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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma afeccdo neurodegenerativa progressiva manifestada por deterioracdo da
memoria associada a uma diminuicdo neurofuncional, distirbios comportamentais e sintomas psiquicos que
comprometem a qualidade de vida. Objetivos: realizar uma revisdo acerca dos tratamentos farmacoldgicos para a
doenca de Alzheimer. Material e Métodos: para este trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica sobre a
fisiopatologia e tratamentos farmacoldgicos para doenca de Alzheimer, utilizando as bases de dados: Scielo,
PubMed, Medscape, MedLink, selecionando-se 32 artigos para esta revisédo. Conclusdes: O tratamento disponivel
busca estacionar a progressdo da doenca e reverter os danos cognitivos nos pacientes. Atualmente o principal
tratamento para DA sdo os inibidores das colinesterases. E importante salientar que mesmo ndo havendo cura
para a doenga, ha controle por meio da farmacoterapia, que na maioria dos casos apresenta seguranca e
efetividade.

Palavras-chave: |Inibidores Da Acetilcolinesterase; Peptideos Beta-Amiléides; Prescricdo De
Medicamentos.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease manifested by memory impairment
associated with a neurofuncionnal decrease, behavioral disorders and psychiatric symptoms that compromise the
life’s quality. Objectives: To conduct a review of pharmacological treatments for Alzheimer's disease. Material and
Methods: For this study a bibliographic research about the pathophysiology and pharmacological treatments for
Alzheimer's disease was performed using the databases: Scielo, PubMed, Medscape, MedLink, selecting 32
articles for this review. Conclusions: The treatment searches available seek to stop the disease progression and
reverse cognitive impairment in the patients. Currently the main treatment for AD are the cholinesterase inhibitors.
It is important to note that even though there is no cure for the disease, there is control through pharmacotherapy,
which in most cases presents safety and effectiveness.

Keywords: Cholinesterase Inhibitors; Beta-Amyloid Peptides; Drugs Prescription.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) foi relatada
pela primeira vez no ano de 1906 pelo
neuropatologista Alois Alzheimer. Em sua
avaliacdo geral, o meédico alemdo descreveu o
caso de uma paciente de 51 anos que
apresentava rapido declinio cognitivo associado a
alucinacdes e delirios (MOREIRA & STEFANI,
2012).

A DA é uma afeccdo neurodegenerativa
progressiva manifestada por deterioracdo da

memoria  associada a uma  diminuicdo
neurofuncional, distirbios comportamentais e
sintomas  psiquicos, que comprometem a

qualidade de vida na velhice (CHAVES & AVERSI-
FERREIRA, 2008). Estima-se que 0
envelhecimento populacional, considerando
pessoas com 60 anos ou mais tera um aumento
exponencial em mais 300% em todo o mundo nos
préximos 50 anos, indo de 606 milhdes em 2000
para quase dois bilhdes em 2050 (SCAZUFCA et
al., 2002).

Os fatores ambientais e genéticos sao
relevantes para a susceptibilidade a doenca de
Alzheimer uma vez que interagem com o
organismo durante a vida. Sao fatores de risco
para a DA: sexo feminino, baixa escolaridade,
depresséo, traumatismo craniano associado a
perda de consciéncia, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, hiperinsulinemia, fumo,
sedentarismo, fibrilagcdo arterial, dieta rica em
lipideos e fatores genéticos. Entretanto a idade é o
principal fator de risco da DA. Estimativas indicam
gue a doenca acomete de 8 a 15% da populacéo
acima de 65 anos; a partir dessa idade o risco de
desenvolvimento dobra a cada cinco anos
(MEDEIRQOS, 2007).

Estima-se que no Brasil existam 1,2 milh&o
de pessoas atingidas pela DA, sendo acometidos
majoritariamente pacientes do sexo feminino
(COELHO et al,2015).

Os marcadores histopatoldgicos da DA sao
as placas neuriticas ou senis extracelulares, cujo
principal constituinte molecular é o peptideo B-
amiloide e os fusos neurofibrilares intracelulares
formados por proteina tau hiperfosforilada
(CHAVES, AVERSI-FERREIRA, 2008).

A proteina precursora amiloide € codificada
por um gene que fica localizado no cromossomo
21 e pode ser degradada por trés enzimas o, B e y
secretases (NITRINI et al, 2005). O mecanismo
gue leva a DA é a cascata de amiloide, indicando
que AB, um fragmento da proteina precursora de
amiloide possui um papel importante na
patogénese, sendo produzido proteolicamente
através da acdo das enzimas B e y secretases

(KLAKFLY, et al., 2006). A partir desta clivagem
surgem os o peptideo B-amildide com 40-42
aminoacidos, onde esses peptideos com 42
aminoacidos sado os mais téxicos (LIMA & MELLO,
2006). Os mecanismos responsaveis pela
neurotoxidade da AB s&o complexos, mas
aparentemente estdo envolvidos na quebra da
homeostase intracelular do calcio e potassio,
inducdo de estresse oxidativo e ativagdo do
processo de morte celular, e ocorrem também
transtornos da transmissdo colinérgica e
acetiltransferases nos  individuos  afetados
(MEDEIRQOS, 2007).

A proteina tau exerce um papel importante
no sistema de renovagdo dos microtubulos
intracelulares que carreiam moléculas e organelas
na célula. Ela é codificada por um gene que esta
localizado no cromossomo 17, e por razdes
desconhecidas, a mesma sofre por um processo
de hiperfosforilizagdo na DA (LUNDEBECK, 2004).
A proteina tau hiperfosforilada deixa de se ligar
aos microtubulos e forma filamentos helicoidais
pareados insolUveis que se agregam formando os
emaranhados neurofiblilares, onde a densidade
desses fusos neurofiblilares esta relacionada com
a DA (NITRINI et al, 2005).

A DA tem estratégias farmacolégicas para
o tratamento do paciente e intervengdes
psicossociais tanto para o0 paciente como para
seus familiares. Varias substéncias psicoativas
tém sido propostas para preservar ou restabelecer
a cognicdo do paciente. A reposicdo da
acetilcolina nos portadores da DA mostrou eficacia
na melhoria da capacidade cognitiva e de
comportamento. Os inibidores da
acetilcolinesterase  sdo o0s  medicamentos
utiizados para esse tipo de terapia; esses
farmacos tem um efeito sintomatico discreto na
cognicdo, e algumas vezes beneficiando as
alteracbes psiquicas da deméncia. Acredita-se
que esses farmacos possam retardar a evolucao
natural da doenca, consequentemente havendo
uma melhoria temporaria no estado funcional do
paciente (MONTE & DOWNTON, 2006;
BLENNOW et al., 2006).

Outras terapias conhecidas como “terapias
modificadoras da doenca de Alzheimer”, tem sido
administradas em pacientes a fim de interferir com
0S mecanismos essenciais da doenca, entre elas
sdo empregados o bloqueio da AB e seus varios
mecanismos neurotéxicos (primario e secundario)
e das etapas que levam a hiperfosforilizacdo da
proteina tau e a disfuncdo e degeneracdo do
citoesqueleto microtubular. O objetivo destas
terapias visa impedir a morte neuronal, diminuindo
assim a evolucdo do processo degenerativo e a
evolucdo para deméncia (DEWACHTER & VAN
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LEUVEN, 2002; MEDEIRQOS, 2007).

ApoOs varios estudos e ensaios clinicos
realizados por anos visando curar a doenga, ainda
ndo existe tratamento efetivo estabelecido. Diante
disto, o objetivo deste trabalho é realizar uma
revisdo acerca dos tratamentos farmacologicos
para a doenca de Alzheimer.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo da
literatura, para tanto foi realizada uma pesquisa
bibliografica sobre fisiopatologia e tratamentos
farmacologicos para doenca de Alzheimer,
utiizando as bases de dados: Scielo, PubMed,
Medscape, MedLink, foram utlizados os
descritores: Alzheimer, farmacoterapia e
fisiopatologia. Selecionaram-se 32 artigos nos
idiomas inglés e portugués publicados nos altimos
16 anos. Foram excluidos artigos incompletos, de
acesso pago e nao indexados.

REVISAO DE LITERATURA
Fisiopatologia

A doenca de Alzheimer acomete
primeiramente o hipocampo com a morte
neuronal, ocasionando assim uma perca de
memoaria a curto prazo, logo em seguida séo
afetados o0s lobos frontais, comprometendo a
inteligéncia, comportamento e julgamento, levando
a perda global da memodria (FORLENZA, 2005;
SCHNEIDER, 2013). Com o progresso da doenca,
os lobos parietais que possibilitam a recepcéo de
sensacodes, sofrem também degeneracdo, logo em
seguida os lobos temporais, a amigdala e o
hipotdlamo, sdo afetados de forma cronica e
progressiva. Os fatores que levam a morte nos
neurénios ainda néo estdo definidos, entretanto as
caracteristicas encontradas na DA incluem
depésitos amilodais (placas senis) no espacgo
extracelular e emaranhados neurofibrilares
intraneuronais (SERENIKI & VITAL, 2008;
MOREIRA & STEFANI, 2012).

Os depésitos amiloides sdo formados
guando a proteina precursora amiloide sofre a
clivagem das enzimas 3 e y secretases gerando
peptideos insollveis e toxicos com alto potencial
de agregacdo, onde estas reacdes é a base da
hipétese amiloidal e propbe o0 excesso de
producdo, agregacao e deposicdo da proteina [3-
amiléide leva a uma disfuncéo e
consequentemente morte neuronal (NAVARRO,
2012). Os emaranhados neurofibrilares s&o
provenientes da hiperfosforilagdo da proteina tau,

onde a mesma em condi¢des normais liga-se aos
microtubulos estabilizando a estrutura de suporte
interno dos neurénios promovendo a conducao de
nutrientes e outras moléculas ao longo axdnio
(ROGAEVA et al, 2007). Uma vez que essa
proteina é alterada quimicamente, os microtibulos
se desintegram e o0s novelos que se formam
provocam danos na comunicacdo neuronal e
posteriormente a morte das células (MOREIRA &
STEFANI, 2012).

A deposicao da proteina B-amiloide e em
seguida a formacdo de placas senis sdo um
esforco das células numa tentativa de protecao
frente aos danos provocados pelo stress oxidativo
(LIU et al., 2009). Foram observados que os
sintomas da DA precedem o aparecimento das
placas senis transferindo o foco de atencdo das
fibrilas de beta-amiloides para as espécies
soltveis do peptideo (SIVA et al., 2009).

A presenca da isoforma E4 da
apolipoproteina E (apoE) é o principal fator de
risco genético para o desenvolvimento da DA. A
apoE é um componente de algumas lipoproteinas,
sendo produzida pelos astricitos a partir de trés
alelos (E2, E3, E4) de genes situados no
cromossomo 19. Sua funcdo é manter a estrutura
e 0 metabolismo apropriado das lipoproteinas,
participando do  transporte, absorcdo e
redistribuicdo do colesterol entre os tecidos, além
de reparar danos neuronais excessivos,
remanejando os lipideos dos corpos celulares aos
axbnios e regenerando as células de Schwann.
Desse modo, ela restabelece as conexdes
sinapticas (LUCATELLI et al., 2009)

Estudos mostram que o sistema colinérgico
€ preservado nas fases iniciais da deméncia. Os
neurbnios colinérgicos, em especial aqueles
localizados no nudcleo basal de Meynert sofrem
degeneracdo na medida em que a doenga avanca
(LOPEZ & DEKOSKY, 2003).

Além da disfungdo colinérgica, a toxidade
glutamatérgica também pode ser observada na
DA. Onde o0 glutamato é o principal
neurotransmissor excitatorio no sistema nervoso
central, exercendo papel importante na
comunicacdo celular, no desenvolvimento e
envelhecimento cerebral, nos processos de
memoria e aprendizado. Quando o glutamato é
alterado, suas concentragbes aumentam nas
sinapses, e seus receptores pos-sinapticos
tornam-se mais sensiveis. Essas alteragcfes levam
a uma despolarizacdo parcial, a ativacdo do
receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e um influxo
aumentado de ions calcio no neurdnio. Devido a
uma hipercalcemia intracelular ha uma formacéao
de metabdlitos reativos de oxigénio, que alteram a
cromatina nuclear e fragmenta o DNA, o que
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favorece a morte neuronal. Devido ao influxo de
calcio no neurdnio, € induzida a liberacdo
exagerada de neurotransmissores sinapticos,
levando a uma deplecdo desses transmissores, e
dificultando assim a transmissdo de sinais
nervosos (CHAVES & AVERSI-FERREIRA, 2008;
MEDEIROS, 2007).

A DA ¢é dividda em trés fases
sintomatoldgicas distintas: fase leve, moderada e
avancada. A fase leve ¢é caracterizada pela
ocorréncia de lapsos de memdria recente,
preservando-se inicialmente a memdéria de fatos
antigos. O paciente apresenta comprometimento
da fluéncia verbal, desorientacdo espacial,
disturbios emocionais, mudanga na personalidade
e ha capacidade de julgamento. Na fase
moderada os distirbios sdo mais evidentes, o
individuo apresenta dificuldade de reconhecer
amigos e familiares, nomear objetos e em
executar tarefas motoras, como por exemplo,
banhar-se, alimentar-se e vestir-se. Na fase
avancada, 0 paciente se torna totalmente
dependente de um cuidador, tendo as
capacidades cognitivas totalmente deterioradas, e
portanto, pouca ou nenhuma memodria.
Necessitando assim de ajuda para todos os
cuidados pessoais. Por conta da dificuldade em se
alimentar sofre perda de peso e tem um déficit
nutricional, ficando muitas vezes acamado e com
0 sistema imunoldgico comprometido, levando o
individuo a adquirir outras doengas, como
pneumonia, desnutricho e desidratacdo, que
podem, o levar a 6bito. (CARVALHO et al., 2008;
VIEGAS et al, 2011; SALES et al., 2011,
MOREIRA & STEFANI, 2012).

Bases genéticas

Apenas de 5 a 10% de todos os casos de
DA sao por herancas de genes que predispbem a
doencga. A idade de inicio da DA pode ser precoce
(idade inferior a 60-65 anos) ou tardia (idade
superior a 60-65 anos). Na década de 90, foi
relatado a associacdo entre 0 gene apoE e a DA
de inicio tardio. Foi confirmado pelo Genome Wide
Association Study, que o0 gene apoE é o mais
susceptivel para a DA de inicio tardio (PEREIRA,
2013).

A DA de inicio tardio é responsavel por
cerca de 93% de todos os casos da doenca.
Possui um componente genético substancial com
hereditariedade estimada em 58-59%. O gene
apoE possui trés alelos comuns: E2, E3, E4, que
correspondem a seis fenoétipos. O alelo E4 esta
associado a DA; a presenca deste mesmo
aumenta o risco e diminui a idade média de inicio
da doenca de forma dose-dependente (os casos

homozigéticos tém risco maior e idade de inicio
mais precoce do que os heterozigéticos). No
entanto, estimativas dos riscos de doenga com o
gene apoE E4 variam muito. Em um estudo
recente, mostrou-se que o0 risco de DA em
individuos com idade de 85 anos variou de 51-
52% para homens apoE E4/E4 e de 60-68% para
mulheres apoE E4/E4 e de 22-23% para homens
apoE E4/E3 e de 30-35% para mulheres E4/E3
(ALVES et al., 2011; GENIN et al., 2011).

A DA precoce esta associada a trés genes:
PPA, PSEN1 e PSEN2. As mutacdes no gene
PSEN1, contrariamente ao gene PSEN2, séo a
causa genética mais comum e conhecida de DA
familiar. Nos pacientes com mutacdo no gene
PSEN1 os sintomas aparecem geralmente entre
25-65 anos de idade e é similar entre doentes da
mesma familia. J& nos individuos com mutac¢ao no
gene PSEN2 a idade de apresentacdo dos
sintomas é de 45-88 anos de idade e varia dentro
da mesma familia (ALVES et al., 2011; PEREIRA,
2013).

Tabela 1. Genes x Acometimento

Gene: Localizagéo Idade de % de casos %
produto  cromossOmica acometimento de Casos
acometimento
precoce
PPA* 21 45 a 66 <1 <0,1
PSEN
1** 14 25a65 40 laz2
PSEN
2%* 1 45 a 88 <1 <0,1
ApoE
4rxx 19 > 60 - >50
Legenda: *PPA: Proteina precursora da (-amiléide; **PSEN:
Presenilina, tipos 1 e 2: *** ApoE4: Aproliproteina E do tipo 4
Fonte: SMITH, 1999
Tratamento farmacoldogico para doenca de
Alzheimer

O tratamento para DA pode ser definido em
guatro niveis. Em uma terapia especifica, que tem
como objeto reverter processos fisiopatoldgicos
gue levam a morte neuronal e a deméncia; em
uma abordagem profilatica, onde o intuito é
retardar o inicio da deméncia e prevenir declinio

cognitivo  parcial ou provisério; tratamento
sintomatico, que visa restaurar, mesmo que
parcialmente ou provisorio, as capacidades

cognitivas e habilidades funcionais; terapéutica
complementar, que busca o tratamento das
manifesta¢cdes ndo cognitivas da deméncia, como
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psicose, depressdo, agitacdo psicomotora,
distirbios do sono e agressividade. Diversas
substancias psicoativas tém sido propostas para
preservar  ou restabelecer a  cognicéo,
comportamento e habilidades funcionais do
individuo com deméncia. No entanto esses
farmacos que estdo aprovadas para o tratamento
da DA restringem-se ao retardo da evolugdo
natural da doenca, permitindo apenas uma
melhora temporaria do estado funcional do
paciente. (SCHNEIDER, 2013)

Inibidores das colinesterases

Acontecem alteragcbes em diferentes

pontos das vias colinérgicas na DA. De um modo
relativamente precoce ha acometimento e perda
neuronal no nicleo basal de Meynert, o que leva
perda colina-acetil-tranferase (ChAT), e
consequentemente uma redugdo na capacidade
de sintese da acetilcolina (ACh); nas fases iniciais
da DA também ocorre uma perda de receptores
nicotinicos. O resultado é uma reducdo na
atividade colinérgica (VALE et al. 2011).
Os inibidores das colinesterases (I-ChE) sédo os
principais farmacos atualmente licenciados para o
tratamento especifico da DA. Seu uso se baseia
no pressuposto déficit colinérgico que acontece na
doenca, e busca aumentar a disponibilidade
singptica de acetilcolina, através da inibicdo das
suas das suas principais enzimas cataliticas, a
acetil e a butirilcolinesterase. Possuem efeito
sintomético discreto sobre a cognicdo, e em
alguns casos beneficiando, também, certas
alteracbes ndo cognitivas da deméncia
(SCHNEIDER, 2013).

Os I-ChE podem ser classificados de
acordo com reversibilidade e duracdo da inibicao
das colinesterases. A tacrina, galantamina e
donepezil sdo inibidores reversiveis da
acetilcolinesterases, respectivamente de duragao
curta, intermediaria e longa. A rivastigmina é um
inibidor  pseudo-irreversivel (ou  lentamente
reversivel), de duragdo indermediaria. O
Metrifonato € um inibidor irreversivel de duragéo
longa, no entanto, ele teve seus estudos clinicos
descontinuados devido sua toxicidade. (SERENIKI
& VITAL, 2008).

Tabela 2. Caracteristicas gerais dos inibidores das colinesterases

Tacrina  Donepezil  Rivastigmina  Galantamina
Disponivel no
1993 1997 1998 2000
ano
Classe o o Alcaldide
) Acridina  Piperidina Carbamato
quimica fenantreno
Seletividade ) . .
Néo Sim Sim Sim
cerebral
Tipo de
o Pseudo-
inibicdo da Revers. Revers. . . Revers.
) irreversivel
colinesterase
Modulagéo
alostérica de )
N&o N&o N&o Sim
receptor
nicotinico
Enzimas AChE, AChE,
AChE AChE
inibidast BuChE BuChE

Legenda: AChE: acetil-colinesterase; BuChE: butiril-colinesterase;
Revers.: reversivel.
Fonte: FORLENZA, 2005

O primeiro farmaco sintético aprovado para
o tratamento da DA foi a tacrina, que € um inibidor
reversivel da acetilcolinesterase e também da
butirilcolinesterase; possui acdo curta e efeito
moderado. No entanto, devido ao alto risco de
hepatotoxicidade, interagbes medicamentosas e
distarbios gastrointestinais, além da necessidade
de monitoracdo hepatica e a dificuldade na
administracdo (quatro doses por dias) fizeram com
a tacrina caisse em desuso, sendo superada por
farmacos mais novos (VALE et al, 2011;
TIEDEMAN et al., 2011).

A rivastigmina é um inibidor tanto da
acetilcolinesterase como da butirilcolinesterase,
porém de uma forma pseudo-irreversivel. Sua
meia vida plasmética é de aproximadamente 1
hora, entretanto, a inibicdo enzimética persiste de
10 a 12 horas. Sua posologia é feita duas vezes
ao dia, devido sua meia vida curta. Em 04 de
setembro de 2012 a “Food and Drug
Administration” (FDA) aprovou a rivastigmina via
transdérmica na dose de 13,3 mg/24 horas para
individuos com DA leve a moderada. Essa
aprovacgdo desta nova dosagem foi baseada em
um estudo duplo-cego de 48 semanas, onde 0s
individuos portadores da DA moderada mesmo
sendo tratados com 9,5 mg/24 horas, continuaram
experimentando declinio funcional e cognitivo. Ja
0s pacientes com dose de 13,3 mg/24 horas
apresentaram melhora significativa na funcéo
global quando comparados ao paciente que
receberam 9,5 mg/24 horas e o farmaco mostrou-
se segura mesmo com esta dosagem mais
elevada (VALE et al., 2011; HITT, 2012).
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O farmaco donepezil é um inibidor
reversivel da AChE, de duragéo longa; possui uma
meia-vida em torno de 70 horas, sendo necessaria
apenas uma Uunica administracdo diaria. Seu
tratamento se inicia com 5 mg e pode ser
aumentado para 10 mg, conforme a resposta
terapéutica. Ele foi o Unico IChE avaliado em um
estudo duplo-cego, controlado, para estagio
moderado a grave, demostrando melhorias
cognitivas, enquanto houve piora no grupo
placebo (LIMA, 2008).

A galantamina € um inibidor reversivel e
competitivo da acetilcolinesterase, possuindo
também apenas uma pequena atividade inibitéria
sobre a Dbotirilcolinesterase. Desta forma, a
galantamina se liga a uma subunidade do receptor
nicotinico e estimula a acdo intrinseca da
acetilcolina. Entretanto, a relevancia clinica desta
acdo moduladora ndo esta clara. Sua meia vida
plasmatica é em torno de 7 horas e sua
administracdo deve ser feita duas vezes ao dia.
(VALE et al.,2011; STEFANI, MOREIRA, 2012).

Uma revisdo sistematica pela Cochrane
Collaboration a respeito dos IAChE, comprovam
gue todos eles sao eficientes sobre a funcéo
cognitiva, comportamento, atividades diarias e
estado clinico global nas doses testadas mais
elevadas em relagdo as mais inferiores, quando
comparados ao placebo. No entanto essas doses
mais altas provocam mais efeitos adversos como
nauseas, vomitos, cefaleia, dores abdominais e
anorexia, mais de uma forma geral sdo bem
tolerados. Outros estudos mostram uma
tolerabilidade discretamente maior para o
donepezil em relagéo aos efeitos gastrointestinais.
Entretanto, em relacdo a eficacia, ndo ha diferencga
entre os I-ChE e a substituicdo de um farmaco por
outro pode ser justificada pela intolerancia ao
farmaco pelo individuo e ndo pela falta de
resposta clinica (STEFANI, MOREIRA, 2012).

Pela auséncia de preditores clinicos ou
biolégicos de eficacia, justifica-se a prescricao de
um inibidor da colinesterase para todos os
individuos com diagnosticos de DA leve ou
moderada, desde que ndo haja contraindicactes
para seu uso. Obviamente, o manejo racional
desses medicamentos envolve também a deciséo
do momento de interrompé-las. Farmacos para
deméncia devem ser descontinuados nos
seguintes casos:

1. Quando o paciente tem ma adesdo ao
tratamento;

2. Se a deterioracdo cognitiva mantém-se no
mesmo ritmo prévio, apos trés a seis
meses de tratamento;

3. Quando ha rapida deterioracdo apdés um
periodo inicial de estabilizacao;

4. Apés um periodo de interrupcdo do
tratamento, constata-se que o farmaco nao

esta mais proporcionando beneficios.
(LOVESTONE et at., 1997; FORLENZA,
2005).

Os I-ChE de segunda geracdo (donepezil,
rivastigmina e galantamina) possuem
propriedades farmacologicas semelhantes,
embora algumas caracteristicas farmacocinéticas
e farmacodinamicas os diferenciem entre si. Os
efeitos dos |-ChE ocorrem em um janela
terapéutica de 30% a 60% de inibicdo da enzima,
promovendo aumento da disponibilidade sindptica
de acetilcolina. Os efeitos adversos desses
farmacos também sdo semelhantes, apresentando

em geral uma boa tolerabilidade. Os efeitos
adversos que podem surgir sdo: (1) efeitos
gastrointestinais: nauseas, vOmito, diarreia,

anorexia, dispepsia, dor abdominal, aumento da
secrecdo 4cida; (2) cardiovasculares: oscilacdo da
pressao arterial, sincope, arritmia, bradicardia; (3)
outros sintomas como tonturas, cefaleia, agitacao,
insbnia, caimbras, sudorese, aumento da secre¢éo
brénquica, etc. (SCHNEIDER, 2013).

Memantina

A memantina é antagonista nao
competitivo de afinidade moderada dos receptores
tipo NMDA (N-metil- d-aspartato) que atua
modulando o0s efeitos dos niveis tdnicos
patologicamente elevados do glutamato, que
poderdo levar a disfuncdo neuronal. Essas
atividades conferem a memantina uma acao
neuroprotetora contra a ativagdo excitatoria de
receptores de glutamato (VALE et al., 2011;
SCHNEIDER, 2013).

A absorcdo oral € completa e sua meia-
vida longa (60-80 horas). Devido sua eliminacdo
ser renal e a metabolizacdo hepatica ser minima,
ocorrem poucas interacdes medicamentosas. Sua
posologia é feito com doses iniciais diarias de 5
mg e no maximo 20 mg, proporcionando ao
individuo beneficios sobre as fungbes cognitivas,
motoras e comportamentais (VALE et al., 2011).
Lima (2008) descreve um estudo multicéntrico de
28 semanas, duplo-cego e controlado, onde 181
individuos receberam memantina e placebo. Os
individuos que foram tratados com memantina
apresentaram evolucdo mais favoravel nos
escores de avaliacdo clinica e funcional do que os
do grupo placebo.

Vale et al.,, (2011) também descreve um
estudo onde foram realizados dois ensaios clinicos
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aleatérios, onde foi comprovada a eficacia clinica e
tolerabilidade da memantina para o tratamento da
DA em estagio mais avancado.

Ginko-biloba

O extrato de ginko-biloba, EGb761 possui
principios ativos (ginko flavoglicosideos, terpenos
e lactonas), cujo a acdo promove o aumento do
suprimento sanguineo cerebral por vasodilatacdo
e reducdo da viscosidade do sangue, atividade
antioxidante, além de diminuir radicais livres de
oxigénio nos tecidos nervosos. Em modelos
laboratoriais o ginko-biloba exerce ac¢éo preventiva
sobre a neurotoxicidade pelo B-amil6ide, além de
inibir vias apoptoticas e proteger os tecidos
nervosos de contra lesdo oxidativa (LUO et al.,
2002).

Vale et al. (2011) relatou uma revisdo com
36 ensaios clinicos, dos quais 9 tiveram duracdo
de pelo menos seis meses, através dos quais
classificou uso do ginko-biloba para tratamento
cognitivo da DA como incerto e inconsistente.
Desse modo, devendo, apenas ser utilizado como
uma terapia complementar, por conta de seus
potencias antioxidante e vasodilatador.

Estrogenos

Os estrogenos desempenham efeitos
cerebrais mediante a transdugdo de sinais a partir
de diferentes receptores neuronais, ativando
fatores de crescimento, promovendo a liberagcéo
de neurotransmissores e aumentando o fluxo
sanguineo cerebral (SCHNEIDER, 2013).

Estudos feitos com um pequeno ndimero de
individuos descrevem que a reposicdo hormonal
poderia exercer efeitos benéficos sobre a cognicao
na DA. No entanto estudos maiores contradizem
essa informacdo. Um estudo foi realizado com
4894 mulheres entre 65 e 79 anos e que nao
apresentavam sinais de  comprometimento
cognitivo. Os resultados demonstraram que ha
beneficio na suplementagcdo estrogénica para um
efeito protetor contra a evolugdo da DA. (LIMA,
2008).

Estatinas

Diversos estudos mostram que existe uma
ligacdo entre o metabolismo do colesterol e o
gendtipo da ApoE, com influéncia sobre a via
metabdlica da B-amiléide, com possiveis efeitos na
DA. Portanto, em teoria seria possivel usar as
estatinas no tratamento da doenga, no entanto,
estudos epidemioldgicos, com rigor metodoldgico,
descartam essa associacdo e clinicamente ndo ha
evidéncias que comprovem o uso desse farmaco

para essa finalidade. (VALE et al., 2011; LIMA
2008).

Vitamina E (alfa-tocoferol)

Diversos estudos descreveram que o0
estresse oxidativo, através da formagdo de
radicais livres de oxigénio pode favorecer para a
patogenia da doenga de Alzheimer, justificando o
emprego da vitamina E como coadjuvante no
tratamento da DA. Um estudo realizado com
metodologia adequada demonstrou beneficios
com o uso dessa substancia na DA. Entretanto
uma revisdo sistematica dos estudos realizados
com alfa-tocoferol na DA nao sustentam esses
beneficios (FORLENZA, 2005; VALE et al. 2011).

Anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES)

Devido aos processos inflamatérios que
ocorrem ao longo da maturacdo das placas senis,
como parte da cascata da B-amil6ide, deste modo
haveria um papel para os anti-inflamatorios.
Estudos epidemioldgicos descrevem que anti-
inflamatérios poderiam exercer neuroprotecdo na
DA. Por outro ponto, um estudo clinico
multicéntrico randomizado e duplo-cego
demostrou que rofecoxib (inibidor seletivo da
COX-2) em doses reduzidas ndo protegeram o0s
pacientes contra a evolucdo clinica em individuos
com a DA leve a moderada. Portanto ndo se
justificando o uso dos AINES no tratamento ou
prevencdo da DA (LIMA, 2008; VALE et al., 2011).

CONSIDERACOES FINAIS:

Pelo exposto, consta-se que mesmo apds
diversas pesquisas e estudos feitos sobre a
doenca de Alzheimer, ainda n&o se foi revelada
uma cura para esta condi¢do clinica. O tratamento
disponivel busca estacionar a progressdo da
doenca e reverter os danos cognitivos nos
pacientes. Atualmente o principal tratamento para
DA sdo os inibidores das colinesterases. E
importante salientar que mesmo nao havendo cura
para a doenca, ha controle por meio da
farmacoterapia, que na maioria dos casos
apresenta seguranca e efetividade. Dessa forma,
SA0 necessarios maiores estudos e pesquisas com
a finalidade de buscar uma alternativa terapéutica
ideal visando a regressao do quadro clinico do
paciente.
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