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Resumo

Objetivo: Identificar os medicamentos da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais-Rename 2018 que possuem atividade
anticolinérgica e as escalas de atividade anticolinérgica disponiveis para uso na pratica clinica Métodos: Estudo de utilizagdo de
medicamentos, tipo analise da oferta. Classificou-se os medicamentos da Rename 2018 segundo o nivel 3 da classificacdo anatdomica
terapéutica quimica. Realizou -se revisdo da literatura para identificagdo das escalas de mensuracdo da atividade anticolinérgica.
Determinou-se atividade anticolinérgica dos medicamentos da Rename 2018, empregando a Composite Anticholinergic Scale.
Resultados: Entre as 13 escalas identificadas, a Duran's Scale e a Composite anticholinergic scale foram elaborados por meio de revisdo
sistematica. A Composite anticholinergic scale é a mais abrangente com 197 farmacos. Verificou-se que, 14,6% dos farmacos possuiam
atividade anticolinérgica, 69,1% desses estdo compreendidos no componente bdsico da assisténcia farmacéutica. Dos farmacos
que possuem atividade anticolinérgica, cerca de 50% referem-se a farmacos de acdo no sistema nervoso central, compreendendo
principalmente os antipsicoticos, seguidos pelos farmacos do sistema cardiovascular, que representados em sua maioria pelos beta-
blogueadores. Conclusdo: Para mensuracdo da carga anticolinérgica na pratica clinica estdo disponiveis 13 escalas. A escala a com
maior abrangéncia de farmacos é a Composite Anticholinergic Scale. Apesar dos medicamentos com atividade anticolinérgica serem
pouco frequentes entre os medicamentos incluidos na Rename 2018, é necessario disponibilizar informagdes aos prescritores devido
os desfechos clinicos negativos atribuidos a carga anticolinérgica acumulativa.

Palavras-chave: antagonistas colinérgicos, medicamentos essenciais, idoso, assisténcia farmacéutica.

Identification of anticholinergic activity of drugs of the
Brazilian National List of Essential Drugs

Abstract

Objectives: Identify drugs from the National List of Essential Medicines-Rename 2018 that have anticholinergic activity and scales of
anticholinergic activity available for use in clinical practice. Methods: Drug utilization study, emphasizing the analysis of supply. The
drugs included in Brazilian National List of Essential Drugs (BNLED) 2018 were classified according to level 3 of the chemical therapeutic
anatomical classification. A literature review was performed to identify anticholinergic activity measurement scales. Anticholinergic
activity of BNLED 2018 drugs was determined using the Composite anticholinergic scale. Results: It was identified two systematic
reviews, among the 13 identified scales, Duran's Scale and Composite Anticholinergic Scale. Composite Anticholinergic Scale is the
most comprehensive with 197 drugs. It was found that 14.6% of the drugs have anticholinergic activity and 69.1% are included in
the basic component of the national list. Drugs with central nervous system activity constitute about 50% of the substances with
anticholinergic activity, mainly comprised of antipsychotics, followed by cardiovascular system drugs, mostly represented by beta-
blockers. The cumulative effect of anticholinergic activities, from several drugs prescribed concomitantly, reflects the importance of
verifying prescriptions and aware health professionals of strategies to reduce this impact. Conclusions: To measure anticholinergic load
in clinical practice, 13 scales are available. The most comprehensive scale is the Composite Anticholinergic Scale. Although medicines
with anticholinergic activity are uncommon among medicines included in BNLED 2018, it is needed to provide information to prescribers
due to the negative clinical outcomes attributed to cumulative anticholinergic burden.

Keywords: cholinergic antagonist, drugs, essential, aged, pharmaceutical services.
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Introducao

Os medicamentos que possuem propriedade anticolinérgica
intrinseca atuam bloqueando os receptores de acetilcolina
do sistema nervoso central e periférico', sdo considerados
anticolinérgicos classicos, como atropina e oxibutinina>®.
Entretanto, ha medicamentos  que apresentam atividade
anticolinérgica indireta e ndo relacionada a sua indicagdo
primaria, como antidepressivos e antipsicoticos®. A utilizacdo de
medicamentos anticolinérgicos pode ocasionar efeitos adversos
no sistema colinérgico periférico (taquicardia, rubor, retencdo
urinaria, hipertermia, visdo turva e constipacdo) e central (piora
cognitiva, déficit de atencdo, confusdo e delirium)>*.

Medicamentos com atividade anticolinérgica instrinseca ou
indireta sdo empregados para tratamento de condi¢bes de saude
cronicas e agudas e constam na farmacoterapia da maioria dos
idosos®. Os uso desses medicamentos na populacdo idosa é
uma preocupacdo especial, devido as alteragGes fisioldgicas
relacionadas a idade’®. As altera¢Bes farmacocinéticas periféricas
podem determinar diminuicdo da depuragdo hepatica e renal,
elevando os niveis plasmaticos dos farmacos e contibuindo
para a ocorréncia de eventos adversos anticolinérgicos’. Ha
também alteragbes farmacocinéticas centrais, que possivelmente
influenciam na sensibilidade anticolinérgica, como aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefélica e da disfuncdo da
glicoproteina P, que podem facilitar acesso do farmaco ao sistema
nervoso central®.

A utilizacdo de multiplos farmacos com atividade anticolinérgica
determina uma carga anticolinérgica cumulativa®*®. Os efeitos
da exposicdo aos anticolinérgicos sdo consequéncias do
acumulo das agBes provenientes de diversos medicamentos
e ndo apenas da exposicdo a um Unico medicamento com
propriedade anticolinérgica elevada®®. Parcela significativa da
carga anticolinérgica nas prescrices de idosos é referente a
medicamentos de baixa poténcia anticolinérgica®*. A carga
anticolinérgica elevada estd associada a resultados clinicos
desfavoraveis emidosos, aumentado a chance de desenvolvimento
de comprometimento cognitivo e déficits de funcdo executiva,
memoria e velocidade de processamento® ™. Além disso, contribui
para fraqueza, fadiga, desaceleracdo cognitiva e psicomotora e
quedas®®?’,

Muitos medicamentos prescritos para idosos ndo sdo
rotineiramente reconhecidos como tendo atividade anticolinérgica
e, dessa forma, negligencia-se o risco de carga anticolinérgica
cumulativa’. No entanto, ainda ndo ha padronizagdo para a
mensuracdo da carga anticolinérgica. Recentemente, foram
realizadas vdrias tentativas para produzir listas confidveis para
mensurar a carga anticolinérgica e, consequentemente, o
potencial para produzir efeitos adversos®. Essas escalas servem
como ferramenta para auxiliar a pratica clinica e, cada vez mais,
torna-se importante a sistematizacdo de informagbes sobre a
carga anticolinérgica dos medicamentos?’.

A Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) é um
instrumento orientador da pratica clinica profissional, no Brasil,
contribuindo para a padronizagdo da prescricao. Além disso, é
um elemento norteador das a¢Ges de logistica de medicamentos
no ambito do Sistema Unico de Salde e uma base para a
organizacdo das listas estaduais e municipais'®. Sabe-se que,
parcela consideravel da populacdo brasileira tem acesso gratuito
aos medicamentos, para o tratamento de doengas cronicas ndo-
transmissiveis, através de estratégias de saude publica®. Esse
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acesso aos medicamentos considerados essenciais é previsto
pela Politica Nacional de Medicamentos (PNM)*. Diante disso,
este estudo visa identificar os medicamentos da Rename 2018
que possuem atividade anticolinérgica e também as escalas de
atividade anticolinérgica disponiveis para uso na pratica clinica.

Métodos

Estudo de utilizacdo de medicamentos, tipo analise da oferta,
que permite conhecer a qualidade e a informacdo sobre os
medicamentos disponiveis para emprego na pratica clinica®.

Realizou-se uma revisdo na literatura com intuito de utilizar
a escala mais robusta e que melhor avaliasse a correlagdo da
exposicao a atividade anticolinérgica e os efeitos nos individuos.
Foram verificadas as bases de dados PubMed/Medline, sem
periodo definido, usando os termos Medical Subject Headings
(MeSH) e descritores: (cholinergic antagonists OR anticholinergic
OR nicotinic antagonists OR muscarinic antagonists) AND (scale
OR load OR burden OR exposure) AND aged. A pesquisa foi entdo
limitada ao idioma inglés. Os artigos foram selecionados pelo titulo
e pelo resumo. Foram incluidos estudos que apresentaram uma
lista de pontuagao ou classificagdo dos medicamentos quanto sua
atividade anticolinérgica. Foram excluidos estudos que avaliassem
apenas uma classe farmacoldgica ou que utilizaram metodologia
pouco robusta como avaliagdo de informacdes disponiveis em
bulas.

Os medicamentos dos trés componentes da assisténcia
farmacéutica: bdsico, estratégico e especializado relacionados
na Rename 2017 foram incluidos na analise. Foram excluidos os
medicamentos em formas farmacéuticas de uso topico, otoldgico
e inalatorio, devido a irrelevancia dos efeitos sistémicos dessas
formulacdes. Os medicamentos foram classificados quanto a sua
atividade anticolinérgica, de acordo com os critérios estabelecidos
no artigo selecionado na etapa anterior. Entdo, determinou-
se a porcentagem de medicamentos com carga anticolinérgica
considerando o total de medicamentos relacionados na Rename
de 2017. Os medicamentos foram classificados segundo o nivel
3 do Sistema de Classificagdo Anatdbmica Terapéutica Quimica
— Anatomical Therapeutic Chemical (ATC). Os dados foram
registrados em uma planilha de Excell® e a analise estatistica
compreendeu determinacdo de frequéncia e proporgoes.

Resultados

A pesquisa na base de dados capturou 1353 artigos. A leitura
de titulo e resumo permitiu selecionar 19 artigos para leitura
completa. No processo de leitura dos 19 artigos selecionados,
seis artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo e exclusdo. Portanto, identificou-se 13 escalas de
classificacdo da atividade anticolinérgica, suas metodologias e
numero de medicamentos listados foram sintetizados na Tabela 1.

A metodologia utilizada na elaboracgdo das escalas é diversificada
abrangendo determinacdo de atividade anticolinérgica sérica,
afinidade com o receptor muscarinico, opinido de especialista e
estudos e escalas prévias. As escalas Anticholinergic Drug Scale *°,
Clinician-Rated Anticholinergic Score*, Anticholinergic Risc Scale®,
Anticholinergic Cognitive Buden Scale * Anticholinergic Activity
Scale®, Anticholinergic Load Scale®®, Muscarinic Acetylcholinergic
Receptor ANTagonist Exposure®’, Anticholinergic Effect on
Cognition® e Anticholinergic Impregnation Scale*® sdo baseadas

@@@@ elSSN: 2316-7750 rbfhss.org.br/



Lima MS. Reis AM. Identification of anticholinergic activity of drugs of the Brazilian National List of Essential Drugs. Rev Bras Farm Hosp

Serv Saude. 2020;11(2):0350. DOI: 10.30968/rbfhss.2020.112.0350.

RBFHSS

em estudos/escalas prévias e opinides de especialistas. Além
disso, as escalas Anticholinergic Activity Scale®, Anticholinergic
Load Scale*® e Anticholinergic Impregnation Scale*® também se
basearam em ensaios de atividade anticolinérgica sérica. A escala
Anticholinergic Effect on Cognition®, também, verificou a afinidade
com receptores muscarinicos de cada medicamento encontrado.
Foram identificadas duas revisGes sistematicas que elaboraram
uma nova lista de classificagdo da atividade anticolinérgica:
Duran’s Scale® e Composite Anticholinergic Scale (CAS)?.

A escala proposta por Salahudeen e colaboradores? baseou-se em
uma revisdo sistematica de escalas de atividade anticolinérgica,
foram utilizados sete estudos para elaborar a classificacdo dos
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medicamentos. Foram listados 197 medicamentos, sendo,
portanto, a mais abrangente. Além disso, foram verificados os
impactos clinicos do uso dos medicamentos anticolinérgicos
selecionados através de estudos que mostram associagdo entre
exposicdo a medicamentos anticolinérgicos e efeitos adversos
cognitivos e funcionais. Por esses atributos, a escala CAS* foi
selecionada para a identificacdo e classificacdo dos farmacos
inclusos na Rename 2018 com atividade anticolinérgica. Portanto,
foram classificados em atividade anticolinérgica baixa, moderada
e elevada.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos de elaboracgédo da escalas de mensuragdo da atividade anticolinérgica.

N2 de .
Estudo Escala anticolinérgica  Participantes Método medicamentos Sllstt-_:;?a d~e
listados Classificagdo
Carnahan etal., 2006  Anticholinergic Drug !doslosl r«fadentes em Base‘ada em escal_as
10 instituicdo de longa previamente publicadas e 117 Escore 0-3
(EUA) Scale (ADS) P . S
permanéncia opindes de especialistas.
Baseado na atividade
anticolinérgica sérica
Ancelin et al., 2006 Anticholinergic Burden  Individuos > 60 anos sem determinada através de 27 Escore 0-3
(Franga) # Classification (ABC) deméncia estudos publicados com
radioreceptor e através de
opinido de especialistas
Clinician-Rated Homens com hioertensio Baseado em uma escala
Han et al., 2008 (EUA) 2 Anticholinergic Score > 65 anos P previamente publicada e 60 Escore 0-3
(CrAS) opinido de especialistas
Rudolph et al., 2008 Anticholinergic Risk Hpmens > 65 anos em Baseado €M revisao da
2 clinicas geriatricas e literatura e opinido de 49 Escore 0-3
(EUA) Scale (ARS) ISR T
atengdo primaria especialistas
Chew et al., 2008(EUA)  Serum Anticholinergic Baseado em ensaio com 107 Escore 0, 0/+, +,
2 Activity (SAA) radioreceptores ++, +++
) Anticholinergic Baseado em revisdo
(BEOGJ’i;a‘,m etal., 2008 Cognitive Buden Scale - sistematica e opinido de 88 Escore 1-3
(ACB) especialistas
. . . .. Pacientes com Baseado no estudo de Chew
Ehrt et "/"252010 Anticholinergic Activity diagnostico de Doenca et al., 2008 e opinido de 99 Escore 0-4
(Noruega) Scale (AAS) A o
de Parkinson especialistas
Individuos > 60 anos.
Trés grupos: individuos Baseado em escalas
Sittironnarit et al., 2011  Anticholinergic Load saudaveis, com . )
oy 26 . previamente publicadas e 49 Escore 0-3
(Australia) Scale (ACL) comprometimento o o
" opinido de especialistas
cognitivo leve e Doenga
de Alzheimer
Duranetal., , Revisdo sistematica de
2013(Equador) 5 Duran’s Scale (DS) ) escalas prévias 100 0-2
Composite Carga colinérgica
Salahudeen et al.,2015 1POsY . Revisdo sistematica de classificada em :
RN anticholinergic scale - . 197 .
(Nova Zelandia) (CAS) escalas prévias Baixa, Moderada
e Elevada.
Muscarinic Baseado nos medicamentos Poténcia 0-2 e
Klamer et al., 2016 Acetylcholinergic ) da Duran’s List, em fontes a1 dosagem (0: 0,5;
(Bélgica)?’ Receptor ANTagonist autorizadas e opinido de 11 Sg 2) e
Exposure (MARANTE) especialistas o
Bishara et al. 2017 Anticholinergic Effect Baseado em rgv[iéo de Escore 0-3 (ou
(Reino Unido/)zg Coanition (AEC - literatura e opinido de 122 incapaz de
on Cognition ( ) especialistas classificacdo)
. Anticholinergic ) . Baseado em escalas
Briet et al,, 2017 Impregnation Scale Pacientes de uma clinica previamente publicadas e 128 Escore 1-3

28 . P
(Franca) (AIS) psiquidtrica

opinido de especialistas
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Dos 375 farmacos da Rename 2018, 55 (14,6%) possuem atividade
anticolinérgica conforme descrito na Tabela 2. Identificou-se que
38 (69,1%) dos farmacos que possuem atividade anticolinérgica
sdo do componente basico da assisténcia farmacéutica, 3 (5,4%)
sdo do componente estratégico e 17 (30,9%) sdo do componente
especializado. Vale ressaltar que cloridrato de clindamicina e
prednisona estdo inclusos nos componentes basico e estratégico.
Cerca de 50% dos farmacos com atividade anticolinérgica listados
na Rename 2018 sdo do Grupo N da ATC, farmacos que atuam
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no sistema nervoso, destacando-se antipsicoticos, agentes
dopaminérgicos e antidepressivos, seguidos pelos medicamentos
do Grupo C-farmacos de agdo no sistema cardiovascular (18%) e
do Grupo A- trato alimentar e metabolismo (7,2%).

De acordo com a escala CAS?%, 42 (76,4%) dos farmacos possuem
baixa atividade anticolinérgica, 5 (9,1%) possuem média atividade
anticolinérgica e 8 (14,5%) possuem alta atividade anticolinérgica
Tabela 3.

Tabela 2. Descricdo dos Farmacos da Rename 2018 que possuem atividade anticolinérgica segundo a escala CAS?! e a classificagdo ATC

Classificagdo ATC

Farmaco

Numero de
medicamentos (%)

Grupo A - Trato alimentar e metabolismo

A10B - Medicamento de uso oral para reducdo da glicose
sanguinea

A02B - Medicamento para Ulcera péptica e refluxo
gastroesofégico

AO03B - Derivados da Belladonna

AO3F - Medicamentos propulsivos

Grupo B - Sangue e drgdos hematopoiéticos

BO1A - Agentes antitrombdticos

Grupo C - Sistema cardiovascular

CO1A - Glicosideos cardiacos

CO1D- Vasodilatadores usados em doengas cardiacas

C02D - Medicamentos que agem na musculatura lisa
arteriolar

C03C - Diuréticos de alca

CO7A - Beta bloqueadores

C08C - Blogueador de canal de célcio seletivos

CO9A - Inibidores da enzima conversora de angiotensina
Grupo H - Hormonios sistémicos

HO2A - Corticéides de uso sistémico

Grupo J - Antiinfecciosos sistémicos

JO1F - Macrolideos e Lincosamidas

Grupo L - Antineoplasicos e imunomoduladores
LO4A - Imunossupressores

Grupo N - Sistema nervoso

NO2A - Opidides

NO3A - Antiepiléticos

NO4B - Agentes dopaminérgicos

NOS5A - Antipsicoticos

NOSB - Ansioliticos
NO5C - Hipnoticos e sedativos
NO6A - Antidepressivos

Grupo R - Sistema respiratorio
RO6A - Antihistaminicos de uso sistémico

Cloridrato de metformina

Cloridrato de Ranitidina

4(7,2)
Sulfato de atropina
Cloridrato de metoclopramida
Varfarina 1(1,8)
Digoxina 10 (18,0)
Dinitrato de isossorbida, Mononitrato de isossorbida
Hidralazina
Furosemida
Atenolol, Succinato de metoprolol, Tartarato de metoprolol
Nifedipino
Captopril
Dexametasona, Fosfato sddico de prednisolona, Metilprednisolona, 5(9,0)
Prednisona, Succinato sddico de hidrocortisona
Cloridrato de Clindamicina 1(1,8)
Azatiprina,Ciclosporina, Metotrexato 3(5,4)
Cloridrato de metadona, Fosfato de codeina, Sulfato de morfina
Acido Valprdico, Carbamazepina, Clonazepam, Fenobarbital,
Cloridrato de Amantadina, Cloridrato de selegilina, Dicloridrato
de pramipexol, Entacapona, Levodopa + Carbidopa*, Mesilato de
bromocriptina,
Carbonato de litio, Cloridrato de Clorpromazina, Cloridrato de 28 (50,6)
ziprasidona, Clozapina, Decanoato de haloperidol/ Haloperidol, /
Hemifumarato de quetiapina, Olanzapina, Risperidona,
Diazepam
Midazolam
Cloridrato de Amitriptilina, Cloridrato de Bupropiona, Cloridrato de
clomipramina, Cloridrato de fluoxetina, Cloridrato de Nortriptilina
Cloridrato de prometazina, Loratadina, Dexclofeniramina 3(5,4)

* A carga anticolinérgica é referente a Carbidopa, na Rename este farmaco estd em uma associagdo em dose fixa com Levodopa.
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Tabela 3. Descricdo dos escores de atividade anticolinérgica dos farmacos incluidos na Rename 2018 , segundo o componente da

assisténcia farmacéutica.

, Componente , Componente
Farmaco L. L. : Farmaco L. L. :
Bdasico Estratégico Especial Bdasico Estratégico Especial

Acido valprdico (valproato de sédio) 1 - - Digoxina 1 - -
Atenolol 1 - - Dinitrato de isossorbida 1 - -
Azatioprina - - 1 Entacapona - - 1
Captopril 1 - - Fenobarbital 1 - -
Carbamazepina 2 - - Fosfato de codeina - - 1
Carbonato de litio 1 - - Fosfato sodico de prednisolona 1 - -
Ciclosporina - - 1 Furosemida 1 - -
Clonazepam 1 - - Haloperidol/Decanoato de haloperidol 2 - -
Cloridrato de amantadina - - 2 Hemifumarato de quetiapina - - 1
Cloridrato de amitriptilina 3 - - Levodopa + carbidopa 1 - -
cloridrato de bupropiona - 1 - Loratadina 1 - -
cloridrato de clindamicina 1 1 - Maleato de dexclorfeniramina 3 - -
Cloridrato de clomipramina 3 - - Mesilato de bromocriptina - - 1
Cloridrato de clorpromazina 3 - - Metilprednisolona - - 1
Cloridrato de fluoxetina 1 - - Metotrexato - - 1
Cloridrato de hidralazina 1 - - Midazolam 1 - -
Cloridrato de metadona - - 2 Mononitrato de isossorbida 1 - -
Cloridrato de metformina 1 - - Nifedipino 1 - -
Cloridrato de metoclopramida 1 - - Olanzapina - - 2
Cloridrato de nortriptilina 3 - - Prednisona 1 1 -
Cloridrato de prometazina 3 - - Risperidona - - 1
Cloridrato de ranitidina 1 - - Succinato de metoprolol 1 - -
Cloridrato de selegilina - - 1 Succinato sédico de hidrocortisona 1 - -
Cloridrato de ziprasidona - - 1 Sulfato de atropina 3 - -
Clozapina - - 3 Sulfato de morfina - - 1
Dexametasona 1 - - Tartarato de metoprolol 1 - -
Diazepam 1 - - Varfarina 1 - -
Dicloridrato de pramipexol - - 1

Classificagdo da atividade anticolinérgica de acordo com escala CAS?': 1-Baixa atividade anticolinérgica 2- Média atividade anticolinérgica 3- Alta atividade anticolinérgica

Discussao

A revisdo da literatura sobre escalas de mensuracdo da carga
anticolinérgica demonstrou heterogeneidade de metodologias
utilizadas nos estudos, abrangendo ensaios da atividade
anticolinérgica sérica com radiorreceptores, medida in vitro da
afinidade para receptores muscarinicos e listas desenvolvidas
por um painel de especialistas. As revisGes sistematicas
identificadas fizeram uma andlise dos estudos com as diversas
metodologias, as duas revisdes encontradas se basearam em
sete estudos e diferiram em apenas um estudo, ambas destacam
as discrepancias dos escores atribuidos aos farmacos nas
diferentes escalas. (2015)? listaram maior nimero de farmacos e
compilaram estudos com diferentes metodologias, o que permitiu
analisar a associa¢cdo do uso de medicamentos com atividade
anticolinérgica com desfechos cognitivos, funcionais, risco de
hospitalizagdo e mortalidade. A utilizagdo de diferentes métodos
na elaboragdo permite confrontar os dados obtidos em estudos
distintos e a producdo de uma escala mais robusta, uma vez que
se torna possivel associar a exposicdo do individuo aos farmacos
com atividade anticolinérgica e a ocorréncia de efeitos adversos
periféricos e centrais.

Os resultados da analise da Rename 2018 evidenciaram que a
propor¢do de medicamentos com atividade anticolinérgica na
Rename é pequena. A maioria dos medicamentos identificados

apresenta baixa atividade anticolinérgica e estad incluido, em
sua no  componente basico da assisténcia farmacéutica.
Os medicamentos do componente basico sdo destinados,
principalmente, ao tratamento de agravos prevalentes e
prioritarios da atencdo bdsica e, consequentemente, o acesso da
populacdo a esses medicamentos é mais comum. No contexto
da transicdo demografica e epidemioldgica em curso no pais, as
doencas cronicas ndo transmissiveis que demandam tratamento
farmacoldgico por periodos prolongados tornam-se evidentes e
os idosos se destacam por apresentarem multimorbidade e serem
um dos principais usuarios de medicamentos®»*,

A maioria dos farmacos da Rename identificados com atividade
anticolinérgica pertencem ao grupo N, medicamentos com agdo
no sistema nervoso. Estudo de base populacional sobre uso
de psicofarmacos por idosos da comunidade identificou que
benzodiapinicos e antidepressivos foram as classes terapéuticas
mais utilizadas. Verficou-se também que o relato de diagndstico
médico paradepressao foiofator maisfortemente associadoao uso
de psicofarmacos.*® A Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagdo
e Promocdo do Uso Racional de Medicamentos no Brasil (PNAUM)
demonstrou que os farmacos mais utilizados pelas pessoas com
depressdo foram a fluoxetina, clonazepam e amitriptilina.®*
Benzodiazepinicos e antidepressivos triciclicos sdo considerados
medicamentos potencialmente inadequado para idosos devido ao
perfil de efeitos adversos®. Ou seja, no que se refere a seguranca
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da terapia medicamentosa o tratamento instituido na populagdo
idosa ndo tem sido o mais adequado. Existem alternativas
terapéuticas mais seguras a essa populagdo, no entanto ndo estdo
disponiveis na rede publica. Além disso, outros medicamentos
frequentemente utilizados por esssa populagdo sdo risperidona,
haloperidol e carbonato de litio**. Esses achados alertam para a
necessidade de pensar as especificidades terapéuticas do idoso
nas futuras revisdes da Rename.

Sabe-se que hd um aumento do risco de reacBes adversas a
medicamentos, proporcionados pelas mudancas fisioldgicas
do envelhecimento tornando essa populagdo particularmente
vulnerdvel aos efeitos cognitivos’. Isso ocorre tanto pela
sensibilidade anticolinérgica, quanto pela facilidade de acesso do
farmaco ao sistema nervoso central”®. Estudos ja demonstraram
de forma consistente que mudangas ou anormalidades no
transportador da colina, liberacdo de acetilcolina e expressdo dos
receptores muscarinicos e nicotinicos estdo associados aos efeitos
cognitivos e periféricos®.

Nesse sentido, a carga anticolinérgica acumulativa proveniente dos
medicamentos ganha importdncia no contexto da polifarmacia. A
PNAUM mostrou que, do total de idosos, 18,0% utilizavam pelo
menos cinco medicamentos e essa polifarmacia foi maior entre
0s mais idosos®*. Na avaliacdo das comorbidades, a prevaléncia
de polifarmacia foi de 60,0% entre os que referiram pelo menos
quatro doencas®. Idosos em uso de polifarmdcia utilizam
medicamentos de diferentes classes farmacologicas, incluindo
medicamentos anticolinérgicos que apresentam um  efeito
anticolinérgico direto. Além disso, medicamentos de outros grupos
farmacoldgicos, como antidepressivos e antipsicéticos, possuem
uma atividade anticolinérgica indireta e ndo relacionada a sua
indicagdo terapéutica®. Sabe-se que o efeito acumulativo de varios
medicamentos com baixa atividade anticolinérgica é mais comum
em idosos do que o uso de medicamentos com alta atividade.
Avaliacdo da prescricdo de medicamentos anticolinérgicos para
idosos da atencdo primaria da Australia identificou que 70% da
carga anticolinérgica nos idosos avaliados era determinada
pela utilizagdo de medicamentos com atividade anticolinérgica
baixa'***. Neste estudo, percebeu-se que os medicamentos com
atividade anticolinérgica alta e moderada sdo na sua maioria
farmacos que atuam no sistema nervoso. Esses farmacos sdo
disponibilizados, principalmente, por meio do componente
basico e especializado.

Parcela significativa dos  prescritores ndo reconhecem a
atividade anticolinérgica indireta dos farmacos que possuem
essa propriedade, assim como como os efeitos adversos dos
medicamentos anticolinérgicos®®. Além disso, as mudancas na
farmacocinética e farmacodinamica decorrentes da senescéncia
e da senilidade devem ser contempladas no momento de
tomada de decisdo sobre os medicamentos a serem prescritos.
Isso reforca a importancia de disponibilizar informacdo sobre a
atividade anticolinérgica dos medicamentos, principalmente, dos
componente basico onde predomina farmacos com baixa atividade
anticolinérgica. Diante disso, torna-se relevante incentivar a
elaboracdo de uma escala que abranja informagGes sobre os
medicamentos disponiveis no Brasil que apresentam atividade
anticolinérgica, muito além daqueles que estdo incluidos na
Rename 2018. A informacdo precisa, atualizada e independente
sobre medicamentos qualifica o processo de prescricdo,
especialmente no que se refere as especificidades para os idosos.
Vale ressaltar o papel do farmacéutico em trabalho conjunto com
o médico geriatra para qualificar esse processo de prescricdo e
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proporcionar praticas clinicas mais seguras aos idosos.

Para prover informacdo sobre medicamentos em sistemas
nacionais de saude, é preconizado a publicagdo de Formularios
Terapéuticos Nacionais®’. Desde 2008, o Brasil sistematizou
o Formuladrio Terapéutico Nacional com informagbes sobre
os medicamentos da Rename com o propdsito de orientar
prescritores e profissionais de saude, contribuindo para o uso
racional de medicamentos. A edi¢do atual, publicada em 2010, ndo
apresenta, com o destaque necessario, a atividade anticolinérgica
dos medicamentos, em especial para os fadrmacos com atividade
indireta. Sabe-se que as escalas de mensuragdo da atividade
anticolinérgica apresentam heterogeneidade em relacdo aos
medicamentos incluidos e ndo contemplam integralmente todos
0s medicamentos com essa atividade. A sistematizacdo dessas
informacdes para os profissionais de saude é de grande valor.
Dessa forma, sugere-se que esses aspectos sejam incluidos nas
monografias dos farmacos, no Formulario Terapéutico Nacional,
e que o impacto devido a esses efeitos seja abordado no capitulo
sobre medicamentos em idosos.

O conhecimento da intensidade da atividade anticolinérgica
auxilia nas tomadas de decisdo e é utilizado para calcular a
carga anticolinérgica total, que se baseia na soma das cargas
anticolinérgicas atribuidos para cada medicamento em uso. Para
isso, é necessario fazer a anamnese farmacoldgica para identificar
todos os medicamentos em uso e em seguida avaliar a carga
anticolinérgica de cada um, utilizando as escalas existentes na
literatura. O calculo deve considerar a pontuacdo especifica de
cada escala. Por fim, devem ser somadas a cargas anticolinérgicas,
essa sera a carga anticolinérgica total. Valor igual ou acima de 3
para carga anticolinérgica total sdo considerados clinicamente
relevantes, sendo necessario avaliar a relagdo risco-beneficio
da suspensdo ou substituicdo dos medicamentos®. A escala
MARANTE, considera a dose de manutenc¢do dos medicamentos
em uso, a carga anticolinérgica total considerada clinicamente
relevante é igual ou superior a 2 pontos?’.

Considerando o impacto clinico do acumulo da carga
anticolinérgica proveniente dos medicamentos em idosos, torna-
se necessario conscientizar os prescritores e demais profissionais
de salde quanto as estratégias para reduzir esse impacto. Algumas
estratégias podem ser adotadas, tais como: utilizar medicamentos
com atividade anticolinérgica pelo menor tempo de tratamento
possivel; em caso de tratamento crénico, optar por alternativas
terapéuticas com menor atividade anticolinérgica ou alternativas
que, nos diversos aspectos, sejam mais adequadas aos idosos para
o tratamento da condicdo de salide em questdo.

Uma das limitagdes desse estudo é a pesquisa bibliografica se
restringir ao Pubmed/Medline. No entanto, por ter sido realizado
uma busca abrangente, sem limitacdo de datas, foi possivel
identificar um maior nimero de escalas.

Apesar dessa limitacdo, o estudo fornece dados para gestores
de saude, contribuindo para a melhoria da qualidade da atencgdo
a saude e a gestdo da assisténcia farmacéutica. Outro valor da
investigacdo é contribuir com elementos que poderdo subsidiar
acOes para promogdo do uso seguro de medicamentos, em
particular direcionadas a idosos, cujo impacto deletério da
exposi¢cao a medicamentos anticolinérgicos sobre a funcionalidade
apresenta evidéncias cientificas.
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Conclusao

Foram identificadas 13 escalas de mensuracdo da atividade
anticolinérgica para uso na pratica clinica. Os medicamentos
com atividade anticolinérgica sdo pouco frequentes entre os
medicamentos incluidos na Rename. A classe terapéutica do
sistema ATC com maior frequéncia de farmacos com atividade
anticolinérgica é o Grupo N, sistema nervoso, com destaque
para antipsicoticos. E necessario aumentar a disponibilidade de
informacdes sobre medicamentos com atividade anticolinérgica,
sobretudo no Formulario Terapéutico Nacional, de forma a
proporcionar praticas clinicas mais seguras aos idosos. Ainda, é
de grande valor que mais estudos sejam realizados para verificar
a atividade anticolinérgica dos medicamentos mais utilizados no
Brasil.
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