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RESUMO

EFEITO AGUDO DA GALANTAMINA EM PARAMETROS HEMODINAMICOS E
AUTONOMICOS EM PORTADORES DA SINDROME METABOLICA: ESTUDO
CLINICO PROSPECTIVO RANDOMIZADO.

A sindrome metabdlica consiste na combinacdo de condi¢cbes agrupadas e aumentam o
risco para diabetes tipo 2 e doencga cardiovascular. Seus componentes incluem
obesidade central, niveis aumentados de glicose, dislipidemia caracterizada por
aumento de triglicérides e baixos niveis de HDL e aumento da presséo arterial. Também
estd associada a um estado proinflamatorio, a um estado protromboético, a esteatose
hepatica ndo-alcodlica, apnéia obstrutiva do sono e a desordens reprodutivas. Apesar
da ndo determinacdo de um mecanismo fisiopatolégico unificador, obesidade central e
inflamacdo parecem ser centrais na sindrome metabdlica e nos seus componentes
individuais. A sindrome metabdlica tem alcancado proporcdes epidémicas universais e
até o presente ndo ha intervencao farmacolégica comprovada que atue simultaneamente
em todos 0s seus componentes. Sabe-se hoje que o processo inflamatdrio tem um
papel importante na patogenia da sindrome. Recentemente foi evidenciado que a
inflamacdo pode ser regulada por mecanismos neurais colinérgicos, e que a
galantamina, um inibidor da acetilcolinesterase, suprime a inflamacdo e atua nos
componentes da sindrome diminuindo a patogenia em roedores. O fato de a
galantamina ser uma droga ja aprovada e de perfil seguro em portadores de deméncia
facilita seu uso em outras situacdes clinicas. Considerando a hipdtese de que a
galantamina causara melhora da inflamacéo e dos outros disturbios relacionados, o
objetivo deste estudo foi iniciar a investigacdo sobre o perfil de seguranca da
galantamina em pacientes com sindrome metabodlica, em especial, em parametros
hemodinamicos, autonémicos e de cogni¢ao. Realizamos um estudo prospectivo, duplo-
cego e randomizado, que avaliou os dados clinicos e os parametros descritos, no
momento basal e apds 28 dias de uso de galantanima (8mg por dia), em portadores de
sindrome metabolica. Houve uma tendéncia a redugédo da PAS, avaliada batimento-a-
batimento com o Finometer no grupo que usou galantamina (124,4 + 4 vs 119,7 + 3,7
mmHg, respectivamente basal e apds 28 dias de uso, p=0,04), o mesmo ocorrendo com
a PAD (72,5 £ 1,3 vs 67,2 £ 1,7, p=0,005), respectivamente basal e apos 28 dias de
uso). De forma paradoxal, ocorreu um aumento da atividade simpatica na modulacao
autonO6mica para o coragao, avaliada por meio do estudo da variabilidade da frequiéncia
cardiaca como atestado por um valor LF (nu) (46,2 + 3,8 vs 57,1 + 3,4, p=0,0005)), e
reducdo da modulacdo parassimpatica, representada pelo valor do HF (nu) (53,8 + 3,8
vs 43,0 + 3,4, p=0,0005) respectivamente basal e apos 28 dias de uso. Nao observamos
alteracdes significativas nos testes que avaliam o dominio cognitivo dos individuos.
Concluimos que a dose utilizada de galantamina tem um perfil de seguranca clinica que
permite expandir seu uso em pacientes portadores de sindrome metabdlica.

Palavras-Chave: sindrome metabdlica, via colinérgica antiinflamatoria, variabilidade da
frequéncia cardiaca, balanco autonémico, galantamina.



ABSTRACT

ACUTE EFFECTS OF GALANTAMINE ON HEMODYNAMIC AND AUTONOMIC
PARAMETERS OF PATIENTS WITH THE METABOLIC SYNDROME: A
RANDOMIZED, PROSPECTIVE STUDY.

The metabolic syndrome (MetS) consists of a combination of conditions that tend to
cluster together, and increase the risk of type 2 diabetes and cardiovascular disease. The
components of the metabolic syndrome include central (abdominal) obesity, elevated
fasting glucose, dyslipidemia (abnormally high triglycerides and low high-density
lipoprotein cholesterol), and elevated blood pressure. MetS is also associated with
proinflammatory and prothrombotic states, non-alcoholic liver steatosis, obstructive sleep
apnea and reproduction disorders. Although a common unifying physiopathological
mechanism is not known, central obesity and inflammation play a major role in MetS and
upon each of its components. The MetS has reached epidemic proportions and to date
there are no proven pharmacological interventions that simultaneously target all of the
components of this syndrome. Inflammation plays an important role in the pathogenesis
of the MetS. Recently, it was discovered that inflammation can be regulated by neural,
cholinergic mechanisms and a cholinergic drug, the acetylcholinesterase inhibitor
galantamine suppresses abnormal inflammation and alleviates MetS pathologies in
rodents. The fact that galantamine is an approved drug, used to treat patients with
Alzheimer’s disease with a known safety profile, will facilitate its clinical application in
another situations. We hypothesize that treatment of subjects with the MetS with
galantamine will result in alleviation in the MetS clinical conditions and inflammation. The
objective of our study was to initiate an investigation on the safety profile of galantamine
in MetS patients, with special attention on autonomic, hemodynamic and cognitive
parameters. A randomized, double-blind, prospective study evaluated clinical, autonomic,
hemodynamic and cognitive variables of patients with MetS in two moments: before
treatment (basal state) and after 28 days of treatment with galantamine 8 mg daily. There
was a statistical tendency in reducing systolic blood pressure in the HRV with
Finometer® in patients under galantamine (124.4 + 4 vs 119.7 + 3.7 mmHg, basal and
28 days values, respectively) and also a reduction in diastolic blood pressure (72.5 £ 1.3
vs 67.2 £ 1.7 mmHg, basal and 28 days values, respectively). Paradoxically, an increase
in the sympathetic modulation of the heart was observed with the HRV study measuring
the LF (nu) value (46.2 + 3.8 vs 57.1 £+ 3.4 basal and 28 days, respectively) and a
decrease in the parasympathetic modulation HF (nu) value (53.8 = 3.8 vs 43.0 = 3.4,
basal and 28 days, respectively). We did not observe any significant change in cognitive
domains. Our conclusion is that treatment with galantamine 8 mg exhibits a safe clinical
profile and can be used in MetS patients.

Key-words: metabolic syndrome, cholinergic anti-inflammatory pathway, heart rate
variability, autonomic balance, galantamine.
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1. INTRODUCAO

1.1 INTRODUCAO GERAL

O conceito de causa de uma determinada doenca tem passado por mudancas de
tempos em tempos em medicina. No lugar de uma Unica causa, reconhece-se hoje o
conceito de causas multiplas das doencas. Este conceito contempla o principio de que
a gquantidade de maneiras pelas quais ocorrem desequilibrios e/ou desarranjos
patolégicos é menor que 0 numero de causas per se que podem perturbar a economia
organica. O principio também leva em conta os diversos mecanismos reguladores que,
sofrendo disrupcdes, manifestam-se como doencas (1). Em muitas ocasides, é a

resposta do organismo a diferentes tipos de agentes que se manifesta como doenca.

Isto tudo quer dizer que as diversas adaptacfes sofridas pelos organismos frente
a diversos agentes patologicos € de carater limitado, resultando no fato de que reacdes
moleculares e celulares sdo desencadeadas em varias partes do organismo, reacfes
estas geradoras de condicdes ou mecanismos patogénicos gue nomeamos COMo
doencas separadas. O papel do sistema nervoso € crucial: 0os elementos da circuitaria
neuronal estdo interconectados e inter-relacionados de tal forma para atender todas as
contingéncias entre estimulo e resposta. Dependendo de como a informagcéo é
processada, um estimulo idéntico pode gerar diferentes respostas em diferentes

pessoas ou ha mesma pessoa em diferentes momentos (1).

Um bom exemplo que corrobora tal principio — o de causas mudltiplas - é a

Sindrome Metabdlica (SM), termo usado desde os anos 50 e que comec¢ou a ganhar
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aceitacdo geral no final dos anos 80. Apesar das controvérsias quanto aos critérios
diagnoésticos para a sindrome, ha o consenso de que a Sindrome Metabdlica inclui
resisténcia a insulina e/ou niveis elevados de glicemia de jejum, obesidade central,
dislipidemia e hipertensao arterial (chamados componentes da SM). Pacientes com
diagnoéstico de SM apresentam maior risco de desenvolver Diabetes mellitus tipo 2 (DM-

2) e doenca vascular aterosclerdtica como doenca cardiaca e doenca cerebrovascular.

Outra vertente do trabalho é o principio da filogenia integrada, que sugere, a
partir de estudos de neuranatomia comparada de primatas e ontogenia dos primatas,
que a evolucdo dos primatas (no nosso caso, o homem) deu-se via aumento no
tamanho do cérebro e da reorganizacdo de regibes cerebrais individuais (tanto
neocorticais como nao-neocorticais) consistentes com uma neuranatomia funcional.
Subentende-se que as diferencas nas redes neuronais cerebrais dos primatas
resultaram de mutacdes genéticas, selecdo natural e adaptacdo ao meio. Este
processo evolutivo também pode ser considerado em termos duma distribuicdo
anatdbmica de neurotransmissores (sintese de neurotransmissores, sistemas de
neurotransmissores, receptores). Por exemplo, a funcdo e distribuicdo dos sistemas
colinérgicos e glutamatérgicos foram conservadas (mantidas) durante a evolucdo dos
vertebrados. Quer dizer que estruturas com inervacao colinérgica encontrados em
répteis, por exemplo, perpetuaram-se na linha evolutiva e estdo presentes em cerebros
e nervos humanos (2). Um dos neurotransmissores mais exemplares é a acetilcolina
(ACh) que, além de presente no tecido nervoso, também esta presente em tecidos néo
nervosos como ceélulas epiteliais, células mesoteliais, células endoteliais e células

musculares. Durante a evolugcéo e quando surgiu o tecido nervoso, as células nervosas

13



passaram a utilizar a ACh como neurotransmissor, de maneira que as células nervosas
desenvolveram estruturas que otimizam seu uso (vesiculas de ACh, mecanismos de
liberacdo de ACh, receptores de ACh). Esse marco evolutivo representa um

mecanismo bioldgico sofisticado quanto a comunicacgéao celular (3).

Outra vertente alinhada ao trabalho € a da indicacdo de que o Sistema Nervoso
Central (SNC) influencia as respostas imunes, ou seja, ha interacdes entre o SNC e o
Sistema Imune (S1). O Sl entdo, esta integrado a processos psicofisioldgicos e sujeito a

modulacdo nervosa.

Antes considerado capaz de regulacdo obtida através da interacdo entre seus
préprios componentes (e de fato isto acontece), hoje se contempla o papel regulador e
modulador do Sistema Nervoso na imunidade. As respostas imunoldgicas também sao
capazes de influenciar a funcédo enddcrina e a funcéo neural. A interacéo € bidirecional.
Parte extremamente importante nessa interacdo entre os sistemas é desempenhada
pelo hipotdlamo e pelo Sistema Nervoso Autbnomo (SNA). Isto sugere que hormdnios,
neurotransmissores, substancias inflamatérias, possuem um papel modulador na

reatividade imunoldgica (4).

7

Um exemplo pertinente de tal interagdo é a chamada via -colinérgica
antiinflamatoria: foi demonstrado recentemente que eferéncias do nervo vago inibem a
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e protegem contra a inflamacéo sistémica. A
descoberta de que respostas imunes inatas sao reguladas parcialmente por uma via
vagal (do nervo vago), fornece um entendimento mais amplo dos mecanismos
envolvidos no processo inflamatério e oferece perspectivas de tratamento. Portanto,

14



esta estabelecida a interacdo entre os dois sistemas: da mesma forma como acontece
em outros sistemas, o sistema imune € modulado por reflexos nervosos. O prototipo €
0 que é chamado de reflexo inflamatorio. O reflexo inflamatério inclui uma via aferente
sensivel a inflamacdo e uma via eferente (via colinérgica antiinflamatéria) que inibe
respostas imunes inatas. Este mecanismo é dependente da subunidade alfa 7 do
receptor nicotinico da acetilcolina, que inibe a translocacédo nuclear NF-kB e suprime a

liberacdo de citocinas pelos mondcitos e macrofagos (5,6).

Resumindo, o trabalho em questdo encontra suas bases fundamentais nas
vertentes contempladas, a saber: o conceito de causas mdultiplas das doencas, o
principio evolutivo da filogenia integrada e questdo da interatividade entre sistemas.

Tem, portanto, carater transdisciplinar.

1.2 CONCEITO SINDROME METABOLICA

Sindrome metabdlica (SM) é o agrupamento de componentes incluindo
obesidade central, niveis aumentados de glicose, pressao arterial elevada, triglicérides
aumentados e niveis baixos de HDL-colesterol (7-9). Inicialmente, a resisténcia a
insulina foi considerada item fundamental para o diagnéstico de SM. Depois, com a
reformulacéo dos critérios diagnodsticos pelo National Cholesterol Education Program —
Adult Treatment Panel IlI (NCEP/ATPII), a resisténcia a insulina deixou de ser
considerada, e o critério para diagnostico de SM passou a ser (presenca de trés dos
cinco componentes adotados):presséo arterial = 130 x 85 mmHg ou uso continuo de

anti-hipertensivos orais, glicemia de jejum = 100 mg/dL ou diagndstico prévio de
15



diabetes mellitus tipo 2, triglicérides = 150 mg/dL, HDL colesterol < 40 mg/dL para
homens e < 50 mg/dL para mulheres, medida da circunferéncia abdominal = 88 cm para

mulheres e = 102 para homens (78).

A SM também estd associada a outras comorbidades, como um estado pro-
inflamatorio, um estado pré-trombdtico, doenca gordurosa hepatica nao-alcodlica,
apnéia obstrutiva do sono e desordens reprodutivas (8,10,11). A SM esta fortemente
associada com aumento de risco para diabetes do tipo 2 (DM-2), doenca
cardiovascular, acidente vascular cerebral (AVC) e outras doencas fatais. Por exemplo,
o risco para DM-2 é cinco vezes maior, € 0 risco para desenvolvimento de doencas
cardiovasculares é duas vezes maior em pessoas com SM, quando comparados a
pessoas sem SM (8,12). Até recentemente, cinco definicdes para SM foram criadas: do
The National Cholesterol Education Programme 2004 (NCEP 2004) (13) e 2001 (NCEP
2001) (14), do World Health Organization (WHO) (15), da International Diabetes
Federation (IDF) (16) do European Group for study of Insulin Resistance (EGIR) (17).
Muito recentemente, critérios unificadores tém sido propostos como tentativa de
harmonizar e padronizar a definicdo de SM (9). A prevaléncia de SM tem aumentado
para proporcoes epidémicas nos Estados Unidos da Ameérica, em paises urbanizados e
em paises em desenvolvimento (8). Como exemplo, a SM afeta mais de 50 milhdes de
americanos (18). Apesar de um mecanismo fisiopatolégico unificador subjacente a SM
ainda nao ter sido determinado, a adiposidade abdominal (obesidade), a resisténcia a
insulina e a inflamacgéo parecem centrais para SM e para 0os componentes individuais.
Além disso, pensa-se que o estado pro-inflamatdrio associado a SM € um possivel

mecanismo para as consequéncias adversas da desordem (8,19,20).
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A abordagem terapéutica da SM inclui mudancas no estilo de vida como
exercicios e dieta, que podem ser benéficos. Em muitos casos, no entanto, as
modificacdes no estilo de vida ndo séo desejaveis ou possiveis e sdo dificeis de manter
pelos pacientes, especialmente com o passar da idade e o aumento da morbidade, que
impedem tais abordagens. As opcbes farmacoldgicas para tratamento da SM sédo
limitadas quanto ao controle dos componentes individuais. Entretanto, mais do que
tratar cada componente da SM separadamente, seria altamente benéfico e menos
dispendioso se uma Unica medicacao, atuando num mecanismo fisiopatoldgico comum,
pudesse ser usada no tratamento dessa complexa desordem. Como observado
anteriormente, a SM tem sido associada a niveis elevados de marcadores inflamatorios.
Véarios estudos demonstraram uma associacdo entre resisténcia a insulina e
marcadores de inflamacéo, tais como niveis aumentados de IL-6, TNF-a e PCR (21-23).
Além da elevacdo nos niveis circulatérios de TNF-a, IL-6 e PCR, obesidade e
inflamacéo associada a SM também se manifestam por niveis alterados de adipocinas,
como leptina, resistina e MCP-1 (24,25). Individuos com leve hiperglicemia, como
aqueles com tolerdncia a glicose alterada, também manifestam evidéncias de
inflamagé@o que podem indicar resisténcia a insulina (26). Outros elementos da SM,
incluindo hipertenséo e dislipidemia, também tém sido associados com marcadores de
inflamacao (20,27). Um estudo recente sugere que mesmo individuos com “pré-
hipertensdo” tém marcadores inflamatdérios aumentados (28). Tais achados indicam um
importante papel da inflamacdo na patogénese da SM. Portanto, € possivel que a
diminuicdo do estado inflamatério cronico possa ser usada como estratégia para

atenuacao de patologias agrupadas na SM.
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1.3 IMPLICACOES COGNITIVAS DA SINDROME METABOLICA

Um aspecto que podemos destacar no ambito da Sindrome Metabodlica é o
carater crébnico e também flutuante de pelo menos dois de seus componentes, a
Hipertensédo Arterial Sistémica e os niveis aumentados de glicose (e o risco aumentado
para DM-2). Ou seja, além da cronicidade destas situacdes, as mesmas estao sujeitas a
um padrao de flutuacdo ao longo do tempo, mesmo quando em tratamento adequado.
Estas flutuacdes sdo as elevacdes e diminuicbes nos niveis pressoéricos no caso da
Hipertensdo Arterial, e a elevacbes e diminuicbes da glicose (hiperglicemias e
hipoglicemias) no caso do Diabetes Mellitus. Tanto o carater crénico quanto o carater
flutuante de tais situacdes podem levar a estados de alteracdo estrutural permanente
de o6rgdos quanto a efeitos agudos (que podem ser reversiveis ou ndo) sobre os
mesmos. Como exemplos, eleva¢des muito rapidas ou quedas bruscas nos niveis
pressoricos estao associadas a acidentes vasculares cerebrais, e variagdes rapidas nos

niveis glicémicos podem causar comprometimento da consciéncia.

Atualmente, da-se o nome de Comprometimento Cognitivo Vascular (Vascular
Cognitive Impairment) a um grupo heterogéneo de condicbes onde os fatores
vasculares estdo associados ou sdo causadores de prejuizo cognitivo, como por
exemplo acidente vascular isquémico ou hemorragico, hipoperfusdo crbénica e isquemia
global. As caracteristicas clinicas do Comprometimento Cognitivo Vascular dependem

da localizacdo e da extenséo da doenca cerebrovascular (29).
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Quanto as flutuacbes glicémicas, ha manifestacbes neuropsicologicas
transitorias como lentificacdo mental e comportamentos inapropriados, automaticos ou
agressivos, convulsfes, hemiparesias e sindromes neuroldgicas focais. Anormalidades
estruturais cerebrais associadas ao DM-2 também foram documentadas (por exemplo,
ateromatose cerebral, infartos lacunares, degeneracédo difusa das substancias branca e

cinzenta, microaneurismas, espessamento da membrana endotelial) (30).

Sendo o cérebro 6rgdo primordial na esfera cognitiva e particularmente
dependente de boa vascularizacdo (fluxo sanguineo cerebral) e de metabolismo
(fornecimento e aproveitamento de glicose), tanto alteracbes permanentes quanto
transitorias na pressao arterial e na glicemia podem comprometer seu funcionamento
nessa esfera cognitiva, causando, por exemplo, uma disfuncédo executiva. Disfungéo
executiva significa essencialmente comprometimento na regulacdo de habilidades
comportamentais e cognitivas basicas (31). Essas habilidades basicas sédo a
capacidade de solucado de problemas, flexibilidade e adaptacdo ao meio, raciocinio,

atencao, julgamento, memoria, tomada de decisdo, ou seja, a cogni¢ao per se.

O termo funcado executiva é um construto que descreve um grupo de habilidades
cognitivas que controla e regula outros processos considerados basicos (atencao,
memoria, habilidade motora). A funcdo executiva € a responsavel pela habilidade em
responder de maneira adaptativa a novas situagdes, envolvendo habilidades como

inibicdo, planejamento e autogerenciamento, entre outras (32).

Destacamos dois modelos neuropsicologicos de funcao executiva: a memoaria de
trabalho (working memory) e o sistema de supervisao da atencao (31).
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MEMORIA DE TRABALHO - consiste de multiplos componentes da cognicéo

interligados e especializados que permitem:
(1) a representacao mental instantanea do meio;

(2) a retencdo de informacdes na consciéncia, permitindo aquisicdo de novos

conhecimentos;
(3) formular e agir sobre objetivos em curso.

A memoria de trabalho torna possivel a manipulacdo de dados na consciéncia,
permitindo respostas a tarefas complexas. Permite atencdo focal, coordenacdo e
divisdo da atencdo, alternancia da atencdo, planejamento, ativacdo e geracdo de
representacdes da memoria de longo prazo. E usada na manipulacdo flexivel e
temporaria de informacdo no raciocinio ou operacbes aritméticas, e atualizadas e
corrigidas rapidamente. Tem capacidade limitada de armazenamento e pode

desaparecer rapidamente.

Testes para avaliacao: série dos sete (100-93-86...) contar numeros de frente
para tras (37-36-35...), Blocos de Corsi, repetir 3 palavras nao relacionadas apos 5

minutos (pedra, sabia, cadeira).

SISTEMA DE SUPERVISAO DA ATENCAO - sistema de controle da atencdo nas

acOes do dia a dia via um modelo de duas camadas com influéncia no comportamento:
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A - processamento automatico, que permite a execucdo automatica rapida de
sequéncias de acdes aprendidas. Exemplo, fazer café enquanto atende ao telefone o

olha pela janela.

B — processamento controlado, ativado quando € necessario um esforco consciente

para a tarefa. Exemplo, aprendizagem de novas habilidades, novas situacoes.

Substrato neuroanatdomico: Cortex Prefrontal Dorsolateral, Cortex Orbital Lateral, Cortex

Anterior do Cingulo.

Testes para avaliacdo: Stroop Test — 0 examinador mostra uma folha onde estédo
escritos os nomes de algumas cores, mas as cores em que as palavras estao escritas
sdo diferentes das que designam (Ex. amarelo), o Trail Making Test (TTM) — ligar

nameros e letras escritos de forma desordenada em uma folha (Ex. 1-A-2-B-3-C-4-D...).

Considerando que pessoas com Sindrome Metabdlica poderiam ter algum grau de
comprometimento cognitivo, achamos pertinente uma avaliagdo neuropsicolégica

minima consistindo de observacdes qualitativas e testes “a beira do leito” e testes
neuropsicolégicos simples padronizados.Apesar do grande numero de testes
neuropsicolégicos, ndo ha um padrdo patognomonico para o déficit cognitivo associado
as doencas cerebrovasculares ou as doencas metabolicas. Como o0s pacientes
envolvidos no estudo receberdo galantamina, uma droga usada em quadros
demenciais, cuja acdo sobre a enzima acetilcolinesterase inibe a hidrélise da
acetilcolina em acetato e colina, portanto aumentando os niveis de acetilcolina nas

fendas sinapticas, melhorando a transmissao colinérgica e, portanto, melhorando os

déficits cognitivos na doenca de Alzheimer (33), procuramos detectar (minimamente
21



que seja), algum efeito positivo i.e., melhora na funcdo cognitiva destes pacientes
usando testes neuropsicologicos qualitativos e padronizados: além dos ja citados
memoria imediata, Trail-Making Test e o Stroop test, faremos o MMSE (Mini Mental
State Examination) padrao universal de avaliacdo cognitiva, de rapida aplicacdo e que
permite uma avaliacdo cognitiva clinica por meio de uma abordagem estruturada (ver
anexos). Finalmente, a aplicacdo do Teste do Reldgio, um teste breve, amigavel e
simples, que mostra o padrdo de funcionamento cerebral frontal e temporoparietal. E
uma funcdo executiva. Além disso, o Teste do Relogio serve de complemento ao
MMSE, uma vez que pacientes com escores normais no MMSE podem ter limitacdes

funcionais quanto ao desenho do reldgio.

1.4 DADOS PRELIMINARES

Um mecanismo fisiolégico vagal (do nervo vago) eferente, denominado “via
antiinflamatoria colinérgica”, controla a inflamagdo subjacente a doenga (34-37).
Também foi descoberto recentemente que a via antiinflamatoria colinérgica pode ser
regulada por mecanismos cerebrais ativados pela galantamina, um inibidor central da
acetilcolinesterase (38,39). A enzima acetilcolinesterase (AChE) é um regulador
importante da transmissao colinérgica. A AChE degrada a acetilcolina e termina sua
atividade na sinapse colinérgica. De acordo com isso, a supressdo da atividade da
AChE pode aumentar a sinalizacao colinérgica. Foi demonstrado que a administracéo
periférica de galantamina suprime significativamente niveis séricos de TNF-alfa e
melhora a sobrevivéncia durante inflamacéo letal em roedores (39). O efeito da
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galantamina é dependente do nervo vago, fato demonstrado pela significante reducéao
da magnitude dos efeitos supressivos da droga sobre o TNF-alfa quando da interrupcéo
do nervo (corte do nervo) (39). O papel mediador da via colinérgica antiinflamatoria
também é demonstrado pela auséncia de efeito da galantamina nos niveis séricos de
TNF em ratos sem alfa7nAChR, que € um componente necessario na via
antiinflamataria colinérgica (36,39). Os efeitos antiinflamatorios da galantamina também
sdo mediados pelos receptores muscarinicos cerebrais (outro componente importante
da transmissdo colinérgica); o bloqueio desses receptores suprime a eficacia
antiinflamatdria da galantamina. O papel antiinflamatoério essencial da inibicdo da AChE
ainda é demonstrado pelo achado de que a administracdo de huperzine A, um inibidor
seletivo da AChE (estruturalmente diferente), também reduz niveis séricos de TNF-alfa,
mediado por receptores muscarinicos cerebrais, além de melhorar significativamente a
sobrevida (39). Além de suprimir os niveis de TNF-alfa, galantamina e huperzine A
reduzem significativamente niveis séricos de IL-6, 0 que indica uma eficiéncia maior na
inibicdo central da AChE (39). A galantamina também mostrou previamente aumentar a
atividade da rede colinérgica cerebral (40,41) e ativar a eferéncia vagal (nerve outflow)
(42). Tais achados indicaram que a acao farmacolédgica da galantamina sobre a AChE
cerebral para aumentar a atividade da via antinflamatoria colinérgica, poderia ser
utilizada no tratamento de desordens onde ha aumento de liberacdo de citocinas e
inflamacdo. Recentemente, foram desenvolvidos estudos com galantamina para
demonstrar a eficacia desta droga na melhora da obesidade e na melhora da liberacao
desregulada de citocinas/adipocinas, além de outras complicacdes relacionadas a

obesidade em ratos. Algumas observacdes relevantes ndo publicadas serdo descritas
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agora. Os estudos foram conduzidos por Valentin A. Pavlov e Kevin J. Tracey do
Feinstein Institute for Medical Research de Nova lorque, e os conteudos (bem como as
figuras) foram gentilmente cedidos para nosso uso, a quem agradecemos. Foi usada
uma dieta rica em gordura para inducdo de obesidade e SM em ratos. Os ratos
receberam dieta rica em gordura (HFD) ou dieta pobre em gordura (controles) por 12
semanas. Depois de 8 semanas, 0s ratos que recebiam dieta rica em gordura foram
divididos em 2 grupos e tratados com galantamina (HFD-G) ou salina (HFD-S) por 4
semanas (Figura 1). Paralelamente, o grupo de ratos com dieta pobre em gordura por 8
semanas foi tratado com salina (LFD-S) por 4 semanas (Figura 1). A primeira
observacao foi a de que o tratamento com galantamina resultou em perda de peso para

0s ratos obesos (Figural).
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Figura 1. O tratamento com galantamina diminui o peso corporal e a ingesta de comida em ratos
com dieta rica em gordura. (A) Peso corporal de ratos em dieta pobre em gordura e tratados com
salina (LFD-S), dieta rica em gordura e tratados com salina (HFD-S) e dieta rica em gordura tratados com
galantamina (HFD-G) (*P<0,05 vs semana 8; #P<0,05 vs HFD-S nas semanas correspondentes) (B)
Ingesta em grupos de ratos em dieta diferente antes e durante os tratamentos: ratos em dieta pobre em
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gordura antes do tratamento com salina (LFD); ratos em dieta pobre em gordura e tratados com salina
(LFD-S); ratos em dieta rica em gordura antes do tratamento com salina (HFD1); ratos em dieta rica em
gordura e tratados com salina (HFD1-S); ratos em dieta rica em gordura antes do tratamento com
galantamina (HFD2); ratos em dieta rica em gordura tratados com galantamina (HFD2-G) (#P<0,05 vs
HFD1; ##P<0,05 vs HFD2; *P<0,05 vs HFD1-S)

Os ratos sofreram eutanasia depois de 4 semanas de tratamento e jejum
noturno. A galantamina diminuiu significativamente o tecido abdominal gorduroso
mesentérico e retroperitoneal/perirrenal e o peso do figado no grupo HFD-G (dados néao
representados). A galantamina também suprimiu significativamente o0s niveis
plasmaticos de IL-6, leptina, resistina e proteina-1 quimioatratora monocitaria (MCP-1)
nos ratos obesos. (Fig. 2). Estas citocinas e adipocinas estédo fortemente implicadas no
desenvolvimento do estado inflamatorio, na regulacéo do gasto de energia e de ingesta,

e na resisténcia a insulina.
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Figura 2 Galantamina altera os niveis circulantes de citocinas/adipocinas em ratos em dieta rica
em gordura. Os niveis plasmaticos de citocinas/adipocinas determinados em ratos em dieta pobre em
gordura e tratados com salina (LFD-S), dieta rica em gordura e tratados com salina (HFD-S), ou dieta rica
em gordura e tratados com galantamina (HFD-G). Niveis plasmaticos de: (A) IL-6; (B) leptina; (C) MCP-
1; (D) resistina; (E) PAI-1; (F) adiponectina (#P<0,05 vs LFD-S, *P<0,05 vs HFD-S).

A galantamina também suprimiu significativamente a hiperinsulinemia de jejum,
hiperglicemia, resisténcia a insulina (pela analise e aplicacdo da formula HOMA-IR) e
niveis totais de colesterol em ratos obesos. (Fig. 3). Além disso, o tratamento com
galantamina resultou em diminuig¢éo significativa nos niveis hepaticos de ALT e diminuiu
0o acumulo de gordura hepatica, portanto atenuando a esteatose hepatica, a

manifestacdo hepatica da SM (dados nao representados).

A galantamina é amplamente usada e bem tolerada, com efeitos positivos no
tratamento da insuficiéncia colinérgica e na deterioracdo associadas a Doenca de

Alzheimer (40,41). As doses de galantamina utilizadas nos estudos de endotoxemia
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animal de forma aguda, inibiram a atividade da AChE em niveis comparaveis aqueles
alcancados em pacientes tratados cronicamente com galantamina e outros inibidores
da AChE (43,44). Os efeitos antiinflamatérios da galantamina e de outros inibidores da
AChE aprovados pela FDA em humanos tém sido reportados (45,46). Além disso,
células mononucleares do sangue periférico de pacientes com Alzheimer tratados com
um inibidor da AChE expressam niveis menores da interleucina pro-inflamatéria IL-1
beta e niveis maiores da interleucina antiinflamatéria IL-4, quando comparados a

pacientes nao tratados (47).
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Figura 3. A galantamina diminui os niveis de glicose circulante, insulina e colesterol em ratos em dieta rica
em gordura. Niveis de glicemia, de insulina plasmatica e de colesterol determinados em ratos em dieta pobre em
gordura e tratados com salina (LFD-S), em dieta rica em gordura e tratados com salina (HFD-S), ou dieta rica em
gordura e tratados com galantamina (HFD-G). (A) Niveis sanguineos de glicose, (B) niveis plasmaticos de insulina,
(C) resisténcia a insulina determinada por aplicagdo da formula HOMA-IR, (D) niveis totais de colesterol plasmatico
(#P<0,05 vs LFD-S, *P<0,05 vs HFD-S).

Como descrito anteriormente, a SM é caracterizada por um estado inflamatorio
cronico que pode ter um papel causativo em sua patogénese. Além disso, a SM é

acompanhada de um decréscimo no componente de alta frequéncia da variabilidade da
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frequéncia cardiaca (tdbnus vagal) e de comprometimento cognitivo (48,49). Os dados
publicados mostram que a galantamina suprime a liberacdo anormal de citocinas e a
inflamacdo durante endotoxemia, e melhora a variabilidade da frequéncia cardiaca
associada a atividade eferente do nervo vago. Os dados preliminares também indicam
que o tratamento crénico com galantamina atenua a obesidade e a sobrecarga de
citocina/adipocina relacionada a obesidade, a hiperinsulinemia, a resisténcia a insulina
e a esteatose hepatica, que representam o0s eventos subjacentes na SM. Esses
achados sugerem um possivel uso clinico da galantamina como novo tratamento na
atenuacdo do estado inflamatoério e outras patologias agrupadas a SM em humanos.
Outra vantagem para o uso da galantamina € que é uma droga aprovada pelo FDA,

além dos dados disponiveis relacionados a sua seguranca em humanos.

Justificativa do estudo e Hipotese

A SM é uma combinacao de condi¢c6es agrupadas, aumentando o risco de DM-2
e de DCV. Os componentes da SM incluem obesidade central (abdominal),
hiperglicemia de jejum, niveis aumentados de triglicérides e diminuidos de HDL-
colesterol, e aumento da presséo arterial. A SM tem atingido proporc¢des epidémicas no
mundo, e tornou-se uma séria ameaca a saude. Até o0 momento, ndo existem
intervencdes farmacolégicas comprovadas que atuem em todos os componentes da
sindrome. A inflamacdo tem um papel importante na patogénese da SM. A modulacao
da inflamacédo, pelo aumento da estimulacdo farmacoldgica da eferéncia vagal com
galantamina, pode ser um recurso terapéutico em pacientes com sindrome metabdlica.
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A galantamina, ainda que de uso liberado para pacientes com deméncia, ndo foi usada
em outras condicdes clinicas. Nossa hipotese € a de que galantamina apresenta um
perfil de seguranca adequado para ser usado em pacientes com SM, em especial, com
relacdo ao sistema cardiovascular e cognitivo. Essa hipétese sera testada com os

objetivos descritos a sequir.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo é explorar a eficacia terapéutica da galantamina em

pacientes com SM.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo 1. Investigar efeitos agudos da galantamina através da medida do balanco
autonémico e hemodindmico analisando a frequéncia cardiaca, a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), e da pressao arterial apds 28 (vinte e oito) dias de uso da

droga.

Objetivo 2. Investigar a eficacia aguda da galantamina na atenuacédo dos parametros

clinicos na SM: circunferéncia abdominal, peso, IMC e pressao arterial.

Objetivo 3. Investigar a ocorréncia de efeitos agudos da galantamina na funcao
cognitiva, via mensuracao de diferencas na performance de tarefas envolvendo atencéo
sustentada e componentes da fungéo executiva, antes do uso da droga e com a droga

apos 28 dias.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 CARACTERISTICAS DO ESTUDO

Este protocolo seguiu estudo randomizado, duplo-cego, e placebo-controle. As
avaliacdes/visitas ocorreram no INCOR (FMUSP) e na UNINOVE. Um total de 40
individuos foram randomizados na razdo 1.1 de galantamina ou placebo. Uma dose
clinicamente aprovada de galantamina foi administrada aos pacientes, de acordo com
critérios estabelecidos para escalonamento da droga. Os individuos participantes do
estudo foram informados sobre beneficios dietéticos e de exercicios, mas sem
prescricdo de dietas ou programas de exercicios especificos. A duracdo prevista de
participacdo dos individuos no trabalho foi de aproximadamente 2 meses, desde a

consulta inicial até 28 dias de uso da droga. O trabalho foi elaborado de acordo com o

CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) Statement (www.consort-

statement.org). O CONSORT é uma iniciativa que pretende melhorar a notificacdo de

Ensaios Randomizados Controlados, permitindo o entendimento de um ensaio, sua
conducao, analise e interpretacdo, além de estimar a validade dos resultados. Enfatiza

que isto sO pode ser alcancado por meio de uma completa transparéncia dos autores.

3.2 DROGA EM ESTUDO

Céapsulas de 8 mg de galantamina forma bromidrato (Bromidrato de galantamina)
ou placebos similares a droga foram utilizados. As cépsulas disponiveis
comercialmente foram reencapsuladas em capsulas gelatinosas por profissionais de
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farmacia do Hospital das Clinicas da FMUSP, bem como as capsulas do placebo

similar.

O coordenador do protocolo da pesquisa foi o responsavel pelos registros do
protocolo de investigacao, inventério, uso da droga por cada individuo e o produto que
nao foi usado (“pill counting”). Esta informacédo foi mantida em diario protocolar
especifico, incluindo datas, quantidades recebidas e fornecidas, lote, nUmeros de série,
data de validade e niameros codificados da droga em investigacdo e dos individuos. A
droga em investigacdo ficou acondicionada em local seguro e de temperatura
controlada dentro das instalacfes onde a pesquisa foi desenvolvida, de acordo com as

diretrizes padronizadas.

3.3 CASUISTICA

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade de 19 a 58 anos, que

apresentavam os critérios de inclusdo descritos abaixo.

Foi usado um esquema de randomizagdo 1:1 (galantamina: placebo) de 20
individuos em galantamina e 20 individuos em placebo. A sequéncia de randomizacao
foi realizada na Farmacia Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo.

Justificativa do tamanho da amostragem — como € um estudo piloto incluimos um total
de 40 individuos, baseado na praticabilidade e disponibilidade de recursos, e ndo em

carater formal.
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
3.4.1CRITERIOS DE INCLUSAO
Os individuos elegidos preenchem todos os critérios listados abaixo:

1. Diagndstico de SM baseado nos critérios recentemente estabelecidos - trés achados

anormais de cinco qualificam uma pessoa para o diagnéstico de SM

v' Aumento circunferencial da cintura (= 102cm em homens, = 88cm em

mulheres)
v" Aumento de triglicérides (= 150 mg/dL)
v" HDL-C reduzido (< 40mg/dL mol/L em homens, < 50mg/dL em mulheres)
v' Pressdo arterial aumentada (sistélica = 130 e/ou diastélica = 85mm Hg)

v' Glicemia de jejum elevada (= 100mg/dL).

2. indice de Massa Corporal (IMC) entre 25 e 40 kg/m2

3. Declaracao pelo paciente de peso e dieta estaveis por pelo menos6 meses até a

entrada no estudo

4. Funcéao renal normal
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5. Funcéo tireoidiana normal

6. Apto a declarar consentimento por escrito e cumprimento com as tributacées do

estudo durante a duracdo do estudo

3.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os individuos ndo eram elegiveis para participar do estudo caso apresentassem

qualquer um dos critérios de excluséo listados abaixo:

1. Em uso de medicacao antidiabética ou com HbAlc > 6,5

2. Niveis de triglicérides > ou = 400mg/dL ou em uso de medicacao redutora de lipideos

3. Niveis séricos de alanina transaminase (AST) e/ou aspartato transaminase (ALT)

>200U/L

4. Pressdao sistélica em repouso maior ou igual a 160 mm Hg; Pressao diastélica em

repouso maior ou igual a 100 mm Hg;

5. Em uso de anti-hipertensivos que interferissem com a VFC;

6. Em uso das seguintes drogas (com interacdo conhecida ou provavel com a
galantamina): Amitriptilina, Fluoxetina, Fluvoxamina, Cetoconazol, Oxibutinina,

Paroxetina, e/ou Quinidina;

7. Ja participando de programas de exercicios regulares, definidos como 90 min por

semana de atividades maiores que 5 equivalentes metabalicos;
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8. Diagnodstico ou historia médica de arritmia cardiaca nos 5 anos anteriores a

participacdo no estudo.

9. Doenca coronaria clinicamente relevante ou outra doenca causada por lesdes

ateroscleroticas
10. Creatinina sérica maior ou igual a 2,0 mg/dL

11. Hipotireoidismo

12. indice de Massa Corporal (IMC) maior que 40kg/m2
13. Abuso de alcool ou substancias nos 12 meses prévios a entradano estudo
14. Eletrocardiograma de esfor¢co anormal

15. Gravidez ou amamentacéo ou plano de engravidar durante o periodo de estudo ou

dentro de 30 dias de descontinuidade do estudo

16. Fumantes relatando evidéncia de dispnéia durante exerciciosnormais ou

diagnéstico de doenca pulmonar obstrutiva cronica
17. Cirrose hepatica baseada na historia clinica

18. Doenca hepatica aguda ou cronica como hepatite B, hepatite Ccronica, hepatite
autoimune, cirrose biliar primaria, colangite esclerosante primaria, (apesar de pacientes

com testes de funcéo hepatica elevada e somente gordura hepatica nas imagens ou
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esteatose hepéatica ndoalcodlica esperando bidpsia ndo serem excluidos porquanto

sejamestas alteracdes parte da SM)

19. Dependéncia de droga ou terapia farmacolégica, ou ainda condi¢cdes que
causassem alteracdes nos niveis de hs-CRP e fibrinogénio, incluindo infeccéo, trauma,

infarto, artrite inflamatoria, varias neoplasias e doencas hepaticas.

20. Historia de depressao maior ou paciente com ideacgao suicida

21. Estado de positividade para HIV

22. Em uso de drogas para obesidade

23. Em uso de inibidores da recaptacao de serotonina

24. Historia pessoal de desordem alimentar

25. Classes especiais de individuos como mulheres gravidas

26. Qualquer outra condi¢do na qual o investigador supusesse que a entrada da pessoa

no estudo nao fosse adequada ou pudesse interferir no protocolo.

27. Antecedentes de doenca cronica debilitante

3.5 METODOS

3.5.1 ANAMNESE E EXAME FiSICO
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A anamnese e 0 exame fisico dos envolvidos no estudo seguiram a
normatizacao universal e convencional, de uso corrente, conforme a pratica médica

contemporanea.
3.5.2 EXAMES LABORATORIAIS

Uma puncéo venosa (aproximadamente 20 ml) foi realizada para retirada de amostra de
sangue para dosagem dos exames pertinentes ao estudo. O processamento das
amostras foi realizado de acordo com método padronizado e de rotina no laboratério de

analises clinicas, e especifico para cada substancia:

Proteina C-reativa (PCR), Perfil lipidico (colesterol total), Lipoproteinas de alta
densidade (HDL), Lipoproteinas de baixa densidade (LDL), Triglicérides, Testes de
funcao tireoidiana (THS e T4 livre), Funcédo hepéatica (TGO e TGP), Insulinemia de jejum

e Glicemia de jejum. Mulheres com potencial para engravidar fizeram teste de gravidez.

3.5.3 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

A avaliagcdo antropométrica constou dos seguintes itens: Circunferéncia abdominal
(cm) — passando na altura da cicatriz umbilical, utilizando uma fita métrica metéalica de
marca Sanny. Estatura (m) — medida pelo estadidmetro de marca Sanny. Massa
corporal total (kg) — balanca Filizola. indice de massa corporal (IMC) -
peso(kg)/estatura?(m). Para determinacdo da classificacdo do IMC foi adotada a

classificagcdo do NCHS. CDC (2000).
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3.5.4 TESTES NEUROPSICOLOGICOS

Oa testes estao detalhados nos anexos.

e Capacidade de memorizagéo de palavras (anexo 1)

e Flexibilidade mental (anexo 2)

e Stroop test (anexo 3)

¢ MMSE (Mini-Mental Status Examination) (anexo 4)

e Prova do relégio (anexo 5)

3.5.5 REGISTRO DA PRESSAO ARTERIAL BATIMENTO A BATIMENTO E DAS

VARIAVEIS HEMODINAMICAS.

Os registros das variaveis hemodinamicas, pressdo arterial sistdlica (PAS),
diastolica (PAD), média (PAM), frequéncia cardiaca (FC), débito cardiaco (DC) e
resisténcia periférica total (RPT) foram efetuados de maneira continua e néo invasiva,

batimento a batimento, com o monitor de pressédo Finomiter® (Figura 4)(50).
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Figura 4: Monitoriza¢do dos parametros hemodinamicos com o monitor Finometer® (Finometer,
FMS, Finapres Medical System, Holland)

O equipamento utilizado tem como principio basico a técnica de
fotopletismografia digital, gerando curvas de presséo arterial derivadas da pulsacdo da
artéria digital, colocando-se um manguito de pressado circundando a falange média do
segundo dedo da méo esquerda (Figura 5), conforme descrito por Penaz e

desenvolvido por Wesseling (50,51).

Figura 5: Manguito de pressao circundando a falange média do segundo dedo da mao
esquerda, com o principio basico da técnica de fotopletismografia digital, gerando curvas de
presséo arterial derivadas da pulsacéo da artéria digital.
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O equipamento é provido de um programa (Software BeatScope®) capaz de
gerar os dados de Pressédo Arterial Sistolica, Presséo Arterial Média, Pressdo Arterial
Diastdlica, Débito Cardiaco e Resisténcia Periférica Total (PAS, PAM, PAD, DC e RPT)
tendo como base valores derivados da curva de pressédo arterial e informacfes sobre
idade, sexo, peso e altura (Figura 6). Ainda que esses valores sejam indiretos, existem
informacdes na literatura sobre a validacdo do método com medidas diretas e invasivas,
tendo boa acuracia e valores sobreponiveis a curva de pressao da artéria braquial (50,

51,52,53,54,55, 56).
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Figura 6: Tela do Finometer® durante um exame em tempo real, mostrando acima, a direita, os
valores de DC, e FC e abaixo, a direita, a PAS e a PAD. No centro, destacado em vermelho,
observa-se a curva de PA apés calibracéo.

3.5.6- MAP.A

Para o exame da MAPA foi usado equipamento Spacelabs Healthcare®,
validado, que emprega o meétodo oscilométrico para aquisicdo das medidas com
manguito aplicado no braco. O aparelho foi programado para medir a presséo arterial
durante 24 horas obtendo, no minimo, 16 medidas validas para o periodo de vigilia e 8
para o periodo de sono. O monitor e as orientacdes foram feitas por pessoal técnico

treinado, além dos individuos receberem um folheto explicativo sobre o exame.
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Foram seguidas as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (IV
Diretriz para uso da Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arteria, 2005) (57), de
acordo com os protocolos (protocolos de 6 a 9) especificados como instalacéo,
recomendacao ao paciente, de preenchimento do Diario de Atividades e de Retirada do
Aparelho. Como exemplo de um desses protocolos, reproduzimos aqui o protocolo de

instalacdo, exatamente como veiculado nas referidas diretrizes:

Tabela VI - Protocolo de Instalacéo — Parte 1

= Explicar o método e recomendar manutencao das atividades habituais
durante o exame.

» Recomendar o seguimento da orientacao medica quanto ao u=o das
medicacdes.

= Medir o peso e a estatura, especialments em criangas e adolescentes.

= Medir a circunfereéncia do braco e selecionar o manguito com largura
e comprimento adequados.

» Medir a pressao arterial na posicao sentada apos 5 minutos de repouso
em ambos os bracos antes da instalacao do aparelho com esfigmoma-
NoImMetro, assim como em posicao ortostatica, principalments em idosos.

= lnstalar o manguito no braco nao dominarte, se a diferenca da pressao
arterial sistdlica for menor gque 10 mm Hg. Quando maior ou igual a
10 mm Hg. usar o manguito Nno brago com maior pressao sistdlica.

= Posicionar o manguito 2 a 3 cm acima da fossa cubital, seguindo a
orientacao especifica do equipamento em uso.

= Programar o monitor, seguindo as recomendacces do item 4. Os perio-
dos de wigllia e sono devem ser definidos pelas informacoes do paciente.

= Apos a colocacdao do equipamento. comparar a medida obtida pelo
monitor de MAPA com a medida obtida previamente com esfigmoma-
nometro.

» Fazer, pelo menos. duas medidas de teste antes de liberar o paciente.

Figura 7. Protocolo de Instalacdo MAPA, conforme Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Cardiologia(57).

3.6 SEQUENCIA EXPERIMENTAL DO PROTOCOLO

» Periodo de avaliacéo (screening) (Visita 1 / Semana 0)

Depois da obtencdo do consentimento, com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), o individuo compareceu a visita de avaliagdo. Durante a visita de

avaliagéo, os individuos foram submetidos a:

Histoéria clinica completa, exame fisico, incluindo registros de pressao arterial, medida

circunferencial da cintura, altura e peso para célculo do IMC
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Coleta de amostra de sangue para realizacéo de testes laboratoriais (20 ml)

» Periodo de avaliacdo (screening) (Visita 2 / Semana 1)

Retorno dos individuos com os resultados dos exames realizados na Visita 1 para
avaliacdo dos exames laboratoriais e para conferéncia dos dados da histéria clinica e

do exame fisico, recebendo ou n&o o diagndstico de Sindrome Metabdlica.

Estando com diagnostico confirmado de SM e apto, o individuo era encaminhado ao

INCOR para dar continuidade ao protocolo.

» Periodo pré-randomizacéo (Visita 3 / Semana 2)

Os individuos com Sindrome Metabdlica realizaram o exame de M.A.P.A. e foram
submetidos ao registro da pressdo arterial batimento-a-batimento no laboratério de
Pesquisa Clinica do InCor para posterior analise de parametros hemodinamicos e de

variabilidade da frequéncia cardiaca.

Era feita uma anamnese geral sumaria, nova aquisicdo de dados antropométricos
basais (CA, Peso, IMC, PA), e anamnese direcionada ao SNA, seguida da aplicacéo

dos Testes Neuropsicologicos.

Randomizacdo - ApOs a realizacdo de todos esses procedimentos, era entregue ao

pacientes a medicacédo, de acordo com a seqiéncia de randomizacao.
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» Periodo de tratamento (Visita 4 / Semana 3)

No retorno apds 7 dias de tratamento foram realizados os procedimentos:

Registro da pressédo arterial batimento-a-batimento no laboratério de Pesquisa
Clinica do InCor para posterior analise de parametros hemodinamicos e de variabilidade

da frequéncia cardiaca, e M.A.P.A. no InCor.

Registro de efeitos adversos.

Coleta de dados antropométricos basais (CA, Peso, IMC, PA)

» Periodo de tratamento (Visita 5/ Semana 5)

No retorno apoés 28 dias de tratamento foram realizados os procedimentos:

Registro da pressdo arterial batimento-a-batimento no laboratério de Pesquisa
Clinica do InCOR para posterior analise de parametros hemodinamicos e de

variabilidade da frequiéncia cardiaca, e M.A.P.A. no InCOR.

Registro de efeitos adversos.

Coleta de dados antropométricos basais (CA, Peso, IMC, PA).

Aplicacdo de Testes Neuropsicoldgicos.
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3.7.CONSIDERACOES ESTATISTICAS E ANALISE DE DADOS

A estatistica descritiva foi computada fazendo-se uso de métodos padronizados
guanto a proporcles, médias e medianas. Para todas as analises, foram testadas as
admissOes padronizadas de Gauss. Para o estabelecimento da comparabilidade basal
das duas séries randomizadas do tratamento (i.e., galantamina versus placebo) foi
usado o teste qui-quadrado (chi-square) ou teste de exatiddo de Fischer para
comparacao de variaveis de categoria (e.g., sexo) e o t-teste (ou Teste de Mann-
Whitney) para comparacdo de medidas de continuidade ou ordinais (e.g., idade). O t-
teste foi também utilizados para avaliar as alteragcbes em cada um dos grupos. A
analise de variacdo de medidas repetidas separadas (ANOVA de 2 caminhos) foi usada
para comparar as alteracfes em cada uma das medidas/variaveis nos parametros entre

0S grupos.

3.8 SEGURANCA DOS INDIVIDUOS

Risco associado ao uso de galantamina: todos os estudos com humanos envolvendo

farmacos carregam risco potencial para o paciente; no entanto, a vantagem de usar
galantamina € que a mesma tem aprovacdo da ANVISA e os dados sobre sua
segurangca em humanos estdo disponiveis.A galantamina é amplamente usada no
tratamento da Doencga de Alzheimer, no entanto, ndo foi usada em pacientes com SM.
Como consequéncia, o uso da galantamina € de carater experimental neste estudo (uso

off label)

44



Os efeitos adversos mais frequentemente relatados com o uso de galantamina sdo os
seguintessdo geralmente de natureza minima, como listadas na bula do manufaturador,

incluindo: nauseas, vomitos, anorexia, diarréia e perda de peso.

Anestesia: inibidores da colinesterase, como a galantamina, podem potencializar os
efeitos de bloqueio neuromuscular por agentes do tipo succinilcolina ou similares

durante anestesia.

Eventos cardiovasculares: em funcdo de sua acdo farmacoldgica, os inibidores da
colinesterase possuem efeitos vagotdnicos sobre o nodo sinoatrial e atrioventricular,
levando a bradicardia e bloqueio atrioventricular. Tais acfes podem ser particularmente
importantes em pacientes com desordem de conducdo supraventricular ou em
pacientes em uso concomitante de drogas que diminuem significativamente a
frequéncia cardiaca. Em ensaios clinicos, a galantamina HBr (Bromidrato de
galantamina) esteve associada a relatos mais frequientes de bradicardia e sincope do

que com placebo.

Gastrointestinais: inibidores da colinesterase podem aumentar a secrecdo de acido
gastrico. Os pacientes devem sem monitorados de perto quanto a sintomas de
sangramento gastrointestinal, em especial os pacientes com risco aumentado de Ulcera
péptica, e.g., pacientes com histéria doenca ulcerosa ou paciente em uso concomitante

de drogas antiinflamatorias ndo-esteroides.

Geniturinario: inibidores da colinesterase podem causar obstrucdo do esvaziamento

vesical.
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Neuroldgicos: inibidores da colinesterase podem ter potencial como causa de
convulsdes generalizadas. Em ensaios clinicos, ndo houve nenhum aumento na
incidéncia de convulsbes com o0 uso de galantamina HBr, quando comparada ao

placebo.

Pulmonares: inibidores da colinesterase devem ser prescritos com cuidado para

pacientes com histdria de asma ou doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Morte em individuos com déficit cognitivo leve (MCI): em estudos controlados com
individuos idosos com MCI, 13 individuos em uso de RAZADYNE ®. (n=1026) e 1
individuo com placebo (n=1022) morreram de causas diversas. Cerca de metade das
mortes em individuos com RAZADYNE ®. pareceram resultar de varias causas
vasculares (infarto do miocéardio, AVC e morte subita). RAZADYNE e RAZADYNE ER
nao estdo indicadas para o tratamento de déficit cognitivo leve (MCI). RAZADYNE é o
nome comercial da galantamina nos Estados Unidos da América. No Brasil, o0 home

comercial € REMINYL ER ® (Janssen-Cilag Farmacéutica)

Pacientes com disturbio hepatico ou renal: em pacientes com fungéo hepética ou renal
moderadamente comprometida, a titulacdo da droga deve ser calculada com
precaucdo. O uso de RAZADYNE ou RAZADYNE ER (REMINYL ER) em pacientes

com alteracOes hepaticas ou renais severas (Cl cr <9mL/min) ndo é recomendado.

Para outros efeitos colaterais incomuns e raros, favor contactar o fabricante pela web

site (http://www.drugs.com/pro/razadyne.html) ou a referéncia médica para prescri¢coes

(www.pdr.net).
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Adequacao da protecdo contra riscos

Identificacdo dos potenciais individuos:O recrutamento foi feito a partir do ambulatério

de Sindrome Metabdlica. A elegibilidade do paciente para participacdo no estudo era
avaliada de forma detalhada e com grande rigor, conforme descrito anteriormente. Os
procedimentos de estudo somente tinham inicio depois da obtencdo do consentimento

verbal e escrito dos pacientes participantes.

Inclusdo dos individuos: de maneira a facilitar o entendimento sobre os riscos e

beneficios na participacdo no estudo, os individuos receberam documentagcédo sobre o
consentimento em linguagem simples e perfeitamente explicativa. N&ao foi oferecido
nenhum beneficio monetario, em ordem de evitar qualquer influéncia desta natureza
sobre a decisdo de participacdo no estudo. Nenhum pagamento foi oferecido a
pessoas que encaminharam individuos para participacdo no estudo. Também com o
intuito de nado forcar decisbes sobre a participacdo no estudo, os individuos tiveram
liberdade de tempo para responder a participacdo. Ainda, era reafirmado aos
individuos em prospeccao para o estudo, que a recusa na participacdo nao afetaria em

hipdtese alguma o cuidado que receberiam.

O consentimento foi obtido via analise particular de todos os voluntarios desejosos em
participar no estudo, apos explicacao e informacao de todos os riscos e beneficios do
ensaio clinico, e em linguagem que ele/ela pudesse entender, com traducéo, se fosse

necessario. Todos os individuos desejosos em participar do estudo assinavam um
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termo especifico de consentimento antes do inicio de qualquer procedimento referente

ao estudo.

Protecado contra riscos

Todos os participantes no estudo foram monitorados pelo investigador principal e
investigadores envolvidos no trabalho. Os pacientes foram acompanhados conforme as
especificacdes do plano de pesquisa. A cada Visita eram avaliados eventos adversos,
uso concomitante de medicacbes e aderéncia a medicacdo em estudo. Eventos
adversos menores, tais como nauseas, vomitos, diarréia, etc., foram registrados e
devidamente tratados. Investigacbes apropriadas podiam ser realizadas para
determinar se tais sintomas eram decorrentes de efeitos colaterais ou de natureza
incidental. No caso dos sintomas persistirem, a dose da droga (8mg) seria suspensa. A
droga deveria ser imediatamente descontinuada no caso de eventos adversos
importantes e ficava determinado que era resultado do estudo envolvendo a mesma, e
a continuidade do estudo deveria ser reavaliada por meio de revisao e discussao entre

0s investigadores.
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4 — RESULTADOS

No periodo de Maio a Novembro de 2013, foram avaliados 202 pacientes no
Ambulatério de Sindrome Metabdlica da UNINOVE (incluidos nas fases de screening).
Destes, 21 individuos foram excluidos logo na primeira avaliagéo, por ndo preencherem
critérios diagndsticos (pacientes que ja chegavam com exames) ou apresentarem
critérios de exclusdo, como IMC maior que 40, diagnéstico de HAS, hipotireoidismo, ou
DM ll, ou outra doenca cronica, e outros (ver critérios de exclusdo). Dos 181 restantes,
potencialmente elegiveis para o estudo, somente 40 pacientes preencherem os critérios
diagnésticos para Sindrome Metabdlica (e aceitaram participar), ou seja, 141 nao foram
incluidos no estudo por ndo apresentarem pelo menos 3 dos critérios que perfazem o

diagnéstico de SM.

Todos os 40 pacientes que foram randomizados (grupo placebo e grupo
galantamina) realizaram todos 0s exames e retornos, ndo ocorrendo nenhuma perda na

nossa amostra inicial.

Apresentamos inicialmente, os dados obtidos no momento de inclusdo no
estudo, as variaveis laboratoriais (Tabela 1) e as caracteristicas clinicas (Tabela 2) que

sao cruciais para diagnoéstico de SM.

Tais resultados, portanto, referem-se aos pacientes incluidos no grupo placebo
(n=20) e no grupo galantamina (n=20). A idade média do grupo placebo foi de 41,3 *

8,7 anos, tendo 13 mulheres e 7 homens. A idade média do grupo galantamina foi de
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38,9 + 9,6 anos, tendo 15 mulheres e 5 homens. Os grupos sdo comparaveis nessas

variaveis.

Tabela 1 — Perfil laboratorial dos individuos dos grupos placebo (n=20) e galantamina

(n=20) no momento da inclusdo (momento basal).

G Placebo G Galantamina

Média/EP Média/EP p
Glicemia (mg/dL) 97.3+2,5 101,8+1,9 >0,05
Colesterol Total (mg/dL) 204.6 + 10,5 190,7 +7,6 > 0,05
HDL-c (mg/dL) 43,423 436+2,0 > 0,05
LDL-c (mg/dL) 134,2+7,8 1150+ 6,2 > 0,05
Triglicérides (mg/dL) 151,5+ 13,2 162,3 +13,6 > 0,05
TGO (U/L) 26,5+1,4 24,8+2,2 >0,05
TGP( U/L) 33,6%3,9 30,1+3,2 > 0,05
TSH (ulU/mL) 2,6£0,3 2,2+0,3 >0,05
T4 Livre (ulU/mL) 1,0+0,0 1,1+0,0 >0,05
Insulina (mUIl/mL) 19,2+1,7 129+1,5 >0,05
PCR (mg/L) 4024 1,6 +0,6 >0,05

Valores expressos em média * erro padrao.

Como pode ser observado na Tabela 1, ndo houve diferenca estatisticamente
significante no perfil metabdlico, lipidico, endoécrino e de inflamacdo entre os
grupos.apenas uma diferenca nas médias da insulina e do PCR que chamam atencao.
Ainda, todos os valores médios estdo dentro da normalidade. Esse dado é esperado,
considerando-se que o universo de combinacdes possiveis de 3 de 5 componentes da
SM é grande, e dessa forma, nem todos os individuos apresentaram alteracbes em

cada uma das variaveis, o que teria de fato um impacto na média.

Os dados clinicos e antropométricos dos grupos placebo e galantamina, no
momento da randomizacéo (basal) estdo apresentados na Tabela 2. Os valores de

circunferéncia abdominal e IMC dos dois grupos sdo semelhantes, e ambos estao
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acima do normal. Pela classificacdo do IMC os pacientes apresentam Obesidade Grau
I. A presséo arterial aferida no consultério esta dentro da normalidade, em ambos os

grupos.

Tabela 2: Comparacdo dos dados clinicos e antropométricos dos grupos placebo
(n=20) e galantamina (n=20) no momento basal e apds 28 dias de medicacao.

G Placebo ‘ G Galantamina |

Basal 28 Dias p Basal 28 Dias p
Peso (kg) 89,4+ 2,6 88,8+ 2,6 0,05 90,2+ 2,6 90,0+ 2,7 0,50
Ca (cm) 107,1+1,7 105,7+ 1,6 0,13 107,5+1,7 107,1+1,8 1,00
IMC (kg/m2) 33,9+0,9 33,1+0,9 0,08 34,6+0,8 34,6+0,9 0,80
PAS (mmHg) 127,3+3,2 122,6 £ 3,2 0,11 120,0£2,3 119,5+ 2,7 1,00
PAD (mmHg) 82,6+2,0 79,1+2,4 0,21 79,3+ 1,6 77,4+ 1,7 0,00

Valores expressos em média e erro padrao.
p = basal vs 28 dias, no grupo

Como pode ser observado na Tabela 2, ndo houve diferencas entre 0s grupos

nos valores de IMC, CA e de pressao arterial num periodo de 28 dias de seguimento.

O padrdo hemodinamico de cada grupo esta apresentado na Tabela 3, que
apresenta os resultados das variaveis no momento basal e apés 28 dias de uso da
medicacdo. Por meio da analise de cada grupo, observamos que no grupo galantamina,
apos 28 dias do uso da medicacdo, as variaveis PAS, PAD, PAM, DC e RPT
apresentaram alteracbes estatisticamente significantes, p<0,05. A PAS e a PAD
apresentaram uma queda de aproximadamente 5 mmHg na média; o débito cardiaco
aumentou e a resisténcia vascular total, reduziu. N&o observamos altera¢des na FC. No
grupo placebo, as médias ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes.
Poderiamos inferir que a galantamina levou a pequenas, mas significativas, alteracbes

no padrdo hemodinamico da populacédo avaliada. Entretanto, quando analisamos os
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dados com o teste de ANOVA de duas vias, o valor de p foi alterado: PAS, PAM, DC,
respectivamente, para p=0,08, p=0,06 e p=0,05, ou seja, a significancia estatistica
desapareceu, permanecendo somente “uma tendéncia’ do efeito da galantamina

nesses parém etros.

Tabela 3 — Parametros hemodinamicos dos grupos placebo (n=20) e galantamina
(n=20) no momento basal e apds 28 dias.

G Placebo G Galantamina
Basal 28 dias p Basal 28 dias p

PAS (mmHg) 127,1+ 4,0 121,2+3,3 0,11 124,4 + 4,0 119,7+ 3,7 0,04
PAD (mmHg) 70,3+2,3 68,4+ 1,9 0,29 72,5+1,3 67,2+1,7 0,005
PAM

(mmHg) 92,9+ 3,0 90,1+ 2,4 0,27 93,5+1,7 88,4+2,1 0,01
FC (bpm) 70,9+ 2,3 71,9+2,3 0,66 72,6+ 1,8 73,1+2,2 0,75
DC (L/min) 75104 76%+04 0,67 72%+0,3 7,7+0,4 0,02
RPT (NU) 0,7+0,0 0,7+0,0 0,84 0,8+0,0 0,7%+0,0 0,006

Valores expressos em média e erro padrao.
p = basal vs 28 dias, no grupo

A Tabela 4 apresenta as médias dos resultados das variaveis autonébmicas dos
grupos placebo e galantamina no momento basal e apds 28 dias de uso da medicacao.
Quando analisamos as alteragcdes entre os dois momentos no mesmo grupo,
observamos que os parametros de VFC no dominio do tempo (VARR e RMSSD) nao
sofreram alteracdes significativas nos dois grupos. Entretanto, pela analise da VFC no
dominio da frequéncia (LF, HF, LF/HF e Alfa LF), notamos: no grupo galantamina, apés
28 dias de uso da medicacao, as medias das variaveis LF (simpatico) e LF/HF (balanco

autonémico) foram superiores ao momento basal, e a variavel HF (vago) teve média
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menor quando comparada a média no momento basal. Esses dados sugerem que
ocorreu, de forma paradoxal, um incremento da modulacdo simpatica para o coracao
apos o uso de galantamina na dose de 8mg. Também o indice alfa, que representa a
sensibilidade do barorreflexo, teve valores menores, indicando uma menor sensibilidade
do barorreflexo, de forma estatisticamente significante (p=0,04). No grupo placebo ndo

foram observadas variacdes nessas variaveis.

Tabela 4— Variaveis autondmicas dos grupos placebo (n=20) e galantamina (n=20)
avaliados no momento basal e apos 28 dias de medicacao.

G Placebo G Galantamina
Basal 28 Dias p Basal 28 Dias p

VARR 3069,7 + 583,4 2866,8 + 755,9 0,61 2137,5+ 287,1 2212,1+ 389,0 0,81
RMSSD 38,2+5,5 39,2+6,7 0,91 33,4+2,6 32,2+3,4 0,69
LF(nu) 52,5+ 3,0 496 +3,4 0,35 46,2+ 3,8 57,1+ 3,4 0,0005
HF (nu) 47,5%+3,0 50,4+ 3,4 0,35 53,8+ 3,8 43,0%+3,4 0,0005
LF/HF 1,7+1,2 1,9+0,5 0,70 1,7+ 0,4 2,6+0,5 0,02
Alfa

LF(mmHg/ 2,5%+0,3 2,8%+0,5 0,48 3,9+0,6 2,8%+0,5 0,04

Valores expressos em média e erro padrao.

p = basal vs 28 dias, no grupo

Quando comparamos o0 comportamento das variaveis entre grupos, por meio do
teste de ANOVA de duas vias, o valor de p alterou-se, mas ainda permaneceram as

diferencas estatisticamente significantes.

A Tabela 5 apresenta os resultados da dos valores de presséo arterial obtidos

com a Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA) de 24 horas. Estao
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apresentados as médias da vigilia e do sono dos grupos placebo e galantamina no
momento basal e apdés 7 dias de medicacdo (fase hiperaguda da medicacao).
Observamos que apos sete dias de medicacéo (fase hiperaguda), ndo houve mudanca
estatisticamente significante nas meédias das pressdes nos grupos placebo e
galantamina. A realizacdo da M.A.P.A. com 7 dias foi feita com o objetivo primordial de
detectar possiveis alteracbes agudas provocadas pela galantamina nos pacientes com
SM, assegurando a continuidade do tratamento. Tais alteracdes nédo foram detectadas,
demonstrando seguranca da droga quanto aos niveis pressoricos, o que dispensou a

realizacdo de novo exame com 28 dias da droga.

Tabela 5 — Pressdo arterial sistdlica e diastélica obtidas pela Monitorizacao
Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA), na vigilia e no sono, dos grupos placebo
(n=20) e galantamina (n=20), no momento basal e apds 7 dias de medicacao.

G Placebo Galantamina
Basal 7 dias o] Basal 7 dias P
PAS (mmHg) (Vigilia) 124,9+ 2,3 123,1+£3,1 0,28 123,6+2,9 124,5+2,8 0,48
PAD (mmHg) (Vigilia) 78,5+ 2,0 77,8%2,3 0,58 80,0 + 2,4 79,3+ 1,8 0,87
PAS (mmHg) (Sono) 110,8+ 2,9 109,2+3,1 0,46 111,7+ 2,5 1102+ 2,7 0,71
PAD (mmHg) (Sono) 65,0+ 2,2 643%2,3 0,70 67,1+2,3 65,6 + 2,3 0,66

Valores expressos em média e erro padrao.
p = basal vs 28 dias, no grupo

A Tabela 6 apresenta os resultados das médias dos testes neuropsicolégicos dos
grupos placebo e galantamina nos momentos basal e apdés 28 dias do uso da

medicacao.

No teste de memoria imediata (MEMO i) para 3 palavras, os valores das médias

foram todos iguais para os dois grupos nos dois momentos, basal e com 28 dias de
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droga, ndo havendo diferencas estatisticamente significantes. Todos os individuos

receberam a nota maxima do teste.

Tabela 6 - Escore dos Testes Cognitivos dos grupos placebo (n=20) e galantamina
(n=20), nos momento basal e apos 28 dias da medicacao.

G Placebo G Galantamina
Teste Cognitivo Basal 28 dias p Basal 28 dias p
MEMO i 30,0 3+0,0 1,00 30,1 3+£0,0 0,16
FLEXIBILIDADE (n/n total) 15/20 20/20 14/20 19/20
STROOP 140,2 1+0,2 0,46 10,3 140,2 0,16
MMSE 30+0,1 30+0,2 1,00 29+0,2 29+0,3 1,00
RELOGIO 9+0,3 9+0,3 0,90 9+0,5 10+0,3 0,12

Valores expressos em média e erro padrao, exceto para Flexibilidade

Na variavel Flexibilidade, levamos em conta se o0 paciente fez ou nédo fez o teste
corretamente (notas 1 e 0, respectivamente), sendo a variavel do tipo categorica. O
resultado é expresso em a/b, sendo a o nimero de individuos que realizaram o teste
corretamente e b o nimero total de individuos no grupo. Pode-se observar que o teste
neuropsicolégico que avalia a Flexibilidade apresentou valores mais altos nos dois

grupos estudados apos 28 dias de uso da medicacao.

No Stroop Color Test, popularmente conhecido como “teste das palavras
coloridas” (leitura, cor) contamos somente o numero de erros cometidos na feitura do
teste. O nimero maximo de erros antes do tratamento foi de 3 no grupo placebo e de 4
no grupo galantamina. Com 28 dias, o nimero maximo de erros foi de 2 no grupo
placebo e de 4 no grupo galantamina. Curiosamente, os 4 erros antes (basal) e depois
(28 dias) foram dum mesmo individuo do grupo galantamina, mas as médias de erros

de ambos os grupos foram baixas nos dois momentos (1 +0,2vs1+0,2,1+£0,3vs 1+
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0,2 grupo placebo e grupo galantamina, respectivamente). Lembramos aqui que 0s
resultados individuais ndo servem para fins de diagndstico, uma vez que € necessario
obter uma validacédo estatistica para a aplicacdo em grupos especificos de pessoas.
No Brasil, existem poucos estudos de parametros psicométricos em relacdo ao Teste
de Stroop, e 0s que estdo disponiveis em bases de dados brasileiras baseiam-se em
populacao de criancas (58, 59). No MMSE (Mini Mental State Examination), um exame
gue se tornou uma ferramenta padrédo na avaliacao cognitiva clinica, ndo foram notadas
alteracdes nos valores. Por ultimo, no Teste do Reldégio os valores obtidos ndo foram
alterados, apesar de alguns pacientes relatarem que tinham dificuldades com

desenhos.

Em conjunto, a avaliacdo cognitiva dos dois grupos antes do inicio do tratamento
demonstrou que ambas as populagbes ndo tinham nenhum prejuizo cognitivo
detectavel pelos testes aplicados. Com 28 dias de tratamento e novamente aplicados

0s testes, ndo ocorreram alteracdes que tivessem repercussao clinica.

Efeitos adversos e mudancas comportamentais.

Durante o acompanhamento dos pacientes, mantivemos um diario/agenda para
registro de qualquer ocorréncia. Os efeitos, sinais e sintomas mais frequientemente
registrados foram (efeito/nimero de pacientes) uma maior disposicdo em16 pacientes,
diminuicdo do apetite em 11, boca seca em 10, melhora do sono em 10, melhora do
ritmo intestinal em 5, menos ansiedade em 4, tontura em 3. Os eventos adversos foram

fugazes (duracdo de no maximo 3 dias) e tiveram regressdo espontanea. Nao houve
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necessidade de interrupcdo da medicacdo em nenhum dos casos. Na verdade, trata-se

de uma série de efeitos ja observados com a droga.

Durante o tratamento, alguns pacientes disseram estar com menos impulsos por
comida e uma melhor disposicao diaria na realizacdo de seus afazeres, e com melhora
na qualidade do sono. Essas sensagdes foram consideradas “benéficas” pelos

pacientes.

Separamos 0s eventos registrados de acordo do com os grupos placebo e

galantamina, com o seguinte resultado (Grafico 1)

Maior disposicéo (16): 10G e 6P

e Diminuigéo do apetite (11):4Ge 7P

e Bocaseca(10:6Ge4P

e Melhora do sono (10): 10 G

e Melhora do ritmo intestinal (5): 4 Ge 1P

e Menos ansiedade (4):3GelP

e Tontura(3):2GelP.

Os efeitos relatados pelo grupo placebo, como por exemplo uma diminuicdo do

apetite, pode ser devido ao fenbmeno conhecido por efeito placebo.
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O relato de melhoria na qualidade do sono nos pacientes do grupo galantamina
(e nenhum relato de melhoria no sono no grupo placebo) poderia indicar um efeito

terapéutico benéfico da droga neste quesito nos pacientes deste grupo.

10

6 OGalantam

4 BPlacebo

a

:)Disposic  <apetite bocaseca }sono Jritmoint <ansieda tontura

Gréfico 1.Numero de pacientes que apresentaram diferentes efeitos adversos nos grupos
placebo (n=20) e galantamina (n=20). O Unico efeito visto em um s6 dos grupos foi o de
melhora do sono, os demais eventos tiveram ocorréncia semelhante nos dois grupos.
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5 — DISCUSSAO

O principal resultado do nosso estudo foi a demonstracdo de um perfil de
seguranca da galantamina, na dose de 8mg por dia, em populacédo de individuos com
diagnoéstico de SM, num periodo denominado “agudo” (4 semanas de uso). Para essa
conclusdo usamos em conjunto o0s resultados hemodinamicos, autonémicos e
cognitivos, que indicaram que os individuos que usaram galantamina ndo sofreram

alteracdes que levassem a um comprometimento clinico evidente.

A analise dos dados mostra que ndo houve mudancas nas variaveis clinicas e
antropomeétricas dos individuos com SM tratados com a droga galantamina (8mg dia) no
periodo do estudo. Um questionamento imediato seria sobre qual seria o efeito do
farmaco utilizado por tempo mais prolongado, ou com uma dose maior sobre essas
mesmas variaveis. De fato, dados de estudos experimentais haviam indicado que a
galantamina em doses elevadas promovem significativa reducdo de peso nhos
camundongos. O tempo e a dose do nosso primeiro estudo ndo nos permitem concluir
sobre a eficacia ou ndo da galantamina em reduzir esses parametros. Houve uma
pequena perda de peso no grupo placebo, mas ndo chegou a alterar o valor do IMC.
Uma explicacdo para este dado poderia ser atribuida ao chamado “efeito placebo”.
Como os pacientes envolvidos no tratamento tinham grande expectativa de perder
peso, uma vez sendo “tratados”, teriam se sentido estimulados a atender as orientag¢des

de mudanca de estilo de vida, que foram dadas a todos. E possivel que com a
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continuidade do tratamento, os pacientes deste grupo retornem aos valores de peso
basais. Ou seja, 0 uso de galantamina ndo se associou a alteracbes nesses
parametros de forma aguda. Em conjunto, esses dados mostram que a randomizacao
foi um método de separacado eficaz quanto a deixar os grupos semelhantes quanto ao

perfil clinico e laboratorial.

Os valores de PA aferidos no consultério, bem como os obtidos com a M.A.P.A.
nao foram diferentes nos momentos de andlise. Entretanto, no que diz respeito ao
conjunto de variaveis hemodinamicas avaliadas batimento-a-batimento, notamos
mudancas discretas, porém estatisticamente significantes, quando avaliamos os efeitos
da droga no grupo que usou galantamina. Quando analisamos 0s grupos em conjunto,
as diferencas estatisticas desapareceram, mas manteve-se uma tendéncia no que diz
respeito a estas alteraces. Acreditamos que o aumento do nimero de individuos nos
grupos possa novamente trazer a diferenca para valores significativos. Foi possivel
detectar uma reducdo na pressao arterial, reducdo da resisténcia vascular total e
aumento do débito cardiaco. A frequéncia cardiaca nao teve alteracbes
estatisticamente significantes. Como a PA é resultado da relacdo entre debito cardiaco
e resisténcia periférica total, como na férmula PA = DC X RPT, podemos inferir que a
reducdo do componente RPT reduzido foi predominante na reducéo dos valores da PA.
Nesse sentido, podemos inferir que o tratamento com galantamina causou uma
diminuicdo na resisténcia periférica total (vasodilatacdo) levando a uma reducédo dos

niveis pressoricos. A explicacdo para o aumento observado no débito cardiaco ndo esta
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relacionado ao aumento da FC, e, portanto, pode estar vinculado a um aumento do
volume sistélico dependente de um aumento do retorno venoso, semelhante ao que se
observa numa situacdo de circulacdo hiperdinamica. O namero de fatores associados a
resisténcia periférica € bem maior que o numero de fatores associados ao débito
cardiaco. Basicamente, os fatores determinantes do débito cardiaco sdo o volume
sanguineo (sédio, mineralocorticoides, atriopeptina) e os fatores cardiacos (frequéncia
cardiaca, contratilidade); os da resisténcia periférica sdo os fatores humorais
(dilatadores e constritores), fatores locais (auto-regulacéo tbnica) e os fatores neurais
(dilatadores e constritores). Como ja apontado, os efeitos da galantamina parecem
predominar sobre os fatores da resisténcia periférica. Um dos mecanismos pelos quais
a galantamina reduziria a resisténcia periférica total seria a inducdo de vasodilatacédo
pela liberacdo endotelial de NO mediada pela ACh (60). A liberacdo de NO induzida
pela ACh estd comprometida em pacientes portadores de fatores de risco para doencas
cardiovasculares (61). O aumento da biodisponibilidade de ACh no sangue periférico
pelo uso da galantamina, poderia ter estimulado a vasodilatacdo dos pacientes com

SM.

Na literatura existem poucos dados que avaliaram o efeito direto da galantamina

ou de outros anticolinesterasicos sobre o perfil hemodinamico.

Entre os principais efeitos adversos registrados com o uso de anticolinesterasicos em
portadores de D. de Alzheimer estdo as reducdes da frequéncia cardiaca e quedas da
presséao arterial. Esses disturbios podem causar sintomas como tonturas, pré-sincope e

até mesmo sincope, e de certa forma estdo relacionadas ao uso de doses mais
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elevadas de galantamina ou outro anticolinesterasico. Além disso, 0s pacientes com
deméncia sao idosos, com inumeras co-morbidades, um perfil muito diferente dos
nossos pacientes. No nosso meio, hd um estudo onde foi constatado diminuicdo na
PAD supina, na PAS e na PAD ortostatica e no componente HF (vago) também na
ortostase, além de nenhuma influéncia sobre parametros eletrocardiograficos, em
pacientes com Alzheimer e Deméncia mista fazendo uso de diferentes inibidores da

AChE (62).

Quanto as variaveis autonémicas no grupo placebo, os valores das médias do
basal e apds 28 dias ndo foram estatisticamente diferentes. No grupo galantamina apés
28 dias, as variaveis que avaliam a modulacdo autonbmica para 0 coracdo
apresentaram mudancas estatisticamente significantes: aumento na LF (atividade
simpatica), aumento na LF/HF (balanco simpatovagal), diminuicdo na HF (atividade
vagal), e diminuicdo na sensibilidade do barorreflexo refletida pelo indice alfa. Esses
dados aparentam, prima facie, serem achados conflitantes: atividade simpatica
aumentada, atividade vagal diminuida e balanco simpatovagal aumentado num grupo
em uso de uma droga que aumenta a biodisponibilidade de ACh. No entanto, ha
referéncias na literatura sobre a diminuicdo da VFC com uso de anticolinesterasicos.
Eichenlaub et al. (63) fornece duas referéncias sobre o fendbmeno da diminuicdo da
VFC, afirmando que os inibidores da acetilcolinesterase potencialmente reduzem ainda
mais a VFC. O inibidor da acetilcolinesterase nos dois estudos foi a donepezila, também

um fenantreno como a galantamina. (64, 65).
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Como os individuos estdo sendo tratados com galantamina, droga inibidora da
acetilcolinesterase (AChE), a inibicdo da enzima degradadora de acetilcolina permite
uma maior biodisponibilidade pds-sinaptica deste neurotransmissor, porque a remocao
da acetilcolina é incompleta. Como a acetilcolina é o transmissor primordial do sistema
nervoso parassimpatico (SNP), a biodisponibilidade aumentada de acetilcolina induziria,
como tradicionalmente conhecido, um efeito preponderante do SNP na economia

organica. Mas nao é o que os resultados apontaram, muito pelo contrario.

E forcoso, entdo, procurarmos a razdo deste fendmeno: em primeiro lugar, temos
a questdo de um fendmeno matematico contrapondo-se a um fendmeno bioldgico
conhecido e amplamente sustentado por estudos tradicionais e classicos em diversos
textos de fisiologia e medicina e também no exercicio clinico profissional. Ou seja, no
nosso caso, um resultado matematico ndo consubstancia um fendmeno biologico
conhecido, esperado. O que nos leva a explicar os resultados “diferentes” do que a

expectativa anunciava. Os mecanismos putativos para tal sdo:

a) Existem ritmos proprios, intrinsecos, gerados pelo SNS, o ritmo simpéatico
“10HZ”, ritmo nao relacionado ao ritmo cardiaco simpatico e nao relacionado ao ritmo
respiratorio simpatico (Green e Hoffman, 1967). Estudos mais recentes (66)
demonstraram um mecanismo de modulacdo neuroquimica da ritmogénese simpatica
(no caso citado, por aplicacdo intratecal de 5-HT), cuja implicacéo seria a geracao de
um ritmo simpatico aberrante induzido por alteragdes na funcdo do SNC e do SNP. Em
gue medida niveis elevados de acetilcolina poderiam induzir neuroquimicamente um

ritmo simpatico aberrante, ndo € sabido;
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b) O controle da medula adrenal é nervoso (eixo simpatoadrenal). O ensino
tradicional estabelece a inervacdo esplancnica colinérgica pré-ganglionar da medula
adrenal via fluxo colinérgico preganglionar toracolombar, e respostas adaptativas ao
estresse dependem desta inervacdo colinérgica preganglionar. E possivel inferir que
frente a niveis elevados de acetilcolina, induzidos farmacologicamente, ocorreria um
aumento na liberacdo de catecolaminas (via inducéo tiroxina-hidroxilase) pelas supra-
renais (67, 68). No nosso estudo ndo dosamos catecolaminas séricas ou na urina de

24h.

c) Geoffrey Burnstock, num artigo seminal sobre co-transmissdo no SNA,
pergunta se algumas células nervosas liberam mais que um neurotransmissor (69).
Historicamente, a transmissdo nervosa autondmica teve como ponto fundamental o
principio de Dale (Sir Henry Hallet Dale, Prémio Nobel, 1936): um neurdnio libera
somente um neurotransmissor. Com o0 passar do tempo, surgiram descobertas
indicando que nervos liberavam mais que um neurotransmissor, como 0 envolvimento
tanto de NA como de ACh na transmissao simpatica e a presenca de AChE em nervos
adrenérgicos (Koelle, 1955), “cholinergic” links na transmissao adrenérgica (Burn, Rand,
1959), o que subsequentemente veio a motivar o artigo de Burnstock apontando
inconsisténcias na hipotese do unico transmissor. Hoje é amplamente aceito que a co-
transmissdo é uma caracteristica da neurotransmissdo. O aumento de ACh na fenda
poderia estimular a liberacdo de neurotransmissor que atuasse na facilitacdo da

estimulacdo simpatica para o coracao.
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d) No sistema nervoso autbnomo, a ACh é o principal neurotransmissor
mediando uma rapida neurotransmissao sinaptica na juncdo preganglionar no simpatico
e no parassimpatico. A biodisponibilidade da Vagusstoff para a transmissao colinérgica
depende da sintese, do envelopamento vesicular, da liberacdo vesicular, hidrélise e
recaptacdo no terminal pressinaptico. Vagusstoff € como era conhecida a substancia
responsavel pela inibicdo do coracdo de sapo, que foi descoberta a partir de um
experimento idealizado por Otto Loewi num sonho e que posteriormente demonstrou-se
ter as mesmas propriedades quimicas e fisioloégicas da acetilcolina. No entanto, a
acetilcolinesterase opera com taxas de difusdo limitada, ndo sendo a AChE a
responsavel por toda a homeostase da acetilcolina. E a captacdo de colina pelo
processo transportador HACU (high-affinity choline uptake) a fase critica na taxa e
extensdo de producdo de ACh (70, 71). Em outras palavras, depois que a ACh liga-se
aos seus receptores, é rapidamente removida pela AChE por hidrélise. Estando a
enzima (AChE) inibida, apesar da remoc¢éo de ACh ser incompleta, os sitios receptores
permanecem ocupados, prolongando a resposta bioquimica (0 mesmo ocorre com
doses baixas de nicotina, que tém efeito estimulante, pois prolongam a resposta. Mas
em doses altas, torna-se um antagonista que bloqueia a acdo no receptor, podendo
causar convulsdes, por exemplo). Dependendo da concentracdo da droga inibidora da
AChE, pode haver um efeito agonista/antagonista dependente da concentracdo nos
sitios receptores. Na juncdo preganglionar, tanto o SNS quanto o SNP usam a ACh
para ativar receptores de acetilcolina nicotinicos (nAChRs) nos neurdnios
posganglionares. Os NAChRs sdo mediadores na transmissao ganglibnica e podem

facilitar a neurotransmisséao de fibras nervosas posganglionares. A acéo terapéutica da
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galantamina (em doses de 16-24mg) € produzida principalmente por sua acdo nos
NAChRs e menos pelo aumento geral de ACh pela inibicdo da acetilcolinesterase (72).
N&o sabemos se isto acontece em fibras posganglionares simpaticas, e a dose de
galantamina de 8 mg é uma dose considerada baixa terapeuticamente em pacientes

com deméncia;

e) Funcionamento e sensibilidade do barorreflexo: os barorreceptores
desempenham um papel fundamental na homeostase da pressao arterial, fazendo parte
de um mecanismo de ajuste rapido dos niveis pressoéricos. Basicamente, sao
terminacdes nervosas localizadas nos dois seios carotideos e no arco aértico, cujos
nervos cursam pelos nervos cranianos IX (glossofaringeo) e X (vago) e terminam no
Nucleo do Trato Solitario (NTS) no bulbo. O NTS tem conexdes polissinapticas com o
Nucleo Dorsal do Vago (NDV) e tem conexdes paralelas com areas pressoras bulbares,
estas com projecdes até a musculatura cardiaca, nodo sinoatrial e nodo atrioventricular.
Os barorreceptores sdo sensiveis ao estiramento dos vasos (seios carotideos e arco
aortico) e, através de sinalizacdo nervosa (potenciais de acgdo/minuto), levam
informacOes sobre o grau de estiramento vascular. Quanto maior for o gradiente
pressorico, maior sera 0 estiramento dos vasos e maior sera a sinalizacao
barorreceptora para o NTS. Se a pressao arterial estd dentro de limites normais, a
sinalizagao barorreceptora é estavel e este estado € chamado de “normal set point”.
Quando ha, por exemplo, uma queda nos niveis pressoricos, ha uma reducdo na
sinalizacao barorreceptora (menos potenciais de acdo/minuto) para o bulbo. A resposta
corretora acionada é dependente da integridade do SNA (SNS e SNP). Como ja

mencionado, PA = DC x RPT, estando o DC em funcédo do volume e da FC, e a RPT
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em funcdo do estado dos vasos (constricdo e dilatacdo). No coracdo, o SNS atua
aumentando a FC e o DC e o SNP atua diminuindo a FC e o DC. Nos vasos, o0 SNS
atua causando vasoconstricdo e 0 SNP atua causando vasodilatacdo. Voltando ao
nosso exemplo, que € o da queda na pressao arterial, a reacdo simpatica levaria a uma
vasoconstricdo, ao mesmo tempo em que elevaria a freqiéncia dos batimentos
cardiacos, recuperando o “set point” do barorreflexo. A rigor, o barorreflexo regula a PA

alterando a FC (componente vagal) e a RPT (componente adrenérgico)

No nosso estudo, o valor do indice alfa (alfa LF), que reflete a sensibilidade do
barorreflexo, foi estatisticamente significante (p=0,04) no grupo galantamina, indicando
uma diminuicdo na sensibilidade do barorreflexo. Ora, o tecido cardiaco também é rico
em acetilcolinesterase e, sob efeito do anticolinesterasico, disporia de uma maior
guantidade de acetilcolina, sofrendo um efeito cronotrépico negativo, uma diminuicao
no débito cardiaco e uma vasodilatacdo periférica, com um efeito final de queda da
pressdo arterial, 0 que ativaria 0 mecanismo “barossimpatico” de corre¢ao rapida da
PA. No entanto, como j& foi dito, o resultado do indice alfa refletiu uma diminui¢do na
sensibilidade do barorreflexo. Uma possivel razdo para este fendmeno seria uma
deficiéncia funcional da transmisséo colinérgica tal qual acontece na Sindrome da
Fadiga Cronica (SFC). No caso da SFC, no entanto, esta cursa com uma hipoatividade
do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal, por deficiéncia de acetilcolina (73). Outra
explicagdo para a diminuicAo da sensibilidade do barorreflexo seria a mesma
encontrada nos casos de Hipotensdo Ortostatica e mesmo Hipotensdo Ortostatica
borderline (74). Ha também diminuicédo da sensibilidade do barorreceptor na Doenca de

Alzheimer (75). Lembramos que estamos, em nosso estudo, avaliando pacientes com
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diagnoéstico de Sindrome Metabdlica, com potencial prejuizo autonédmico. Uma terceira
explicacédo, talvez a de maior peso, € a de que o uso da VFC e da variabilidade da PAS
para medir a sensibilidade do barorreflexo mostra frequentemente resultados
contraditorios (76). Tal inconsisténcia talvez resulte do fato de que a estimativa do
barorreflexo pela VFC assume (mas ndo testa) que o total da variabilidade dos
intervalos R-R é gerado pelas mudancas na PAS, dai as dependéncias causais néo

serem levadas em conta (76).

f) Finalmente, no caso de estarmos diante de um fendmeno matematico
aberrante, suas bases matematicas hdo que ser revistas. Por outro lado, caso o
fenbmeno seja consistente, as bases bioldégicas do fenébmeno haverdo de ser

expandidas.

Um ponto muito importante que deve ser considerado € qual o significado clinico do
aumento da modulacdo simpatica para o coracdo com o uso da dose de 8mg de
galantamina. Como os individuos com SM usaram a droga por um periodo curto, ndo
sabemos se ou uso prolongado ou o aumento da dose alterariam esse perfil. Outros

estudos sdo necessarios para esclarecer esses pontos.

Para avaliagdo do componente neuropsicoldgico dos pacientes usamos um conjunto de
testes que abrangessem a fungcdo como um todo. O objetivo da formulacéo
neurocognitiva através de testes € o de criar um perfil cognitivo global. Os dominios
individuais deste perfil cognitivo global s&o avaliados por testes especificos que avaliam
determinadas capacidades, mas de forma modular. Uma alteracdo em um dominio
justifica somente uma alteragcdo neste dominio, ndo no perfil cognitivo global.
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Observamos que tanto no grupo placebo quanto no grupo galantamina, ndo foram
verificadas mudancas estatisticamente significantes nos valores recebidos nos testes de
memoria imediata, stroop-test e teste do reldgio, no periodo de 28 dias de avaliacdo. A
excecdo foi para o teste de flexibilidade mental, que apresentou uma melhora (p=0,002)
em ambos os grupos. Conseguentemente, ndo podemos atribuir uma melhora na

execucao de algum teste por causa do tratamento com galantamina.

Analisando os efeitos adversos, a prevaléncia de queixas foi semelhante nos dois
grupos. Muitos pacientes referiram melhora do estado geral. Mas, chama a atencéo do
aspecto da melhora da qualidade do sono nos individuos que utilizaram galantamina.
Esse dado é subjetivo, mas o fato de nenhum individuo do grupo placebo ter indicado
essa alteracdo sugere um potencial efeito positivo da galantamina nessa variavel,
independentemente da reducdo do peso. A prevaléncia de distarbios do sono é alta na
populacdo de pacientes obesos e com SM, e a reducdo de peso parece estar
relacionada a melhora do quadro (77). No nosso estudo, ndo avaliamos de forma clara
a presenca de Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono ou outros distarbios do sono,

mas esses aspectos merecem ser detalhados em estudos futuros.
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6 — CONCLUSAO

O uso de dose baixa de galantamina apresentou um perfil de seguranca cardiovascular
e estabilidade das fungdes cognitivas numa populacdo de individuos adultos com
Sindrome Metabdlica, no periodo de avaliacdo de 4 semanas. Essas informacgdes sobre
a droga sdo importantes para respaldar o uso de galantamina por periodos mais
prolongados em pacientes portadores de Sindrome Metabdlica, e servem de base para
estudos com doses maiores da droga. Nesse contexto, € possivel expandir o uso de
galantamina para outras populacdes além de pacientes com deméncia, desde que se

avalie inicialmente seu perfil de seguranca.
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TESTES NEUROPSICOLOGICOS

ANEXOSdelab5

ANEXO 1 — CAPACIDADE DE MEMORIZACAO
Pede-se que o paciente memorize algumas palavras e repita-as, mais tarde, as que se

lembra. As palavras ndo devem guardar nenhuma relacdo umas com as outras.

Exemplo: memorizar as palavras olho, abacaxi e carro, certificando-se de que o
paciente memorizou as palavras. Proceder com algum exame ou a¢éo (o que decorre
algum tempo) e pedir para que repita as palavras memorizadas. 1 ponto para cada

palavra lembrada corretamente. Pontuacéo de 0 a 3.

Nome:
Data:

Examinador:

Palavras:
Olho ()
Abacaxi ()

Carro ()

Total de acertos:
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ANEXO 2 - FLEXIBILIDADE MENTAL
Ligar numeros e letras espalhados numa folha de papel: a) um traco ligando o nimero 1
ao numero 2, 0 2 ao 3, e assim por diante; b) um traco ligando o nimero 1 a letra A,

depois um traco ligando a letra A ao nimero 2 e assim por diante.
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b)
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ANEXO 3 — CAPACIDADE DE CONCENTRACAO

Manter a capacidade de concentracdo em determinado aspecto.

Nomes de cores com palavras diferentes das cores designadas:

AZUL AMARELO VERDE

AZUL AMARELO VERMELHO

VERDE VERMELHO AMARELO

VERMELHO AMARELO AZUL
AMARELO VERMELHO VERDE

AZUL AMARELO VERDE

(Teste STROOP, verséo Victoria, adaptado para o portugués).
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ANEXO 4 — MMS (MINI-MENTAL STATE EXAMINATION)

(Folstein et alli, 1975) Mini-Exame do Estado Mental

(Folstein, Folstein & McHugh, 1975)

Avaliador:

Artigo |. Paciente:
Artigo II. Data de avaliacéo:
Artigo lll. Orientacao

1) Dia da Semana (1 ponto)

2) Dia do Més (1 ponto)

3) Més (1 ponto)

4) Ano (1 ponto)

5) Hora aproximada (1 ponto)

6) Local especifico (andar ou setor) (1 ponto)

7) Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto)
8) Bairro ou rua proxima (1 ponto)

9) Cidade (1 ponto)

1 INTERPRETAGAO DO MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MMSE)

Pontuagéo Escolaridade

<24 Altamente escolarizado

<18 Ginasio

<14 ANALFABETO----POSSIVEL deméncia

Diagnéstico
Possivel deméncia
Possivel deméncia
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10)Estado (1 ponto) ( )

Artigo IV. Memoéria Imediata

Fale trés palavras ndo relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3

palavras. Dé 1 ponto para cada resposta correta. ( )

Depois repita as palavras e certifigue-se de que o paciente as aprendeu, pois mais

adiante vocé ira pergunta-las novamente.

Artigo V. Atencdao e Calculo

(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (93,86,79,72,65)

(1 ponto para cada calculo correto) ( )

Secédo 5.01 Evocacéo
Pergunte pelas trés palavras ditas anteriormente

(1 ponto por palavra) ( )

Secdo 5.02 Linguagem
1) Nomear um reldgio e uma caneta (2 pontos) ( )
2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem 138" (1 ponto) ( )
3) Comando:”’pegue este papel com a méo direita, dobre ao meio e coloque no chéo
(3 pontos) ( )

4) Ler e obedecer:’feche os olhos” (1 ponto) ( )
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5) Escrever uma frase (1 ponto) ( )

6) Copiar um desenho (1 ponto) ( )

Escore: ( /30)

Paciente: ?|dade:

Data de Avaliacéo:

(@)
(b) ESCREVA UMA FRASE

()

2 CONTINUAGAO MINI-MENTAL
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(d)
(€)

(f)

COPIE O DESENHO
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ANEXO 5 — Teste do Reldgio

FORMULARIO PARA TESTE DO RELOGIO

MODELO GEDARNI - CMI - HUB

TESTE DO RELOGIO

COMANDO: Pedir ao paciente para fazer um reldgio, fazendo um circulo e colocando
0S numeros na posigao correta, sem olhar no relégio dele, assim que terminar pega

para colocar os ponteiros marcando 10 minutos para as 2 horas.

TEMPO: Nao tem tempo determinado

AVALIA: Percepcao visual, praxia de construcdo, disfuncédo do hemisfério direito com

negligéncia a esquerda, relégio muito pequeno indica falta de planejamento e nUmeros

em lugares inadequados indicam déficit executivo.

NOME DO PACIENTE:

NUMERO DE PRONTUARIO: IDADE SEXO

ESCOLARIDADE

ESPACO PARA O DESENHO
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TABELA CORRECAO ANEXADA NO VERSO DA FOLHA

PONTUAGAO OBTIDA:

PONTOS CRITERIOS DE CORRECAO

SUNDERLAND: J AM GERIATR SOC 1989, 37: 725-729

De 1 a5 pontos — Desenhos do reldgio, ponteiros e numeros inexistentes ou incorretos
1. Nao houve iniciativa de desenho. Desenho néo interpretavel.

2. Desenho indica que a solicitacéo de desenho foi de certa forma

compreendida, vaga representacgéo.

3. Distor¢cd@o na numeragao. Faltam nameros ou estes estéo fora do

relégio. Nao existe conexdo entre nimeros e reldgio. Auséncia de

ponteiros.

4. Aglomeracédo dos nimeros em uma regido, Interpretacao errada da

solicitagao de desenho dos ponteiros ( desenho de “face digital”,

indicar as horas colocando circulos nos nameros etc).

5. Numeragao “ao contrario” hora errada.

De 6 a 10 pontos — Desenhos do reldgio, ponteiros e nUmeros corretos, com pouca
distorgao até tarefa plenamente correta

6. Posicao dos ponteiros desconectada do relégio.

7. Ponteiros alterados porém compreensiveis, hora errada mas nimeros

corretos.

8. Pequenos erros na posicéo dos ponteiros.

9. Pequenos erros no tamanho e posicao dos ponteiros.

10. Tarefa realizada plenamente correta.
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ANEXO 6 — Anamnese e Exame Fisico

*Especial atencdo aos itens da anamnese e exame fisico para disfuncdo autonémica
(sintomas e sinais de disfuncdo autonémica)

NA ANAMNESE:

TOLERANCIA ORTOSTATICA REDUZIDA: TANTO HIPOTENSAO ORTOSTATICA E

INTOLERANCIA ORTOSTATICA (.E., POTS):

Sensacdo de leveza na cabeca, tontura, escurecimento visual, sensacdo de calor,
sensacao de frio, fraqueza, desorientacao/dificuldades cognitivas, desequilibrio, fala
(pronuncia ininteligivel), desconforto no ombro, cefaléia “coat-hanger”’, sintomas

presincopais, fadiga, intolerancia a exercicio.

MAIS ESPERADO EM POTS E DESORDENS AFINS:

Palpitagbes, tremores, ansiedade, respiracdo encurtada, disturbios do sono, outras
manifestacbes vasomotoras como enxaqueca e Fendmeno de Raynaud.

Caveat: alguns pacientes, particularmente idosos, podem ter hipotensdo ortostatica
sem sintomas “classicos”, mas com descri¢cdes mais vagas como fadiga, falta de

energia, “falta de ambigao”.
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FATORES QUE FREQUENTEMENTE PIORAM OS SINTOMAS ACIMA:

Exposicdo ao calor (incluindo banho quente, etc.), febre, refeicbes copiosas,
imobilizacdo/descanso prolongado, esforco, estresse/ansiedade, desidratacdo, perda
rapida de peso, bebidas alcoolicas, cafeina (para POTS, ndo para HO), ciclo

menstrual/alteracbes hormonais.

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS:

Saciacdo rapida, nauseas, vomitos, inchago, anorexia/paladar alterado, constipacao,

diarréia, urgéncia, perda de peso involuntaria.

SINTOMAS GENITOURINARIOS:

Urgéncia, dificuldade de esvaziamento, nictdria, incontinéncia, disfuncgéo erétil.

ANORMALIDADES NA SUDORESE:

Anidrose/hipo — intolerancia ao calor, hiperidrose compensatoria, hiperidrose essencial,

hiperidrose focal hiperidrose de extremidades, hiperidrose paroxistica, sudorese

gustatoria.

SINTOMAS DA SECRECAO:
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Olhos secos, boca secal/paladar alterado, sangramentos nasais/congestdao nasal,

miccao dolorosa.

OUTROS SINTOMAS:

Visdo borrada (defeito de acomodacédo pupilar) — sensibilidade a luz, temperatura
corporal anormal, mudancas na coloracéo da pele, alteracdes tréficas

(atencao: excluir efeitos medicamentosos — anticolinérgicos, adrenoliticos, diuréticos,
antidepressivos, opidides, drogas recreativas, etc).

(atencao: excluir condicdes sistémicas como ICC, insuficiéncia renal, anemia, etc.).

NO EXAME FiSICO:

Respostas pupilares, mucosas secas, pele seca, cor da pele/temperatura, alteracdes

distréficas, PA posicdo supina e ortostatica, FC posi¢do supina e ortostatica, variagao

da FC, edema, ruidos abdominais, sinais neurolégicos extrapiramidais e cerebelares.
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ANEXO 7. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

I N[ 1Y SRR
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N : ..o SEXO: MoFno

DATA NASCIMENTO.: ........ [, /...

ENDEREGO ...oooiiiitiiieie ettt NO e, APTO: ...,
BAIRRO: oot CIDADE ..o
CEP:ueeeee e TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ...oviueitete ettt ettt e et eesteee st te e et s st eseeaet et st ess st asessetessssesessasseresteseseasesnass
NATUREZA (grau de parentesco, tULOr, CUMAON ETC.) ...o.uuuuiiiieeiiiiiiiiieie e e ettt e e e st e e e e e s s sibbnn e e e e e e e aannes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccooieiiieiieeiieeeieene SEXO:MoF o

DATA NASCIMENTO.: ...... [ l.....

ENDEREGO: oottt et e et e e e e et e e e et e e e anaeaeen N APTO:
BAIRRO: e CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: EFEITO DA GALANTAMINA EM PARAMETROS
HEMODINAMICOS, METABOLICOS E CITOCINAS EM PORTADORES DA SINDROME METABOLICA:
ESTUDO CLINICO PROSPECTIVO RANDOMIZADOPESQUISADOR.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: DRA2. FERNANDA MARCIANO CONSOLIM-COLOMBO
CARGO/EUNQAO: MEDICA ASSISTENTE DA UNIDADE DE HIPERTENSAO — INCOR

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 55219

PESQUISADOR COLABORADOR: DR. FERNANDO OLIVEIRA COSTA
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL Ne: 56888

UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO DO CORACAO - INCOR — UNIDADE DE HIPERTENSAO

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR o
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4.DURAGAO DA PESQUISA :. 1 ano

1 — As Informag@es contidas neste prontuario estdo sendo fornecidas para sua participacao
voluntéria neste estudo, que tem como objetivo explorar o efeito da Galantamina em
Parametros Hemodindmicos (variacdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca),
Metabolicos e Citocinas (avaliados nos exames de sangue) em pacientes com aumento de
peso, pressao alta, diabetes e aumento de colesterol, chamado pelos médicos de Sindrome
Metabdlica.

Importancia da pesquisa: Esta sendo pesquisado se a Galantamina melhora a Presséo
Arterial, os batimento do coracdo, 0 peso, taxa de aclUcar no sangue, colesterol e as
citocinas (exame de sangue que detecta inflamacao).

2 — Descricdo dos procedimentos que serdo realizados, seus propositos e identificar os que
forem experimentais e nao rotineiros;

2.1 — Entrevista inicial: para conversar e esclarecer o que é sindrome metabdlica e um
breve exame constando de medida da pressao arterial, circunferéncia abdominal, indice de
massa corporal, e encaminhamento para realizacdo de exames laboratoriais de rotina.

2.1.1 — No retorno para avaliagdo dos exames laboratoriais sera entregue a medicagéo
(Galantamina) do estudo para uso via oral durante dois meses.

2.2 — MAPA — monitora¢do ambulatorial da presséo arterial
Descricdo do exame: O aparelho de mapa € um monitor de pressdo que medira sua
pressdo durante 24 horas, varias vezes ao dias e a noite.

2.3 — Monitoracdo da Pressdo Arterial e dos Batimentos do Coracdo por um aparelho
chamado Finometer ® para avaliar o funcionamento do sistema nervoso autbnomo, que é um
dos responsaveis pelo controle da presséao arterial.

Descricdo do exame: O Finometer ® € um moderno aparelho que, por meio de um anel
(chamado Cuff) colocado em um dos dedos da méo esquerda, fard as medidas da presséo e
dos batimentos do coracdo. Alem do Finometer®, serdo colocados eletrodos no térax para
registro de eletrocardiograma e uma faixa de tecido ao redor do térax para monitoracdo da
frequiéncia respiratéria (quantidade de respiracao por minuto). Apés a colocacao dos aparelhos
e alguns minutos de repouso o registro do exame no computador € iniciado. A pessoa ficara
deitada em um maca por 30 minutos em lugar calmo e silencioso. Durante todo o exame a
presséo arterial e batimentos do coracéo serdo monitorados continuamente.

3 — Relacgéo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados — coleta de sangue por puncéo
periférica da veia do antebraco; exames radiolégicos;

Coleta de sangue por puncao de veia periférica do antebraco
A coleta de sangue é realizada com uma agulha introduzida na veia (normalmente no

antebraco) apoés limpeza da area, para exames como glicemia (exame de diabetes), colesterol,
entre outros, que serdo colhidos no laboratério do hospital.
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4 — Realizagdo de Tomografia Computadorizada do térax e do abdome, de realizacao rapida,
exame ndo invasivo. O paciente permanece deitado no aparelho enquanto faz-se a aquisicao
das imagens radioldgicas, ndo demorando mais que 15 minutos.

4 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3;

4.1 — Introdugcéo da Galantamina: Desconforto e riscos esperados: o desconforto e o
risco com o uso de Galantamina € minimo. Alguns efeitos leves podem ocorrer, como: niuseas,
diarréia, vémitos, perda de peso, diminuicdo dos batimentos cardiacos, aumento da acidez do
estomago, diminuicdo da freqiiéncia urinaria.

4.2 — MAPA — O desconforto do aparelho apertar o brago varias vezes, inclusive a noite
0 que pode incomodar um pouco.

4.3 — FINOMETER® - O anel do aparelho no momento da avaliagdo causa um a
pequena sensacao de pressdo no dedo, mas sem machucar. Os eletrodos colocados no torax
e a cinta respiratdria ndo costumam causar nenhum incomodo.

4.4 — Coleta de sangue: o desconforto pode ser a sensacdo de uma picada mais forte do
gue a esperada neste exame. As vezes o local pode ficar dolorido e com uma mancha.

5 — Beneficios para o participante: Ndo ha beneficio financeiro. O beneficio sera coletivo caso o

estudo revele efeitos benéficos para o tratamento das condicdes associadas a sindrome
metabolica

6 — Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente
pode optar;
N&o se aplica.

7 — Garantia de acesso: Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.

O principal investigador é o (a) Dra.Fernanda Marciano Consolim-Colombo — CRM
55219/ Dr. Fernando Oliveira Costa - CRM 56.888, que pode ser encontrado no endereco:
Avenida Dr Eneas de Carvalho Aguiar, 44 — Bloco 2 — 2° andar — Sala 8 — Cerqueira Cesar —
S&o Paulo — SP.

Email: foc2222@uol.com.br
Telefone(s) 011 — 2661 — 5048/ FAX 2661-5948.
Celular: 011 — 98963-8159

Em caso de duvidas ou opinides sobre o estudo, o voluntario pode entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-
6442 ramais 16, 17, 18 — e-mail: cappesg@hcnet.usp.br.
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8 — Devera ser explicada a garantia de liberdade da retirada de consentimento a qualquer

momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicao.

09 — Devera ser garantido o direito de confidencialidade — As informacbes obtidas serédo
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum
paciente;

10 — Devera ser garantido o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;

11 — Devera ser informado os custos com despesas e compensagfes: ndo ha despesas
pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagéao.

12 — Informar o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “ Efeito da Galantamina em parametros hemodinamicos,
metabdlicos e citocinas em portadores da sindrome metabdlica: Estudo clinico prospectivo
randomizado.”

Eu discuti com o (a) Dr2 Fernanda Marciano Consolim-Colombo — CRM 55219/ Dr.
Fernando Oliveira Costa - CRM 56.888, sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento, antes ou
durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa

ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participagédo neste estudo.
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Anexo 8 — Comprovante de submissé@o de artigo

5008588781281580 Prevalence of the Metabolic Syndrome in patients with central
(abdominal) obesity

Article title: Prevalence of the Metabolic Syndrome in patients with central (abdominal)

obesity

MS ID : 5008588781281580

Authors : Fernando O Costa, Tércio L Moraes, Carine T Sangaleti, Josiane M Mota,
Heno F Lopes and Fernanda M Consolim-Colombo

Journal : Diabetology & Metabolic Syndrome

Dear Dr Costa

Thank you for submitting your article. This acknowledgement and any queries below are
for the contact author. This e-mail has also been copied to each author on the paper, as
well as the person submitting. Please bear in mind that all queries regarding the paper
should be made through the contact author.

A pdf file has been generated from your submitted manuscript and figures. We would be
most grateful if you could check this file and let us know if any aspect is missing or
incorrect. Any additional files you uploaded will also be sent in their original format for
review.

http://www.dmsjournal.com/imedia/5008588781281580_article.pdf (176K)

For your records, please find below link(s) to the correspondence you uploaded with this
submission. Please note there may be a short delay in creating this file.

http://www.dmsjournal.com/imedia/1089769317128158 comment.pdf

Your manuscript will be considered by our editors and will aim to contact you with an
initial decision on the manuscript within six weeks.

In the meantime, if you have any queries about the manuscript you may contact us on
dmsjournal@biomedcentral.com. We would also welcome feedback about the online
submission process, which can be sent to info@biomedcentral.com.

Best wishes,

The Diabetology & Metabolic Syndrome Editorial Team

e-mail: dmsjournal@biomedcentral.com
Web: http://www.dmsjournal.com/
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