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Memantina:

Um grande aliado
no tratamento da
Doenca de Alzheimer

Epidemiologia

A Doenca de Alzheimer € uma questao de salde publica de grande importancia e um dos grandes desafios do século XXI. Em dezembro de 2013, a
reuniao dos Ministros da Salde do G8 indicou as deméncias, principalmente a doenga de Alzheimer, como prioridade global com o objetivo de
identificar cura ou terapia de modificacdo da doenca até 2025. Aquela época o nimero de pessoas com esta condicao estava ao redor de 44 milhdes
e as estimativas para 2050 € que devera atingir 135 milhoes. Em 2010 a OMS estimou os gastos, apenas naquele ano, de 440 bilhoes de euros. O mais
preocupante é que 62% dos pacientes com deméncia vivem em paises de renda média ou baixa.

EEEEN A memantina

A memantina é um dos 4 farmacos liberados para o tratamento da doenca de Alzheimer no Brasil. As outras trés drogas sao da classe dos inibidores
da acetilcolinesterase e sao elas rivastigmina, donepezila e galantamina.

A memantina é um antagonista NMDA(N-metil-D-aspartato) com afinidade baixa a moderada, ndo competitiva e voltagem dependente que liga
preferencialmente ao receptor NMDA operado por canais de calcio. Amemantina bloqueia os efeitos dos niveis patologicamente elevados de glutamato
que levaria a disfuncao neuronal. Ainda tem a funcao de supraregular a expressao do receptor NMDA que so se ativa com intensa estimulacao.

Progressao da doenca de Alzheimer
Aevolugao da doenca de Alzheimer tem sido revisitada se baseando na presenca dos biomarcadores, mas na pratica clinica continua sendo baseada
em critérios clinicos que definem estadios.’

A mais conhecida escala de estadiamento é a CDR (Clinical Dementia Rating).2 Trata-se de uma escala que estadia a deméncia em 5 niveis, de acordo com sua
gravidade: CDR 0= Sem declinio cognitivo, CDR 0,5= Declinio questionavel = CCL, CDR 1= Deméncia leve, CDR 2= Deméncia moderada, CDR 3= Deméncia grave

Outra escala vastamente utilizada e que define melhor as fases mais avancadas é a GDS (Global Dementia Scale).?
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JULGAMENTO &
RESOLUGAO DE PROBLEMAS

ASSUNTOS
COMUNITARIOS

LAR E PASSATEMPOS

CUIDADOS PESSOAIS

\4

Sem perda da memoéria,
esquecimento discreto
e inconsistente.

v

Esquecimento leve consistente,
relembra parcialmente eventos.
“Esquecimento benigno”.

Perda moderada da memodria,
mais acentuada para eventos
recentes. Interferéncia nas
atividades da vida diaria.

Perda grave da meméria com
reten¢do apenas de dados
fortemente consolidados. Novos

dados sao rapidamente perdidos.
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Perda grave da memodria,
apenas fragmentos permanecem.

Orientagao plena

Orientagao plena, exceto
dificuldade branda com datas.

Dificuldade moderada com
datas, orientado quanto ao
“espaco” onde se realiza o
exame, pode apresentar
desorientagdo geografica.

Dificuldade grave com datas,
desorientagao usual
quanto ao tempo.

Orientag@o apenas
em relagdo a pessoas.

Resolve problemas do dia a dia,
incluindo atividades comerciais
e financeiras. Capacidade de

julgamento adequada quando

comparada ao desempenho anterior.

Incapacidade leve para resolver
problemas e identificar
similaridades e diferencas.

Dificuldade moderada

no manejo de problemas,
identificagdo de similaridades
e diferencas. Julgamento social
usualmente preservado.

Enorme incapacidade
para manejar problemas,
similaridades e diferencas.

Julgamento social comprometido.

Incapaz de fazer julgamentos
ou resolver problemas.

Funcionalmente independente do nivel

usual de trabalho, compras, atividades
voluntdrias e grupos sociais.

Leve incapacidade nestas atividades

Incapaz de funcionar
independentemente nestas
atividades, ainda que possa
se engajar em algumas.
Parece normal quando
casualmente inspecionado.

Sem pretensdo de manter fungoes
independentes fora do domicilio.
Parece suficientemente bem

para ser levado a atividades

fora do domicilio.

Parece muito doente
para ser levado para
fora do domicilio.

Vida domestica, passatempo
e interesse intelectual
bem mantidos.

Vida doméstica, passatempo
e interesse intelectual
levemente comprometidos.

Incapacidade leve, porém
definitiva, para atividades do
lar. Abandono de atividades
mais dificeis e passatempos
complicados. Outros
interesses abandonados.

Somente as agoes
simples estdo preservadas,
interesse restrito.

Auséncia de atividades
significantes no domicilo

Plenamente capaz de
manter autocuidados.

Plenamente capaz de
manter autocuidados.

Necessita de “incentivo”.

Requer assisténcia no vestuario,
higiene e manejo de itens pessoais.

Requer muita ajuda
no cuidado pessoal,
incontinéncia frequente.

I Manejo farmacolégico

ESCALA GDS

Diagnéstico

Estagio Sinais e sintomas
v
Py e normal, sem evidéncia objetiva
Sem declinio cognitivo 1 ou subjétiva de déficit cognitivo
Sem declinio cognitivo declinio cognitivo muito leve,
relacionado a idade considerado normal para idade
Declinio cognitivo leve 3
4
5
Demeéncia
moderadamente grave
7

Alzheimer inicial pois estudos nacionais e internacionais demonstraram uma piora clinica seja isoladamente ou associado a Inibidores da
acetilcolinestrease.**

Com o avancar da doenca de Alzheimer ha uma progressiva diminuicao
da capacidade cognitiva e funcional, além dos dist(rbios psicologicos e
comportamentais que aumentam muito a sobrecarga do cuidador.
Muitas vezes sao as principais causas de institucionalizacao do paciente.

declinio cognitivo leve, com evidéncia

As drogas aprovadas tém beneficio sintomatico, sendo perdido ao objetiva de dehcit cognitivo

longo da evolucao. Algumas vezes se faz necessario a associagao de
medicacgoes coadjuvantes como os antidepressivos e neurolépticos
para controle dos sintomas comportamentais.

declinio cognitivo moderado, suficiente para
preencher critérios operacionais para deméncia

declinio cognitivo grave, no qual os déficits do paciente

) . o . . interferem com seu funcionamento independente
Como alternativa, podemos combinar inibidores da acetilcolinesterase

(ACh El 'S) com a memantina. declinio cognitivo grave, no qual os déficits observados

interferem com as atividades basicas da vida didria

A memantina deve ser evitada nas fases iniciais das deméncias. Ela
nao tem seu uso aprovado pela ANVISA para tratar Doenca de

cits observa
interferem em todas as atividades da vida diaria

Ja nas fases moderadas (CDR 2 ou GDS 5) e avancadas (CDR3 ou GDS 6 e 7) onde existe um maior comprometimento cognitivo e os sintomas
comportamentais sao mais exuberantes, o beneficio do uso da memantina fica evidente.®

Aterapéutica com memantina deve ser iniciada lentamente para evitar que se desencadeiem efeitos colaterais. A dose recomendada é de 20mg ao dia, mas deve
ser iniciada seguindo o esquema abaixo:

Semana1 5mg/dia Semanaz 10mg/dia Semana3 15mg/dia Semana4(em gane) - 20mg/dia

F Terapia isolada ou combinada

Varios estudos vém mostrando, ao longo dos anos, que o uso da memantina em pacientes em estado moderado a grave traz beneficios consistentes.
Esses beneficios sao mais evidentes no que diz respeito a funcionalidade. Em escalas que avaliam atividades de vida diaria e atividades instrumentais
de vida diaria. Tais diferencas ja comecavam a ser notadas a partir da quarta semana, tendo efeitos progressivamente maiores até o final do estudo
por volta de 24 a 28 semanas. Houve melhoras em atividades como caminhar, comer e até mesmo efeitos positivos sobre a linguagem mesmo nos
individuos mais prejudicados. 7 Também ficaram evidentes os beneficios com relacao aos sintomas comportamentais.

Num estudo duplo cego de Cummings em 2006 & usando memantina 20mg ao dia por 24 semanas, comparando ao grupo placebo, ja ficava evidente que
em individuos com agitacao e agressividade prévias, a memantina reduziu os sintomas. Naqueles em que nao apresentavam tais sintomas, a introducao
da memantina retardou o surgimento dos mesmos.

Mais recentemente, numa revisao sistematica e metanalise
de julho de 2017 Matsunaga et. al analisou a eficacia da
memantina isoladamente ou combinada a inibidores da
acetilcolinesterase.® Foram  analisados 30 estudos
totalizando 7567 individuos. A memantina mostrou uma
melhora de sintomas cognitivos e comportamentais
comparada a placebo. Analise de sensibilidade em
pacientes com deméncia moderada a grave a memantina foi
superior no controle de sintomas comportamentais.
Comparando AChEI isoladamente e memantina associada a
AChEI, a associacao, principalmente com a donepezila,
mostrou seguranca e significativa tendéncia a melhora de
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Adaptado de Winblad B et al., 2010.

| sintomas cognitivos e comportamentais. Portanto, esta metanalise favorece o uso da memantina como droga de primeira linha para o tratamento da
doenga de Alzheimer pois beneficiou pacientes nas capacidades basicas e instrumentais, e possivelmente proporciona uma vida com mais interacao e
dignidade para paciente com DA moderada a grave.

h Tratamento na fase avancada:

| Um questionamento bastante frequente, tanto por parte de familiares quanto dos profissionais, & até quando temos beneficios em manter os
tratamentos farmacologicos para os pacientes com doenca de Alzheimer. Qual seria 0 momento em que estes ja teriam seus beneficios questionaveis.

|
DCS sem queixas/distiirbios m Moderada/Grave Extremamente grave
|
I
| M AChEI'’s Tratar e fazer
C reavaliacoes
frequentes

| 0 uso associado é clinicamente mais eficaz
0 tratamento podera ser continuado até o beneficio clinico ndo poder mais ser demonstrado. Nao deveria ser suspenso simplesmente pelo fato do
| paciente ser institucionalizado. Mas naqueles pacientes restritos ao leito, nao comunicativos, € que nao possam mais realizar as atividades basicas da
vida diaria, podem ter usualmente suas medicagoes seguramente descontinuadas. ™

I Conclusoes

Manter o inibidor da acetilcolinesterase enquanto se inicia a memantina. A associagao é segura e bem tolerada.
A associacao é indicada para as fases moderada e grave.

l Mantém mais tempo a autonomia, com melhora dos sintomas comportamentais, minimizando o uso de farmacos como antipsicoticos que
| sabidamente aumentao risco cerebrovascular e tém muitos efeitos colaterais.

| Apesar da falta de terapias modificadoras da doenca, a ativa gestdo da DA traz beneficios significativos.
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