ARTIGO DE ATUALIZACAO

KELLEN KLEIN PEREIRA
VALESKA MARINHO

USO DE ANTICOLINESTERASICOS NA DOENCA

DE ALZHEIMER

CHOLINESTERASE INHIBITORS IN ALZHEIMER'’S DISEASE

Resumo

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum
de deméncia, caracterizada por inicio insidioso e curso
progressivo, com declinio cognitivo, comprometimento
da autonomia e da capacidade de realizagao de atividades
de vida didria, alteragdes de humor e de comportamento.
Ao longo do curso da doenga, podem ser observadas
manifestacdes clinicas de diversas naturezas: cognitivas,
com declihio na capacidade mnémica, de linguagem,
visuoespacial, habilidades construcionais, funcdo executiva,
entre  outras; comportamentais, como  depressao,
ansiedade, comportamento  violento/agitado;  insdnia;
comprometimento da capacidade de realizagdo de atividades
de vida didria; impacto sobre independéncia e qualidade de
vida do paciente e seu cuidador. Atualmente, o tratamento
da DA se baseia no uso de inibidores da colinesterase, com
a proposta de estabilizar ou alentecer o curso da doenga.
As evidéncias disponiveis sugerem uma melhora média de
-2,7 pontos (intervalo de confianga de 95%: -3,0 a -2,3) na
faixa de 70 pontos na Alzheimer's Disease Assessment Scale-
Cognitive Subscale (ADAS-cog) por um periodo de 6 meses
a 1 ano em pacientes com deméncia leve, moderada e grave,
além de melhor controle dos sintomas comportamentais
associados. Este artigo revisa dados recentes sobre o uso de
anticolinesterdsicos na DA, o momento de sua introducao,
duragdo do tratamento e principais marcadores de eficacia.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, tratamento,
anticolinesterdsicos.

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause
of dementia, characterized by an insidious onset and a
progressive course, with cognitive decline, impairment of
autonomy and of the ability to perform activities of daily
living, mood swings and changes in behavior. Throughout the
course of the disease, clinical manifestations of various kinds
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can be observed: cognitive manifestations, e.g., memory loss,
impaired language, visual-spatial, and constructional skills,
and executive function, among others; behavioral problems,
e.g., depression, anxiety, violent/agitated behavior; insomnia;
impaired ability to perform activities of daily living; impact
on independence and quality of life of patients and their
caregivers. At present, AD treatment is based on the use
of cholinesterase inhibitors, with the aim to stabilize or slow
the course of the disease. The available evidence suggests an
average improvement of -2.7 points (95% confidence interval:
-3.0 to -2.3) in the range of 70 points on the Alzheimer's
Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-cog)
for 6 months to 1 year in patients with mild, moderate, and
severe dementia, as well as a better control of associated
behavioral symptoms. This article reviews recent data on the
use of cholinesterase inhibitors in AD, the moment of their
introduction, treatment duration, and primary effectiveness
markers.

Keywords: Alzheimer's disease, treatment, cholinesterase
inhibitors.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) € a causa mais comum de
deméncia degenerativa primdria, sendo importante causa de
incapacidade em pessoas acima de 65 anos. Atualmente, 35,6
milhdes de pessoas vivem com deméncia no mundo, nimero
que deverd aumentar para 65,7 milhdes em 2030".

Os dados em nosso meio apontam para uma taxa de
incidéncia de 7,7 por 1.000 pessoas-ano em S3o Paulo e de
14,8 por 1.000 pessoas-ano no Rio Grande do Sul*®. Com o
aumento da expectativa de vida e do ndmero de idosos em
nosso meio, aliado ao aumento progressivo da prevaléncia da
doenca, os custos relacionados a doenca também tendem a
aumentar progressivamente®.

A DA ¢é uma doenca neurodegenerativa progressiva
cujas principais manifestacdes clinicas sdo a deterioracdo



cognitiva, especialmente da memdria, o comprometimento
das atividades de vida didria e uma variedade de sintomas
neuropsiquidtricos e alteragdes comportamentais®. O curso
clinico da DA caracteristicamente tem inicio insidioso e piora
progressiva. A doenca € compreendida como o desfecho de
um processo neuropatoldgico que teve inicio décadas antes
do aparecimento dos primeiros sintomas clinicos®”.

A patologia da DA decorre da presenca de placas
senis produzidas a partir do depdsito de proteina beta-
amiloide produzida anormalmente e de emaranhados
neurofibrilares, fruto da hiperfosforilagio da proteina tau®.
Estudos envolvendo famflias afetadas demonstram que a
patologia amiloide se inicia décadas antes do aparecimento
dos primeiros sintomas clinicos, provavelmente 15 a 20 anos
antes das primeiras queixas de esquecimento®’.

Tipicamente, a DA se inicia de modo insidioso e tem curso
progressivo. Ha reducdao da capacidade de registrar novas
informagdes, esquecimento de fatos e situagdes no curto
prazo, que progride para perda de memdria de médio e longo
prazo; comprometimento de outras habilidades cognitivas,
tais como linguagem, fungdes executivas, habilidades
visuoespaciais, entre outras. Ocorre também progressivo
comprometimento da autonomia e da capacidade de
executar atividades de vida didria, tanto as instrumentais
como as bdsicas, que seguem uma hierarquia temporal e de
complexidade®®.

Os fatores de risco bem estabelecidos para DA sio idade
e histéria familiar da doenca, havendo aumento do risco com
um ndmero crescente de familiares de primeiro grau afetados’.
Recentemente, estudos epidemioldgicos tém se esforcado na
identificacdo de outros fatores potencialmente modificéveis
associados ao aumento do risco de desenvolvimento da
DA. Entre eles podemos destacar a importancia do controle
adequado de doengas concomitantes, tais como hipertensao
arterial, hipercolesterolemia, obesidade e inatividade fisica —
situacOes associadas ao aumento da incidéncia de deméncia
em estudos longitudinais. Os fatores vasculares e os associados
a nutricdo, tais como deficiéncia de vitamina B6 e B12, vitamina
D, 4cido félico e alto consumo de gordura saturada, também
tém sido associados com maior risco de desenvolvimento de
DA e sdo potencialmente modificdveis. Mudanga de hdbitos
de vida e controle adequado de fatores de risco cardiovascular
sdo estratégias de baixo custo e que podem serimplementadas
em nivel populacional. O beneficio sobre a redu¢do na taxa de
conversao para deméncia e/ou na lentificacdo do curso ainda
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ndo estd completamente elucidado, embora muitos pafses ja
adotem essa estratégia no controle da DA™

A DA ¢é certamente a forma mais comum de deméncia
degenerativa primdria, sendo a deméncia frontotemporal
(DFT) e a deméncia por corpos de Lewy (DCL) as outras
formas mais comuns em prevaléncia. A caracteristica clinica
principal da DFT consiste em altera¢cdes de comportamento
e personalidade. Estas se desenvolvem precocemente,
mantendo preservados aspectos cognitivos, como memoria,
orientacdo e fungdes visuoespaciais. Em exames de
neuroimagem, € observada atrofia focal nas regides frontal e/
ou temporal™. Ja na DCL, as caracterifsticas clinicas principais
sdo as de uma sindrome clinica rapidamente progressiva,
com quadro de flutuagdo cognitiva, alucinagdes visuais
bem formadas e persistentes e parkinsonismo espontaneo.
Os sintomas parkinsonianos devem se iniciar junto ou
praticamente junto com a sindrome demencial. A principal
caracteristica histopatoldgica é a presenca de corpos de
Lewy no cdrtex e tronco cerebral®.

Outra forma comum de deméncia é aquela associada a
doenca de Parkinson, caracterizada pelo comprometimento
da  memdria, atencdo, funcdes executivas, funcdo
visuoespacial, mudancas de personalidade e mudltiplos
sintomas comportamentais. A principal diferenciagdo em
relacdo a DCL € o desenvolvimento da deméncia apds os
primeiros 12 meses de inicio dos sintomas motores'™™,

Finalmente, o conceito de deméncia vascular engloba uma
série de alteragdes cognitivas decorrentes do acometimento
de territdrio vascular dnico ou midltiplo e dependentes da
regido afetada. As principais causas da deméncia vascular
incluem infartos cerebrais mdltiplos, infarto dnico em
localizagdo estratégica, multiplos infartos lacunares, doenca
de Binswanger, acidente vascular cerebral hemorrdgico,
hemorragia subaracnoidea e vasculites do sistema nervoso
central™. O curso clinico caracteristico da deméncia
vascular difere da DA em relacio ao inicio e evolucdo
dos sintomas cognitivos. Na deméncia vascular; o inicio é
caracteristicamente abrupto, com evolucao escalonada dos
sintomas e relativa estabilizagdo apds controle dos fatores de
risco vasculares™.

DiaGNOsTICO

O diagndstico da DA € eminentemente clinico, baseado no
curso clinico e na exclusdao de causas potencialmente tratdveis
de deméncia. No Brasil, é recomendada a realizacao de
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exames laboratoriais de rotina, incluindo hemograma, fungdo
hepdtica, renal e tireoidiana, dosagem de vitamina B12, teste
laboratorial de pesquisa de doenga venérea (VDRL) para as
formas de inicio pré-senil e exames de imagem (tomografia
computadorizada ou, preferencialmente,  ressondncia
magnética) — todos com o intuito de excluir outras causas
potencialmente tratdveis de deméncia®.

ANTICOLINESTERASICOS

O diagndstico precoce e a instituicdo de tratamento
adequado s3o a principal arma no controle da DA.
Infelizmente, ainda ndo dispomos de estratégias que sejam
capazes de reverter o declinio cognitivo ou impedir o
progresso da doencga; os recursos disponiveis atualmente
sao medicamentos sintomdticos que visam alentecer o seu
progresso. Os inibidores da acetilcolinesterase (donepezila,
galantamina e rivastigmina) sao a principal linha de tratamento
da DA. Atuam na disfun¢do neuronal secunddria a patologia
e estabilizam ou alentecem o declinio cognitivo, funcional e
comportamental®.

A donepezila, a rivastigmina e a galantamina tém
propriedades farmacoldgicas levemente diferentes, mas
todas bloqueiam a enzima acetilcolinesterase, inibindo a
degradagdo da molécula de acetilcolina, o neurotransmissor
classicamente associado a fun¢do de memoria. Algumas
pequenas diferencas entre os compostos sao a propriedade
da rivastigmina de inibir também a butirilcolinesterase, e
a da galantamina, que também possui atividade agonista
nicotinica. A significancia clinica dessas diferencas ainda nao
foi estabelecida, e ndo existem evidéncias de diferencas de
eficdcia entre as moléculas”.

Na DA leve a moderada, onde o comprometimento de
memdria e de fungdes cognitivas € evidente mas ainda hd
relativa preservacdo de autonomia e independéncia, o
tratamento de curto prazo com esses agentes tem mostrado
melhora da cognicdo, comportamento e funcionalidade'.
O principal objetivo nessa fase € propiciar a estabilizagdo
do comprometimento cognitivo, do comportamento e
da realizacdo das atividades da vida didria (ou modificar
as manifestagdes da doenca), com um minimo de efeitos
adversos*.

Em importante estudo de revisao sistemdtica conduzido
pela Cochrane, foram selecionados 13 estudos multicéntricos
duplo-cegos envolvendo pacientes com DA leve a moderada
tratados com anticolinesterdsicos por > 6 meses. O uso de

20 revista debates em psiquiatria - Mai/Jun 2015

anticolinesterdsicos foi benéfico, associado com melhora
da funcdo cognitiva, medida através da pontuacdao do Mini-
Exame do Estado Mental (MEEM) e da Alzheimer’s Disease
Assessment  Scale-Cognitive Subscale (ADAS-cog), do
comportamento, medida a partir de melhora no Inventario
Neuropsiquidtrico (INP), e da funcionalidade, medida através
do Clinician Interview-Based Impression of Change, plus
Carer Interview (CIBIC-Plus)".

Estudos longitudinais sugerem que o inicio precoce do
tratamento, ou seja, o mais proximo possivel do inicio
dos sintomas, e sua persisténcia sdo um forte preditor de
menor declinio cognitivo, funcional e global*®®. O perfodo
minimo de tratamento recomendado é de 6 meses para
avaliar resposta, e o tratamento deve ser continuado,
dependendo da resposta e da tolerabilidade dos pacientes.
Na avaliagdo de resposta, € importante ter em mente que
o principal objetivo € lentificar o progresso da doenca. Tal
objetivo deve ser claramente informado aos pacientes e aos
familiares, a fim de ajustar as expectativas de resposta ao
tratamento medicamentoso. A manutencdo do tratamento
com anticolinesterdsicos em fase avancada ainda é ponto
de debates e controvérsias. No Brasil, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas na Doenca de Alzheimer, atualizado
em 2013, considera que ndo existem beneficios evidentes
para dispensacdo do medicamento em fases moderadas a
avancgadas. De acordo com esse protocolo, sdao elegiveis para
tratamento medicamentoso sujeitos com diagndstico de DA
em estdgio leve a moderado, com pontuagdo entre 1 e 2 no
Clinical Dementia Rating (CRD), entre 12 e 24 no MEEM para
sujeitos com > 4 anos de escolaridade e entre 8 e 21 para
aqueles com < 4 anos de escolaridade®. Esse protocolo rege
a dispensacdo e gratuidade de acesso aos anticolinesterdsicos
no Brasil; entretanto, a decisdo clinica de manter ou ndo o
tratamento a longo prazo deve ser feita com base na resposta
individual do paciente.

Os dados sobre a eficdcia dos anticolinesterasicos a longo
prazo s3ao escassos, e os resultados ainda ndo sdo suficientes
para esclarecer em definitivo sobre o uso ou ndo desses
medicamentos em fase avancada'. No entanto, a literatura
atual tem trazido algumas contribui¢des a esse cendrio. Em
recente estudo patrocinado pelo U.K. Medical Research
Council e pela Alzheimer’s Society e supervisionado pelo
King's College London, foram selecionados 295 participantes
com DA moderada a grave, em dose estdvel de donepezila
por pelo menos 3 meses para ensaio clinico randomizado



multicéntrico. O ensaio teve duracdo de 52 semanas, e
os pacientes foram randomizados em quatro grupos de
tratamento: donepezila + placebo, donepezila + memantina,
placebo + memantina, placebo + placebo. Os principais
desfechos observados foram cognicdo (medida pelo MEEM)
e funcionalidade (medida pelo Bristol Activities of Daily Living
Scale [BADLS]). Os resultados encontrados apontaram
para a superioridade da donepezila sobre o placebo na
cognicdo e funcionalidade, sendo a retirada da donepezila
significativamente associada a declinio cognitivo e funcional®.

Em estudo naturalistico, Olazardn et al. acompanharam 240
pacientes com DA ou DCL em uso de anticolinesterdsicos
por 5 anos. Os sujeitos foram avaliados anualmente, sendo
observada melhora do comportamento e cognicdo em 3 e
4 anos no grupo em tratamento com anticolinesterdsicos
quando comparado ao grupo que ndo fazia uso continuado
dos mesmos™.

KELLEN KLEIN PEREIRA', VALESKA MARINHO?

! Médica residente em Psiquiatria, Escola de Saude Mental do Rio de Janeiro, Instituto Municipal
Philippe Pinel, Rio de Janeiro, RJ. 2 Centro para Doenca de Alzheimer, Instituto de Psiquiatria
(IPUB), Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ.

Evidéncias iniciais t¢m indicado que os anticolinesterdsicos
podem também ser Uteis para tratar pacientes com outras
deméncias hipocolinérgicas, especialmente deméncia vascular
e deméncia na doenca de Parkinson, em que o beneficio é
evidente, reforcando a recomendacdo de utilizacdo dessas
substancias”??. A DFT n3o cursa com disfungdo colinérgica;
portanto, os anticolinesterdsicos nao devem ser indicados
nesses pacientes?®. No declinio cognitivo leve, umaimportante
revisdo sistemdtica ndo demonstrou beneficio na progressao
para a deméncia®.

No Brasil, os anticolinesterdsicos estao aprovados para
uso e comercializacio na DA leve e moderada, deméncia
na doenca de Parkinson (rivastigmina em cdpsulas e
adesivo), DA leve, moderada e grave (donepezila), DA leve
e moderada e deméncia mista (galantamina)”?’. A Tabela 1
resume as informacdes de indicagdes dos anticolinesterdsicos
nos diferentes tipos de deméncia ndo Alzheimer.

Tabela 1 - Uso de anticolinesterdsicos em deméncias ndo Alzheimer

Deméncia com corpos de Lewy
Deméncia na doenca de Parkinson
Demeéncia frontotemporal
Deméncia vascular

Declinio cognitivo leve

Anticolinesterdsicos podem ser utilizados, beneficio questionavel’
Anticolinesterdsicos podem ser utilizados, beneficio claro’
Anticolinesterdsicos sem eficdcia?

Anticolinesterdsicos podem ser utilizados, beneficio questiondvel®
Sem evidéncia de beneficio na progressio para deméncia®

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DOS
ANTICOLINESTERASICOS

A rivastigmina € indicada no tratamento de pacientes com
deméncia leve a moderadamente grave do tipo Alzheimer
e no tratamento de pacientes com deméncia leve a
moderadamente grave associada a doenca de Parkinson. Ha
diferentes apresenta¢des disponiveis?®, em comprimidos de
15, 3,0, 4,5 e 6,0 mg, na forma de solugdo oral 2 mg/mL e
como adesivo transdérmico nas dosagens de 9 mg/5 cm?, 18
mg/10 cm? e 27 mg/15 cm?.

Os comprimidos seguem a posologia de infcio, com 1,5
mg duas vezes ao dia (uso com as refeicdes da manha e da
noite). Se essa dose for bem tolerada apds pelo menos 2
semanas de tratamento, ela pode ser aumentada para 3 mg,
duas vezes ao dia, com aumentos subsequentes para 4,5 mg
e, entdo, 6 mg, duas vezes ao dia. A solucdao oral contém

uma pipeta que permite a titulagdo conforme recomendado
em comprimidos. O adesivo transdérmico apresenta
a possibilidade de melhora na adesdo e tolerabilidade,
embora recente revisdo sistemdtica comparativa entre
as apresentacdes de rivastigmina aponte que apenas a
dose menor da rivastigmina transdérmica (9 mg/dia) esteja
associada a menos eventos adversos do que as cdpsulas ou a
dose mais elevada do adesivo*?,

A donepezila € indicada na DA leve, moderada e grave e
estd disponivel em apresentacdes de 5 e 10 mg. A dose inicial
é de 5 mg/dia e pode ser aumentada para 10 mg/dia apds 4 a
6 semanas. A dose didria mdxima recomendada é de 10 mg,
e o tratamento de manutencao pode ser mantido enquanto
houver beneficio®.

A galantamina estd indicada para tratar a deméncia
de Alzheimer de intensidade leve a moderada com ou
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sem doenca vascular cerebral relevante. Estd disponivel
em apresentagdes 8, 16 e 24 mg para a formulacdo de
liberacao prolongada. Deve ser administrada em dose Unica,
pela manhi, de preferéncia com alimentos. A dose inicial
recomendada € de 8 mg/dia. A dose de manutencao inicial é
de 16 mg/dia, e os pacientes devem ser mantidos com 16 mg/
dia durante pelo menos 4 semanas. O aumento para a dose
mdxima de manutencao recomendada de 24 mg/dia deve ser
considerado apds avaliagdo apropriada, incluindo avaliagdo
do beneficio clinico e da tolerabilidade?”.

REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comuns aos anticolinesterdsicos
incluem ndusea, vémito, tontura, diarreia, anorexia e perda
de peso, que tendem a ser mais frequentes quando o
paciente inicia a medicagdo ou passa para uma dosagem
maior e desaparecem gradualmente com a manuten¢ao
do tratamento. Outros efeitos colaterais possiveis sdo
bradicardia, sincope, insénia, pesadelos, agitacdo, fadiga e
vertigem>%’.

Deve-se ter cuidado no uso de anticolinesterdsicos em
pacientes com doenca do nd sinusal ou defeitos de condugio
cardfaca (bloqueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular)?>-".

ConcLusio

Os anticolinesterdsicos constituem a primeira linha de
tratamento na DA. Apresentam beneficio claro e comprovado
em todas as fases da doencga, devendo ser iniciados tdo logo
seja feito o diagndstico. O debate acerca da manutengdo do
tratamento com esses agentes em fase avancada continua,
mas o beneficio clinico e a avaliagdo médica cuidadosa devem
ser os principais determinantes nessa dificil decisdo.

O tratamento da DA engloba outras estratégias ndo
farmacoldgicas que fogem do escopo deste artigo, mas que
certamente contribuem para o tratamento de uma doenca
tdo devastadora para pacientes e familiares.
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