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Resumo: Apesar da risperidona e quetiapina ndo estaremdisponivel nos protocolos clinicos terapéuticos do SUS
para o tratamento de Sintomas Psicolégicos e Comportamentais da Deméncia (SPCD), ambos sdo amplamente
utilizados pelos pacientes com doenca de Alzheimer (DA) e seu uso estd associado as alteracGes
fisiometabdlicas. Propds-se avaliar o perfil lipidico de pacientes com DA e SPCD em uso de risperidona ou
quetiapina, atendidos pelo Centro de Referéncia do Idoso de Araraquara. Trata-se um estudo prospectivo,
experimental, ndo randomizado e ndo controlado conduzido por oito meses. Por meio da Gestdo Integral da
Farmacoterapia (GIF), utilizando a técnica Pharmacotherapy Workup (PW), avaliou-se as concentragdes séricas
dos lipidios, glicemia de jejum, pressdo arterial sistémica e indice de massa corporal no inicio e ao final da GIF
em sete pacientes. Também foi calculado o fator de risco para doengas cardiovasculares (Indice de Castelli). A
GIF contribuiu para resolucdo de problemas relacionados a adesdo medicamentosa e, principalmente, seguranga
pela reducdo dos valores de colesterol total. Nao houve diferencas nos parametros clinicos avaliados e nem de
problemas de seguranca relacionados ao uso de quetiapina e risperidona.

Palavras-chave: Atencdo Farmacéutica. Dislipidemias. Efeitos Colaterais e Reag¢des Adversas Relacionados a
Medicamentos. Seguranca do Paciente. Idoso. Risperidona. Fumarato de Quetiapina.

Abstract: (Risperidone or Quetiapine in patients with Alzheimer's disease?) Although risperidone and
quetiapine are not available in the SUS therapeutic clinical protocols for the treatment of Behavioral and
Psychological Symptoms of Dementia (BPSD), both are widely used for patients with Alzheimer's disease (AD)
and its use is associated with physio and metabolic changes. It was proposed to evaluate the lipid profile of
patients with AD and BPSD using risperidone or quetiapine, assisted by the Centro de Referéncia do Idoso de
Araraquara. It is a prospective, experimental, non-randomized, uncontrolled study conducted over eight months.
Through the Integral Management of Pharmacotherapy (IMP), using Pharmacotherapy Workup (PW) technique,
serum concentrations of lipids, fasting blood glucose, systemic arterial pressure and body mass index were
evaluated at the beginning and end of IMP in seven patients. The cardiovascular disease risk was also calculated
(Castelli Index). The GIF has contributed to solving drug adhesion problem and, most importantly, to lowering
total cholesterol values. There was no difference between clinical criteria assessed and safety concerns related to
the use of quetiapine and risperidone.

Keywords: Pharmaceutical Care. Dyslipidemias. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions. Patient
Safety. Aged people. Risperidone. Quetiapine fumarate.
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Introdugéo

Dentre as deméncias, a mais comum é
a Doenca de Alzheimer (DA), caracterizada
por perda progressiva da memoria, dificuldade
no planejamento e execugdo de atividades,
confusdo em relacdo ao tempo e espaco,
dificuldades cognitivas, mudangas de humor
(1,2) além de disturbios neuropsiquiatricos.
Nas duas ultimas décadas, observou-se um
aumento na prescricdo de antipsicéticos
atipicos ou de segunda geracdo para O
tratamento das psicoses, agressividade e
agitacdo de pacientes com DA, uma vez que
causam menos eventos adversos quando
comparados aos antipsicéticos tipicos ou de
primeira geragdo (3). Todavia, seu uso pode
estar relacionado a distrbios metabdlicos,
como por exemplo dislipidemias, que pode se
relacionar com o desenvolvimento de sindrome
metabdlica, fator de risco para o0
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares
e diabetes mellitus (4) .

A proposta da Gestdo Integral da
Farmacoterapia (GIF) (5) pelo método
Pharmacotherapy Workup (PW) (6), prevé trés
etapas ciclicas no processo: Avaliacédo Inicial,
com o objetivo de avaliar a farmacoterapia e
identificar possiveis Problemas Relacionados
ao Medicamento (PRM), considerando a
experiéncia farmacoterapéutica do paciente
(7), seus exames clinicos e laboratoriais, 0s
medicamentos em uso, a doenga de base e 0s
consensos e recomendacOes (8); Plano de
Cuidado, no qual se estabelecem metas
farmacoterapéuticas em comum acordo com 0
paciente, apés a identificacdo dos PRM; e
Avaliacdo Final, que tem como propdsito o
monitoramento das metas pré-estabelecidas e
reavaliando se hd outros PRM a serem
solucionados.

O objetivo deste estudo foi avaliar o
perfil lipidico de pacientes com doenca de
Alzheimer que apresentavam  Sintomas
Psicolégicos e Comportamentais da Deméncia
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(SPCD) em uso de risperidona ou quetiapina,
atendidos pelo Centro de Referéncia do ldoso
de Araraquara.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo,
experimental, ndo randomizado e ndo
controlado, conduzido por oito meses. Foram
convidados para o servico de Gestdo Integral
da Farmacoterapia (GIF) (5), os pacientes
atendidos pelo Centro de Referéncia do ldoso
de Araraquara (CRIA), com diagndstico de
Doenca de Alzheimer e que estivessem em uso
dos antipsicGticos atipicos risperidona ou
quetiapina e que consentissem em participar,
assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), aprovado pelo CEP da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
UNESP, sob CAAE nlmero:
08172112.0.0000.5426.

Na etapa inicial foram avaliados os
parametros bioquimicos relacionados ao perfil
lipidico através do exame laboratorial
lipidograma, realizado em um periodo de
tempo menor do que dois meses: Colesterol
total (CT), Lipoproteina de baixa densidade
(LDL), Lipoproteina de alta densidade (HDL)
e Triglicerideos (TG) e também, pardmetros
fisiometabdlicos, como glicemia de jejum,
pressdo arterial e Indice de massa corporal
(IMC) indice de Castelli (Tabela 1).

Os pacientes foram monitorados
guanto a problemas relacionados a
medicamentos e os eventos adversos foram
reportados. Durante as consultas foram
ofertadas intervengbes educativas sobre o0s
problemas de salde, medicagdo e estratégias
ndo farmacoldgicas para o controle das fragoes
lipidicas na populagéo.

Na etapa final, avaliaram-se os
mesmos parametros descritos na etapa inicial
da GIF de sete pacientes que finalizam o
Servico.
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Tabela 1 - Valores de referéncia de parametros bioquimicos, fisiolégicos, antropométricos e do indice
de Castelli, monitorados durante a Gestéo Integral da Faramcoterapia.

Parametro Valores de referéncia
Desejavel Limitrofe Alto

Colesterol total (CT)*

<200 mg/dL 200-239 mg/dL > 240 mg/dL
Lipoproteina de baixa

[ LDL)" <1 DI
densidade (LDL) 30 mg/ 130-159 mg/dL > 160 mg/dL
Lipoproteina de alta > 40 mg/dL - -
densidade (HDL)"
Triglicerideos (TG)* <150 mg/DI 150-200 mg/dL > 200 mg/dL
Glicemia de jejum* > 110 mg/Dl - -
Pressdo arterial® > 130 mmHg ou > 85 - -
mmHg

indice  de  massa 18,5 — 27 Kg/m®
corporal’

Homem Mulher
Indice de Castelli’ >49 >43

1. Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Dislipidemia e Aterosclerose, publicada em 2013. 2.
Fonte: 72 Diretrizes da Sociedade Brasileira de Hipertenséo Arterial, publicada em 2016. 3. Fonte: |
Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005 e 11 Diretrizes em
Cardiogeriatria, 2010. 4. Fonte: Castelli WP, Abbott RD, McNamara PM. Summary estimatesof
cholesterol used to predict coronary disease. Circulation 1983, 67:730-4.

Resultados
Apbs a GIF observou a melhora em alguns dos parametros anteriormente do desejavel, porém
ainda com alteracdes nas fragdes LDL ou TG (Tabela 2).

Journal of Applied Pharmaceutical Sciences— JAPHAC, 2017; 4(3): 35-41



Mastroianni et al., 2017

38

Tabela 2 — Parametros bioquimicos, fisiologicos, antropométricos e indice de Castelli I, avaliados antes e depois da Gestdo Integral da Farmacoterapia (GIF), em
pacientes idosos com provavel Doenca de Alzheimer em uso dos antipsicéticos atipicos risperidona ou quetiapina atendidos pelo Centro de Referéncia do Idoso de
Araraquara (CRIA), Araraquara, 2015.

Paréametros bioquimicos, fisiol 6gi cos, antropométricos e indice de Castelli I, relacionados as dislipidemias, avaliados antes e apds IF
Inicio Final
Paciente [T T
CT HDL LDL TG . . Hipolipe Pressio  Glicemia HDL LbL TG . . Hipolipe Pressio  Glicemiade IMC
mg (my (mg (mg ndicece miante Arterial  dejejum MC [ CTMI o mg (mg  ndicece miante Atterial  jejum  (Kg/
Castelli | (segundo (Kg/m?) dL) Castelli | (segundo
dL) du)  /dL)  du) necessidade) (mmHg)  (mg/dL) dL) dL) dL) necessidade) (mmHg) (mg/dL) m?)
Risperidona
Com 5 203 61 | 130 63 33 Nio 110x70 90 23.8 201 44 142 75 45 Nio 120x60 71 23.8
BDZ 6 208 67 108 165 31 Sim 119x80 89 ! 187 54 104 147 34 Sim 140x80 73 435
1 160 51 91 92 31 Sim 120x70 85 22.9 148 46 74 137 32 Sim 120x70 74 22.8
;eDr; 2 233 86 123 119 2.7 Nio 117x73 99 21.2 229 88 120 102 26 Nio 127x88 84 22.9
4 217 59 127 [ 185 36 Ni&o [ise0T 81 282N 1% 54 107 173 36 Ni&o 130x70 7 288l
Média Parcial 204 65 116 119 32 123x77 89 27.9 192 57 109 127 35 - 127x73 76 28.3
Quetiapina
Com 3 227 60 | 149 107 39 N3o 110x75 97 21.8 216 60 134 107 36 N3o 113x80 92 21.8
BDZ 7 204 53 118 | 164 38 Nio 113x69 - 24 201 47 110 - 42 Nio 120x70 77 23.2
Sem
BDZ ) ) ) i i ) i i i i ) ) i ) . i ) ) )
Média Parcial 215 56 133 135 38 - 111x72 106 23 208 53 122 165 39 - 116x75 84 22.5
Média Total 200 60 124 127 35 - 117x74 97 25.4 200 55 115 146 3.7 - 121x74 80 225

Fonte de referéncia: Sociedade Brasileira de Cardiologia. Il Diretrizes Brasileiras em Cardiogeriatria, 2010; Fonte: | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005 e Il Diretrizes

em Cardiogeriatria, 2010.
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Em relacdo as fracBes lipidicas, notou-se
que os pacientes 1, 2, 4, 5 e 6, em uso da
risperidona, apresentaram diminuicdo do CT e
LDL mais acentuada e tiveram variagcdes no HDL
e no TG menores em comparagdo com aqueles
que usavam quetiapina, representando um perfil
de prevencdo de doengas cardiovasculares melhor.

A pressdo arterial e o valor do IMC, em
geral, mostraram-se semelhantes nos pacientes em
uso de risperidona e naqueles em uso de
quetiapina, antes e apds as intervencdes.

Ndo foi observada diferenca nos
parametros clinicos entre 0s pacientes com uso ou
ndo de  benzodiazepinicos. Mas  foram
identificadas quatro interagdes medicamentosas,
pelo uso simultineo de um dos antipsicéticos
atipicos e benzodiazepinicos.

No final da GIF, um PRM de seguranca
(evento adverso) relacionado ao uso de
risperidona foi solucionado e um PRM de
seguranca  pelo uso  concomitante  de
benzodiazepinico e quetiapina, estava em
processo de descontinuidade do benzodiazepinico.
Foram solucionados 3 PRM de adeséo.

Discusséo

Embora hajam evidencias da ocorréncia
de disturbios metabdlicos em pacientes que usam
antipsicoticos atipicos, o uso dos mesmos também
tem evidenciado melhoras nos  Sintomas
Psicologicos e Comportamentais da Deméncia
(SPCD) de pacientes com DA (9,10). Tanto a
quetiapina como a respiridona sdo medicamentos
disponiveis no componente especializado (SUS)
apenas para tratamento de esquizofrenia e
transtorno  esquizoafetivo®®. Os medicamentos
disponiveis para os pacientes com DA séo apenas
donepezila, galantamina e rivastigmina*°.

Os antipsicOticos  atipicos  também
parecem apresentar vantagens importantes sobre
outras  classes  farmacol6gicas, como 0s
benzodiazepinicos, uma vez que nao implicam em
dependéncia por parte dos pacientes e ndo estdo
relacionados a progressdo da doenca e demais
riscos como que da piora da meméria e cognicao e
sonoléncia exacerbada (11), além de possibilitar a
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descontinuidade mais facil do tratamento com o
desaparecimento dos sintomas. Além disso, 0s
benzodiazepinicos sdo considerados improprio
para idosos, principalmente aqueles com meia
vida longa ou média, por exemplo, o diazepam,
disponivel na RENAME (10,12). Assim como 0
clorpromazina e neste caso recomenda-se a
substituicdo pela quetiapina, como equivalente
terapéutico mais seguro (13).

Apos a GIF, observou-se que os pacientes
em uso da risperidona apresentaram um melhor
perfil de prevencao de doencas cardiovasculares,
visto as diminuicdes do CT e do LDL mais
acentuadas e menores variagcdes nos valores de
HDL e TG, em comparagdo aqueles pacientes em
uso de quetiapina. Ademais, tiveram as fracdes
lipidicas mais proximas dos niveis desejados do
que aqueles em uso da quetiapina.

No entanto, as alteragcdes nos parametros
bioquimicos e fisioldgicos podem ser explicadas
por algumas mudancas alimentares propostas nas
intervengbes educativas. Assim, as intervencdes
educativas  mostraram-se  importantes  para
motivacdo e conscientizacdo de mudancas de
habitos.

Limitacdo do estudo: o numero de
pacientes com o qual foi possivel finalizar o
estudo. Portanto novos estudos sdo necessarios
com maior ndmero de pacientes, com maior
periodo de seguimento. No entanto o estudo
contribui para ao cuidado no uso sem indicacao
(off labbel) de quetiapina e risperidona em
pacientes com doenca de Alzheimer.

Concluséo

A GIF contribuiu para resolugdo de
problemas relacionados a adesdo medicamentosa
e, principalmente, seguranga pela reducdo dos
valores de colesterol total. N&o houve diferengas
nos parametros clinicos avaliados e nem de
problemas de seguranca relacionados ao uso de
quetiapina e risperidona.
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