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RESUMO

Objetive: Desenvolver uma escala de atividade anticolinérgica abrangendo os medicamentos
utilizados no Brasil, para aplicagdo no cuidado em satde e em pesquisas farmacoepidemiolégicas.
Métodos: Realizou-se reviséo da literatura no PubMed/MEDLINE® para identificacdo das escalas
de mensuragdo da atividade anticolinérgica. Iniciou-se a escala com os fdrmacos anticolinérgicos
e aqueles com atividade anticolinérgica conhecida, relacionados segundo o nivel 4, subgrupo
quimico, na classificacdo da Anatomical Therapeutic Chemical. Incluiram-se os farmacos com
atividade anticolinérgica alta, descritos na lista de medicamentos potencialmente inapropriados
para idosos, segundo o 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria. Adicionaram-se 0s
medicamentos que constavam em, no minimo, duas escalas anticolinérgicas. Em seguida,
verificaram-se os medicamentos constantes nas etapas anteriores comercializados no Brasil. A
magnitude da atividade anticolinérgica foi estabelecida em escores com os valores de 1, 2 e 3.
Resultados: Foram identificados 273 medicamentos com atividade anticolinérgica, sendo 125
incluidos na escala. Destes, 45 (36,0%) receberam pontuacéo 3, 13 (10,4%) tiveram pontuagéo 2,
e 67 (53,6%) pontuacéo 1. A maioria dos medicamentos da escala atuava nos sistemas nervoso
e respiratorio. Oito farmacos ndo constavam em escalas prévias. Conclusao: A metodologia de
desenvolvimento da escala brasileira de atividade anticolinérgica é simples, sistematizada,
reprodutivel e de facil atualizagéo. A escala permite avaliar o impacto da carga anticolinérgica nos
resultados em salide e pode contribuir com as pesquisas farmacoepidemioldgicas, propiciando
mensuracoes mais exatas da atividade anticolinérgica.

Descritores: Antagonistas colinérgicos; Agentes anticolinérgicos; Pesos e medidas; Tratamento
farmacolégico

ABSTRACT

Objective: To develop a scale of anticholinergic activity drugs used in Brazil, to be applied in
health care and pharmacoepidemiology research. Methods: We performed a literature review
on PubMed/MEDLINE® to identify previously published scales of anticholinergic drugs. This scale
started with anticholinergic drugs, and those with known anticholinergic activity as per the 4
level, chemical-therapeutic subgroup, of the Anatomical Therapeutic Chemical classification.
We also included drugs with high anticholinergic activity, as described in a list of potentially
inappropriate medications for use in older adults, according to the 2015 American Geriatrics
Society Beers Criteria. Drugs listed in at least two anticholinergic scales were added. Then we
verified which drugs in the previous steps were marketed in Brazil. We assigned a score of 1, 2
and 3, based on their anticholinergic action. Results: A total of 273 anticholinergic drugs were
identified, of which 125 were included in the scale. We identified 45 (36.0%) drugs with a score
of 3, 13 (10.4%) with a score of 2, and 67 (53.6%) with a score of 1. Drugs for the nervous
and respiratory systems were the most frequent in the scale. Eight drugs were not present in
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previous scales. Conclusion: The methodology used for development
of the Brazilian anticholinergic activity scale is simple, systematized,
reproducible and easy to update. The scale allows evaluating the
impact of anticholinergic burden on health outcomes, and can potentially
contribute to pharmacoepidemiology research, leading to more accurate
measurements of anticholinergic activity.

Keywords: Cholinergic antagonists; Anticholinergic agents; Weights
and measures; Drug therapy

INTRODUGAO

Medicamentos com atividade anticolinérgica constam
na farmacoterapia de grande parte dos idosos, de pa-
cientes psiquiatricos e com Parkinson, além de serem
empregados para tratamento de vdrias condigoes cro-
nicas e agudas de satde.!® Esses medicamentos pos-
suem atividade anticolinérgica intrinseca, diretamente
relacionada a sua natureza quimica, ou apresentam
atividade anticolinérgica nao relacionada a indicagao
terapéutica principal.>¥ Os medicamentos com ativida-
de anticolinérgica podem resultar em efeitos adversos
centrais (tonturas, nervosismo, delirium e alucinagoes)
e periféricos (xerostomia, constipacdo, visao turva e
retencdo urindria).®

A carga anticolinérgica refere-se ao efeito cumula-
tivo de um ou mais medicamentos com atividade anti-
colinérgica.® Evidéncias sugerem que alta carga antico-
linérgica esta associada a maiores riscos de morbidade
e mortalidade, tempo de permanéncia hospitalar, insti-
tucionalizagdo, declinio funcional e cognitivo.?® Assim,
a prescricao desses medicamentos em idosos deve ser
realizada de forma criteriosa, devido a maior vulnerabi-
lidade aos efeitos anticolinérgicos, em funcao do uso de
multiplos medicamentos, da maior permeabilidade da
membrana hematoencefélica e de alteragoes farmaco-
cinéticas relativas ao envelhecimento.®

Para propiciar a mensuragio da carga anticolinérgi-
ca dos medicamentos e, consequentemente, o potencial
para produzir efeitos adversos, foram desenvolvidas es-
calas para uso na pratica clinica.! Carnahan et al.,®
foram uns dos primeiros autores a proporem uma es-
cala para classificar os medicamentos com base no po-
tencial anticolinérgico. As escalas foram desenvolvidas
empregando informacoes obtidas por consenso de es-
pecialistas, dados de atividade anticolinérgica ou com-
binacdo das duas informacoes. A mensuragao objetiva
da carga anticolinérgica pode ser realizada por determi-
nagao da atividade anticolinérgica do medicamento no
soro (SAA - serum anticholinergic activity), ou por meio
de testes de afinidade do medicamento com o receptor
muscarinico.®
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As estratégias para reduzir a carga anticolinérgica
podem trazer beneficios significativos para a saide.©®
As escalas de risco anticolinérgico compreendem uma
ferramenta pratica para os profissionais da saide, com
o intuito de prevenir os efeitos adversos anticolinérgi-
cos na populacdo idosa, e sdo importantes na implan-
tacdo de estratégias para otimizacao da seguranca da
farmacoterapia.!-

As pesquisas farmacoepidemioldgicas sdo necessa-
rias para melhor compreensao dos beneficios e dos ris-
cos do tratamento medicamentoso, principalmente em
populagdes idosas. Ja o desenvolvimento de ferramen-
tas implicitas pode orientar no processo de prescricao
e simplificagdo do regime terapéutico.”” A mensuraciao
da exposicao aos anticolinérgicos é empregada na pra-
tica clinica e em pesquisas em satde. As investigacoes
propiciam conhecimentos sobre o impacto da sobre-
carga anticolinérgica nos resultados em saude e de-
mandam metodologias adequadas e medidas exatas da
exposicao.® As escalas de atividade anticolinérgica dis-
poniveis foram desenvolvidas e validadas nos Estados
Unidos, na Europa e na Australia.(*® Entretanto, as
escalas nao abrangem todos os medicamentos com ati-
vidade anticolinérgica e nao refletem os medicamentos
disponiveis em diferentes paises.™

OBJETIVO

Desenvolver uma escala anticolinérgica abrangendo os
medicamentos utilizados no Brasil, visando a aplicagao
no cuidado em saide e em pesquisas farmacoepide-
mioldgicas.

METODOS

Identificacao de escalas de mensuracao de atividade
anticolinérgica
Realizou-se uma revisao de literatura com pesquisa
no PubMed/MEDLINE® abrangendo o periodo de
janeiro de 2006 a julho de 2017 usando os termos
do Medical Subject Headings (MeSH) “cholinergic
antagonists”, “anticholinergic”, “anticholinergic agents”
e os descritores “nicotinic antagonists”, “muscarinic
antagonists”, “atropinic”, “scale”, “load”, “burden”, “risk”,
“exposure” e “medication”. A estratégia de busca foi
elaborada utilizando os operadores boleanos AND e
OR. A pesquisa foi limitada a artigos em inglés e teve
como objetivo identificar escalas de mensuracao da
atividade anticolinérgica.

Os artigos foram selecionados pelo titulo e pelo

resumo por dois pesquisadores. Os estudos elegiveis
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foram sujeitos a uma analise completa do texto. Os cri-
térios de inclusao foram estudos que apresentavam um
instrumento de mensuracao da carga anticolinérgica
dos medicamentos.

Um total de 11 escalas anticolinérgicas com gradua-
cao de atividade foi identificado e selecionado para a
extracdo de dados e elaboracdo da escala: Anticholinergic
Drug Scale (ADS),"® Anticholinergic Burden Classification
(ABC),” Clinician-Rated Anticholinergic Score (CrAS),'%
Anticholinergic Risk Scale (ARS),"Y Serum Anticholinergic
Activity (SAA),"? Anticholinergic Cognitive Burden Scale
(ACB)," Anticholinergic Activity Scale (AAS),»
Anticholinergic Load Scale (ACL),"> Anticholinergic
Effect on Cognition (AEC),"'9 Muscarinic Acetylcholine
Receptor ANTagonist Exposure (MARANTE)® e
Anticholinergic Impregnation Scale (AIS).®)

Foram publicadas, até julho de 2017, trés revisoes
sistematicas, cujo objetivo era a identificacao de esca-
las de mensuragao de atividade anticolinérgica, sendo
que apenas uma descreveu as escalas e as associagoes
entre a carga anticolinérgica calculada e os resultados
clinicos.!"” As outras duas revisoes elaboraram tabelas
compreendendo os farmacos com atividade anticolinér-
gica relacionados nas escalas.("® Algumas investigacoes
usam a denominagao Duran Scale, ou Duran List, para
referir a tabela com cem farmacos classificados em alta e
baixa atividade, proveniente das escalas ADS,® ABC,®
SAA, 12 ARS,1) CrAS,1” AAS( ¢ ACL, elaborada
pelos autores da revisao sistematica, com base nas esca-
las, e complementada com pesquisa no Martindale: the
complete drug reference,'® para elucidar discrepancias
entre os escores das escalas.('”¥ Uma tabela com 195
farmacos foi elaborada com base em revisao sistematica
abrangendo também as escalas ADS,® ABC,® SAA,1?
ARS,") CrAS,1 AAS™ ¢ ACL," porém com estrati-
ficacdo em alta, média e baixa atividade anticolinérgica.
Essa tabela destaca as discrepancias nos escores encon-
trados nas diferentes escalas.®

Uma tabela de farmacos com efeitos anticolinér-
gicos definitivos, provaveis e possiveis foi publicada
no periodo pesquisado, entretanto nao apresenta gra-
duagio da atividade.®” The Summated Anticholinergic
Medications Scale (SAMS) inclui apenas farmacos anti-
colinérgicos com alta atividade anticolinérgica descritos
no 2012 American Geriatrics Society Beers Criteria®" e
em estudos prévios, com o diferencial de apresentar a
dose minima diaria efetiva para calcular a carga anti-
colinérgica.?® O Drug Burden index é um indice com-
posto, que mensura a carga anticolinérgica e sedativa
considerando a dose diaria utilizada, mas nao apresenta
relacdo especifica de farmacos anticolinérgicos e com
graduacao da atividade.®

Desenvolvimento da escala de mensuracao da

atividade anticolinérgica

A escala de mensuragao da atividade anticolinérgica foi

desenvolvida empregando as seguintes etapas:

1. Elaboracao de uma lista preliminar contendo os
farmacos anticolinérgicos relacionados segundo o
nivel 4 do sistema Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC). Esses grupos quimicos foram descritos por
Puustinen et al.,®¥ e Brown et al.,® por apresen-
tarem farmacos anticolinérgicos que sao de uso
frequente na pratica clinica. Incluiram-se também
grupos terapéuticos que abrangem farmacos com
conhecida atividade anticolinérgica.??» Os cédigos
dos grupos quimicos dos farmacos incluidos nesta
etapa estao apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Cédigos do nivel 4 do sistema Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
dos farmacos incluidos na primeira etapa de elaboragao da escala brasileira de
atividade anticolinérgica

Cadigo ATC para farmacos anticolinérgicos

A03AA - anticolinérgicos sintéticos, ésteres com grupo amino terciario

AO3AB - anticolinérgicos sintéticos, compostos quaternarios de aménio

A03BA - alcaloides da beladona, aminas terciarias

A03BB - alcaloides da beladona, semissintéticos compostos quaternarios de amonio
A03CA - anticolinérgicos sintéticos, agentes em combinagdes com psicolépticos
A03CB - beladona e derivados em combinagdes com psicolépticos

AO03DA - agentes anticolinérgicos sintéticos em combinacéo com analgésicos A03DB —
beladona e derivados em combinagdes com psicolépticos

A04AD - outros antieméticos

G04BD - farmacos para incontinéncia e frequéncia urinaria
NO4AA — aminas terciérias

NO4AB — éteres similares a anti-histaminicos

NO4AC — éteres de tropina e derivados tropinicos

SO1FA - anticolinérgicos

RO3BB - anticolinérgicos

RO3AL — anticolinérgicos em combinagao com adrenérgicos
Cadigo ATC para farmacos com atividade anticolinérgica conhecida
AQ3FA - propulsivos

AO3AX - outros farmacos para desordens gastrintestinais
CO1BA - antiarritmicos de classe IA

MO3BA - ésteres de acido carbadmico

MO3BB — derivados de oxazol, tiazina, triazina

MO3BC — éteres similares aos anti-histaminicos

MO3BX — outros agentes de acéo central

NOBAA - antidepressivos inibidores nao seletivos da recaptacdo da monoamino
NO5AA — fenotiazinicos de cadeia alifatica

NO5AB - fenotiazinicos com estrutura piperazinica

NO5AC - fenotiazinicos com estrutura piperidinica

NOBAD - derivados da butirofenona

NOSAE — derivados do indol

NOBAF - derivados do tioxanteno

NOBAG - derivados da difenilbutilpiperidina

NO5AH — diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas
NOBAL — benzamidas

NO5AX - outros antipsicoticos

NO05BB - derivados do difenilmetano

RO1BA - simpatomiméticos

ROBA - anti-histaminicos de uso sistémico abrangendo todos os subgrupos quimicos
(ROBAA, ROGAB, ROBAC, ROBAD, ROBAE, ROBAD, ROBAK, ROBAX)
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2. Inclusao na lista anterior dos fairmacos com ativida-
de anticolinérgica forte referidos na 2015 American
Geriatrics Society Beers Criteria.*®

3. Adicao de medicamentos relacionados em, no mi-
nimo, duas escalas anticolinérgicas, com graduacao
de atividade, identificadas na pesquisa no PubMed/
MEDLINE®.

4. Exclusio dos medicamentos que nao sio comer-
cializados no Brasil, apds consulta aos produtos re-
gularizados no pais, disponivel no site da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).®)

5. Exclusdo de medicamentos administrados por via
oftalmica com finalidade diagndstica.

6. Identificacdo da magnitude da atividade anticoli-
nérgica relatada para cada medicamento nas esca-
las disponiveis. Em caso de auséncia, pesquisou-se 0
perfil de efeitos anticolinérgicos na Martindale: the
complete drug reference™ e atribuiu-se um escore
em comparacao com os demais fairmacos da classe.
Os escores identificados e atribuidos aos farmacos
foram transformados para utilizacdo na presente
escala, empregando sistematica descrita em estudos
prévios.G>13)

6.1 Evidéncia de potencial atividade anticolinérgi-
ca sérica ou efeito anticolinérgico relatado por
especialista.

6.2 Medicamento com atividade anticolinérgica
relacionada a dose relatada por especialista.

6.3 Medicamento anticolinérgico ou com ativida-
de anticolinérgica forte conhecida relatada por
especialista.

Tabela 2. Escala brasileira de medicamentos com atividade anticolinérgica

Os farmacos classificados como 4 na escala de Ehrt
et al.,"™ foram reclassificados como 3. Os farmacos
descritos por Chew et al.,'» com atividade 0:0 e 0/+ nao
foram incluidos na escala e utilizou-se a seguinte equi-
valéncia para farmacos relacionados por esses autores:
1= +,2= ++ e 3= +++, para expressar a atividade
anticolinérgica.

Os medicamentos incluidos na escala foram classi-
ficados segundo a classificacao ATC, nivel 5, substancia
quimica.

RESULTADOS

No processo de desenvolvimento da escala, foram iden-
tificados 273 medicamentos com atividade anticolinér-
gica, sendo 152 destes comercializados no Brasil. Vale
destacar que foram excluidos 25 medicamentos que
constavam apenas em uma das escalas previamente se-
lecionadas e dois farmacos (ciclopentolato e tropicamida)
cuja apresentacdo era em forma farmacéutica de uso
oftalmico. Na escala desenvolvida foram incluidos 125
medicamentos. Destes, 57 foram identificados na etapa
1, sendo 13 anticolinérgicos e 44 com atividade antico-
linérgica conhecida. Na etapa 2, foi incluido um novo
medicamento, sendo que 35 medicamentos que consta-
vam nessa etapa ja estavam relacionados na escala. Ja
na etapa 3, foram incluidos 67 medicamentos, sendo que
115 medicamentos foram identificados nessa fase.

A escala brasileira de atividade anticolinérgica com
os respectivos escores € apresentada na tabela 2. Dos
medicamentos, 45 (36,0%) receberam pontuacéo 3, 13

Escore 3 Escore 2 Escore 1

ATC Medicamento ATC Medicamento ATC Medicamento
A03BA04 Alcaloides totais de beladona™ ' 2 o e f N04BBO1 Amantadina? " " NO3AGO1 Acido valproico® "
NOBAAOY  Amitriptiling® & ¢ e o hiikLn MO3BX01 Baclofeno® e N05BA12  Alprazolam?® i« n
AO3BAO1 Atroping® & ¢ f.g-hikLn NO3AF01 Carbamazepina® " JO1CAO1 Ampicilina® "
NO4AAO2 Biperideno® " A02BAO1 Cimetidina® o " C07AB03  Atenolol" "
ROGABO1 Bronfeniramina™ b & ¢ -n MO03BB03  Clorzoxazona"® L04AX01 Azatioprina® "
ROBAEQ1 Buclizina® NO5AA02 Cetirizina® o * " (02CBO1 Bromocriptina® " "
A03BBO1 Butilescopolamina, brometo? N07BC02 Levomepromazina® " ™" NOBAX12 Bupropiona® ' "
ROBAAQS Carbinoxamina® ¢ ¢! NO3AF02 Metadona'" " C09AA01 Captoprild- "
MO03BA02  Carisoprodol” ™ ¢ NO2AB02  Oxcarbazepina® " " NOSANO1 Carbonato de litio" * "
MO03BX08  Ciclobenzaprina® ¢ 9" NO05AG02 Petidina® " » J01DCO1 Cefoxitina® "
ROBAX02 Ciproeptadina® & ¢k 1.n R0O1BA02 Pimozida® " L04ADO1 Ciclosporina® "
RO6AA04 Clemastina® & ¢ ROBAEO7 Pseudoefedrina*® ¢ k. n NO6ABO4  Citalopram" * +mn
NO6AAQ4 Clomipramina® ¢ ¢ & it NO5AHO04  Quetiapina® i NO3AEO1 Clonazepam® k m "
RO6ABO4 Clorfeniraming® ¢ d & f.g.i-k.n NO5BA02  Clordiazepoxido™ 4 "
NO5AAQ1 Clorpromazing®® @ & f..i.l.n C03BA04 Clortalidona® "
NO5AH02 Clozaping® ¢ h-.i-1.n R05DA04 Codeing® -k mn
(G04BD10 Darifenacina® © ¢ MO4ACO1 Colchicina' "

* Medicamentos comercializados apenas em dose fixa combinada; ' extrato fluido de Atropa belladona Linné. *Féarmacos anticolinérgicos descritos por Puustinen et al.* e Brown et al.;® *farmacos com atividade anticolinérgica conhecida descritos por

Nishtala et al.” Salahudeen et al.,® Hilmer et al.* e Puustinen et al.; *farmacos com atividade anticolinérgica forte descritos por 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria;* *Anticholinergic Drug Scale;® Ar

olinergic Burden Cl

‘Clinician-Rated Anticholinergic Score;"® “Anticholinergic Risk Scale;"" "Serum Anticholinergic Activity;™ ‘Anticholinergic Cognitive Burden Scale;"™ 'Anticholinergic Activity Scale; " *Anticholinergic Load Scale;"™ 'Anticholinergic Effect on Cognition;"®
"Muscarinic Acetylcholinergic Receptor ANTagonist Exposure; "Anticholinergic Impregnation Scale.”
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Tabela 2. Escala brasileira de medicamentos com atividade anticolinérgica

Escore 3 Escore 2 Escore 1
ATC Medicamento ATC Medicamento ATC Medicamento
NOBAAQ1 Desipramina® ¢ ROBAX27 Desloratadina®
RO6ABO6 Dexbronfeniramina™ > © H02AB02 Dexametasona® "
RO6AB02 Dexclorfeniramina® ¢ & & n NO5BAO1 Diazepam® *1j-% L mn
ROBAAO2 Difenidramina® ¢ ¢ 9..n COTAA05 Digoxingd *1-%
ROBAAO2  Dimenidrinato® %1 C08DBO1 Diltiazem? "
ROBAA09  Doxilamina™® ¢ BO1ACO7 Dipiridamol® !
N05AB02 Flufenazina® ¢ * A03FA03 Domperidona® * ! m
N05BBO1 Hidroxizing® ¢ ¢ ¢ g.i.n N04BX02 Entacapona® "
AO3BAO3  Hiosciamina® @ &g NOBAB10  Escitalopram™ ™
A03CB04 Homatropina® * f A02BAO3 Famotidina® "
NOGAA02 Imipramina® & ¢ f-a. i kL n NO3AA02 Fenobarbital' !
R03BBO1 Ipratropio® I " NO1AHO1 Fentanil® ! mn
NO6AA21 Maprotilina® & " R0OBAX26 Fexofenadina®
ROBAE05 Meclizina® e ¢ ¢ 1 NOBABO3  Fluoxeting® kL. mn
NOBAA10  Nortriptiling® ¢ ¢ fi-i-l.n NO6ABO8 Fluvoxamina® ' % n
NO5AHO3 Olanzapina® 11 CO3CA01 Furosemida® !
MO3BCO01 Orfenadrina*® & ¢ &i-i.1 J01GB03 Gentamicina® "
(04BD04  Oxibutining® ¢ & e e iiln NO5ADO1 Haloperidol® & m»
NOGABOS Paroxetina® ! C02DB02 Hidralazina® !
R0OBAD02 Prometazing® ¢ ot HO2AB09 Hidrocortisona® " "
(G04BD08  Solifenacina® & " C01DA08 Isossorbida® "
NO5AC02 Tioridazina® ¢ ¢ 1. ROBAE09 Levocetirizina® ™
R03BB04 Tiotropio® NO04BA02 Levodopa + carbidopa’ & "
MO3BX02  Tizanidina® 9" A07DA03  Loperamida® ik m
G04BD07  Tolterodina® & ¢ fhikn ROBAX13 Loratadina® ¢
NO4AAO1 Triexfenidila® & ¢ & 10 ln NO05BA06 Lorazepam? "
NObABO6  Trifluoperazina® & & HO02AB04 Metilprednisolona® "
ROBAX07  Triprolidina® ¢ AO03FAO1 Metoclopramida® ¢
C07AB02  Metoprolol® "
NO05CD08 Midazolam? "
NOBAX11 Mirtazapina® " m "
N02AAO1 Morfing . mn
C08CA0S Nifedipino® "
N02AAO5  Oxicodona® % mn
JO1CA12 Piperacilina™ ¢ "
N04BC05 Pramipexol¢ "
H02AB06  Prednisolona® "
HO2AB07 Prednisona® " "
A02BA02 Ranitidinad " % mn
NO5AX08 Risperidona® f o1k mn
N04BDO1 Selegilinas "
NOBABO6  Sertralina® "
RO3DA04  Teofiling® ! mn
N02AX02 ~ Tramadol® ™"
N02AX05  Trazodonal &' m "
HO2AB08 Triancinolona® "
C03DB02 Triantereno™ @ "
JOTXAQ1 Vancomicina® "
BO1AAO3 Varfarina® "
NOBAX16  Venlafaxina® ¢

* Medicamentos comercializados apenas em dose fixa combinada; ' extrato fluido de Atropa belladona Linné. *Farmacos anticolinérgicos descritos por Puustinen et al. 2 e Brown et al.;® *farmacos com atividade anticolinérgica conhecida descritos por
Nishtala et al.? Salahudeen et al.,® Hilmer et al.* e Puustinen et al.;* *farmacos com atividade anticolinérgica forte descritos por 2075 American Geriatrics Society Beers Criteria;*! *Anticholinergic Drug Scale;* *Anticholinergic Burden Classification;
'Clinician-Rated Anticholinergic Score;"" “Anticholinergic Risk Scale;"" "Serum Anticholinergic Activity;"™ Anticholinergic Cognitive Burden Scale;"™ Anticholinergic Activity Scale;" *Anticholinergic Load Scale;"™ 'Anticholinergic Effect on Cognition;"®

"Muscarinic Acetylcholinergic Receptor ANTagonist Exposure;* "Anticholinergic Impregnation Scale

einstein (Sao Paulo). 2019;17(2):1-8



Nery RT, Reis AM

(10,4%) pontuacao 2 e 67 (53,6%) pontuacdo 1. Consi-
derando a classificacao ATC nivel 1, grupo anatomico,
identificou-se que 52 (41,6%) medicamentos perten-
ciam ao sistema nervoso, 24 (19,2%) ao sistema respira-
tério, 11 (8,8%) ao sistema cardiovascular, 11(8,8%) ao
trato alimentar e metabolismo, e 11 (8,8%) ao sistema
geniturindrio e hormonios sexuais. A andlise segundo
a classificacao ATC nivel 3, subgrupo farmacolégico,
mostrou que os antidepressivos e antipsicoticos foram
os farmacos do sistema nervoso com maior proporgao
na escala. Os anti-histaminicos de uso sistémico corres-
ponderam a maior proporcao dos farmacos do sistema
respiratorio. J4 nos demais sistemas nao houve predo-
minio de um subgrupo farmacoldgico.

Os farmacos buclizina, brometo de butilescopola-
mina, dexbronfeniramina, doxilamina, tiotrépio, tripo-
lidina, clorzoxazona e fexofenadina nao constam em
escalas ja publicadas.

DISCUSSAO

A escala brasileira de atividade anticolinérgica abrange
medicamentos disponiveis no pais e nao relacionados
em outras escalas, contemplando as especificidades
do mercado nacional. O nimero de medicamentos é
proximo ao de escalas mais abrangentes, como ADS,®
ALS®™ e AIS.®

A sistemdtica aplicada para o desenvolvimento da
escala € simples e propiciou a identificagado de mais me-
dicamentos do que uma simples compilagao de escalas
prévias. Além disso, a escala pode ser atualizada facil-
mente, consultando os codigos selecionados referentes
ao nivel 4 da classificagao ATC, propiciando a adapta-
cao a realidade dos medicamentos registrados em ou-
tros paises ou a inclusdo de medicamentos langados no
Brasil. Mais de um terco da escala abrange medicamen-
tos com alta atividade anticolinérgica constantes na
2015 American Geriatrics Society Beers Criteria® e po-
dem ser atualizados consultando a versao mais recente
dos referidos critérios.

Na escala desenvolvida, a maioria dos medicamen-
tos teve atividade anticolinérgica igual a 1. Porém, me-
dicamentos com atividade anticolinérgica baixa devem
ser considerados, ja que a toxicidade de anticolinérgicos
resulta, muitas vezes, da carga anticolinérgica acumula-
da, e nao do efeito de um tUnico farmaco.®® Em estudo
australiano com idosos residentes na comunidade com
e sem deméncia, identificou-se, em ambos os grupos,
que os farmacos com nivel 1 foram os maiores contri-
buintes para carga anticolinérgica (64 a 70%), seguidos
por farmacos de nivel de 3 (20 a 29%) e nivel 2, que
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contribuiram com menos do que 10% na carga anticoli-
nérgica total da populagao.®”

O conhecimento dos profissionais de saide sobre os
medicamentos potencialmente perigosos para idosos €
muito deficiente, assim como sobre farmacos com ati-
vidade anticolinérgica. Estudo britdnico mostrou que
apenas 37% dos profissionais de saide pesquisados fo-
ram capazes de avaliar a carga anticolinérgica.?” Nesse
sentido, a disponibilidade de escalas nacionais de ativi-
dade anticolinérgica é importante para otimizar a pres-
cricao e contribuir para uma farmacoterapia segura.

O trabalho multidisciplinar e/ou interdisciplinar
contribui para a redugdo do nimero de medicamentos
com atividade anticolinérgica. Em estudo realizado
com pacientes psiquidtricos, as intervencoes realizadas
em conjunto por médicos e farmacéuticos contribuiram
para a reducdo da carga anticolinérgica, o que resultou
em melhora significativa da memoria e da qualidade de
vida dos pacientes.”

Medir a atividade anticolinérgica sérica € um méto-
do caro e nao esta disponivel na maioria dos servigos de
saude. Desta forma, o desenvolvimento de uma escala
nacional de atividade anticolinérgica € uma estratégia
atil e pratica para os profissionais da saade, pois pode
contribuir para o processo de tomada de decisao clini-
ca, orientando a selecao e a prescrigao de medicamentos
mais seguros, na identificacdo de pacientes com maior
risco de reacOes adversas, devido a carga anticolinérgica,
além de contribuir com as pesquisas farmacoepidemiold-
gicas, propiciando mensuracOes mais exatas e ampliado
o conhecimento sobre os impactos da sobrecarga anti-
colinérgica nos resultados em satde de idosos, pacientes
psiquiatricos e com doenca de Parkinson.®>!)

A mensuracdo da atividade anticolinérgica empre-
gando escalas apresenta grande variabilidade devido
a falta de consenso entre os farmacos incluidos e os
rankings dos escores. A sistematica de desenvolvimento
da escala brasileira, empregando a classificacao ATC e
fundamentada em grupos terapéuticos referentes a far-
macos anticolinérgicos, com atividade anticolinérgica
conhecida e com alta atividade anticolinérgica descri-
tos no 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria,*®
estd em consonancia com a recomendacao de buscar
uma padronizagao das escalas e a adaptacao aos mer-
cados nacionais.V

A escala brasileira apresenta limitagcdes por nao
incluir informagoes sobre dose, recomendagao ja in-
corporada na escala MARANTE.® A incorporagao
da dose nas escalas propicia a mensuracao da exposi-
¢ao a anticolinérgicos com maior acuracia. A dose é
importante, especialmente em idosos, em funcao das
alteracoes farmacocinéticas e farmacodinamicas rela-
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cionadas ao envelhecimento. A via de administragao
também ndo foi incluida, porém € importante explici-
tar que medicamentos administrados por via oftdlmica
foram excluidos, quando a indicacdo era como agente
diagnostico, nao caracterizando exposi¢ao continuada.
Outra limitagdo € a pesquisa bibliografica restrita ao
Pubmed/MEDLINE® e ao idioma inglés. Entretanto, a
estratégia de busca abrangente permitiu identificar um
numero elevado de escalas e trés revisoes sistematicas.

A validagao da escala em diferentes cenarios assis-
tenciais € o proximo passo, assim como a comparacao
com as escalas disponiveis. Outras perspectivas de in-
vestigacdo devem contemplar a inclusdo de informa-
¢oes sobre os medicamentos inseridos na escala relati-
vas a dose minima efetiva, a permeabilidade da barreira
hematoencefilica, a regulacao de transporte transmem-
brana por glicoproteina P e ao subtipo de receptor que
atua. E essencial também investigar medidas para pa-
dronizar os escores de medicamentos incluidos nas
listas de atividade anticolinérgica.

CONCLUSAO

A metodologia de desenvolvimento da escala brasileira
de atividade anticolinérgica é simples e sistematizada. A
escala com 125 medicamentos contempla as especifici-
dades do mercado farmacéutico brasileiro e permite ava-
liar o impacto da carga anticolinérgica nos resultados em
saude, especialmente de idosos, pacientes psiquiatricos e
com doenca de Parkinson. Além disso, pode contribuir
com as pesquisas farmacoepidemioldgicas propiciando
mensuragdes mais exatas da atividade anticolinérgica.
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