). Esse efeito, embora
nao totalmente entendido, pode ser explicado por acao anti-
inflamatdria, reduzindo a aterosclerose; por diminuicdo da
producdo periférica de citocinas; por efeito sobre a angiogé-
nese e por atividades antiapoptdticas sobre as células endo-
teliais; e, finalmente, pela diminuicdo da frequéncia cardiaca
devido ao aumento da atividade cardiaca vagal e a possivel
atenuacdo da fibrilagcdo atrial, que é um importante fator de
risco para AVC em idosos.®

Como monitorizar o
Ll tratamento

Apds o inicio do tratamento, os pacientes de-
vem ser monitorizados quanto a efeitos colaterais por duas
ou guatro semanas. O aumento da dose deve ocorrer a cada
guatro semanas. A galantamina deve ser iniciada com a dose
de 8 mg/dia; apds quatro semanas, deve-se passar a 16 mg/d
por um meés; posteriormente, aumenta-se para 24 mg/d, em
tomada Unica pela manhd, depois do desjejum. A dose tera-
péutica encontra-se entre 16 a 24 mg/dia. As avaliacGes de
respostas cognitiva, de comportamento, funcional e de es-
tado global devem ser realizadas apds trés ou seis meses.’

Precaucdes com o uso da
5 galantamina

Como os demais anticolinesterdsicos, a galan-
tamina deve ser usada com precaucdo pelos seguintes pa-
cientes: aqueles com Ulcera péptica, devido aos aumentos da
secrecdo gdstrica e das contracdes gastricas; individuos com
asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica ou outra disfun-
cdo respiratdria, por causa do efeito que a acetilcolina pro-
duz na constricdo brénguica e dos aumentos de secrecdo e
broncoespasmo. A funcdo renal deve ser também avaliada:
pessoas com clearance de creatinina entre 9a 51 mL/min ndo
devem ultrapassar a dose de 16 mg/dia. Abaixo de 9 mL/min,
0 uso deve ser evitado.®

Importancia da acdo
1 moduladora nicotinica da
galantamina

Atualmente, existem muitas evidéncias indicando que subs-
tancias moduladoras de receptores nicotinicos afetam o
aprendizado e a memdria. A nicotina e outros agonistas ni-
cotinicos podem melhorar as funcdes cognitiva e psicomoto-
ra, enquanto antagonistas nicotinicos causam deficiéncia na
cognicdo. Assim sendo, a galantamina, que é um modulador
nicotinico, pode apresentar efeitos agudos e cronicos sobre
a fungdo cognitiva, dentre os quais se pode incluir a neuro-
protecdo.?

2 Importancia da dupla via
de acdo da galantamina

Essa dupla via de atividade faz da galantamina um inibidor
seletivo de acdo longa, competitivo e reversivel da acetilcoli-
nesterase. 0 que melhora a fungdo neuronal é o fato de ela ter
efeito modulador sobre os receptores nicotinicos pré e pés-
-sindpticos que podem, entdo, aumentar a liberacdo de neu-
rotransmissores, como a acetilcolina e o glutamato.>*

Acdo sobre as deméncias
3 . associadas a doenga
cerebrovascular

Dentre os anticolinesterdsicos, a galantamina é o (inico apro-
vado para casos de deméncia de Alzheimer associados a
doenca cerebrovascular, situacdao que engloba boa parte das
ocorréncias.’ Estudos com galantamina mostraram sua agao
positiva sobre as deméncias mistas - a vascular concomitan-
te a doenca de Alzheimer -, melhorando as alteraces execu-
tivas e de memdria.®

Acao da galantamina vs.
Ll donepezila

Um estudo que comparou a galantamina e a
donepezila no tratamento de pacientes com doenca de Al-
zheimer, foi realizado no Reino Unido. Cento e oitenta e dois
individuos foram randomizados para receber galantamina
(n=94) ou donepezila (n=88) por 52 semanas. A partir do Mi-
niexame do Estado Mental (MEEM) e da Avaliacao da Doenca
de Alzheimer (ADAS-cog), foram observadas vantagens sig-
nificativas na resposta do grupo tratado com galantamina
(versus donepezila) em relacdo a cognicdo.®

Melhor tolerabilidade da
5 galantamina

Em estudo duplo-cego, randomizado, com 63
participantes, com um grupo utilizando galantamina e o ou-
tro, donepezila, as avaliacdes de seguranca e tolerabilidade
gastrointestinal foram baseadas nos registros do ndmero
e da gravidade de eventos inesperados e indesejdaveis, bem
como no exame fisico e nos sinais vitais. As hipdteses de
estudo exploratérias apontam que a galantamina serd su-
perior ao donezepila nas melhorias da atencdo, dos padroes
de sono e da qualidade de vida em pacientes com doenca de
Alzheimer de intensidades leve a moderada, além de ser mais
bem tolerada pelos pacientes.”
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Demeéncias

Com o envelhecimento da populacdo mundial, vem se obser-
vando um crescimento absoluto do nimero de pacientes com
doenca de Alzheimer e outras deméncias irreversiveis. As de-
méncias estdo associadas a desabilidade cognitiva e a preva-
lIéncia alta de sintomas comportamentais e psicoldgicos, assim
como a maior morbidade em cuidadores e a custos mais eleva-
dos no cuidado no cuidado.!

Mais pessoas com deméncia significam mais individuos com
problemas cognitivos, comportamentais e psicoldgicos. Embora
ndo exista medicagdo que atue sobre o fator etioldgico, o arsenal
medicamentoso disponivel hoje pode trazer uma melhora sinto-
matica em muitos casos, proporcionando alivio para pacientes,
familiares e cuidadores.

Dentre as medicacdes disponiveis, temos a galantamina, um
alcaloide tercidrio, e, também, um inibidor seletivo, competitivo
e reversivel da acetilcolinesterase. Além disso, a galantamina
aumenta a acdo intrinseca da acetilcolina sobre os receptores
nicotinicos. Como consequéncia, uma atividade aumentada do
sistema colinérgico, associada a melhora da funcdo cognitiva,
pode ser obtida em pacientes com deméncia do tipo Alzheimer.?
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