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Atualmente, um dos grandes problemas de saude pdeste século, por Alois Alzheimer (1864-1915). O médico alem&o
blica e um dos maiores desafios da geriatria € a Doenga delatou o caso da Sra. August D., de 51 anos de idade, que foi
Alzheimer (DA), caracterizada como uma deméncia, ou sejdgvada a atengdo médica devido a um quadro de delirio. Nos meses
um comprometimento amplo das fungdes cognitivas. O indiseguintes, sua memoria deteriorou, rapidamente, e ela passou a
viduo acometido apresenta dificuldade ou total incapacidadgpresentar paralisia, ataxia e desorientacdo espacial. A paciente
de realizar atividades comuns da vida diaria (AVD), comprofaleceu quatro anos e meio, apés o inicio dos sintomas.
metendo ndo s6 a sua qualidade de vida, mas também a quali- A autépsia revelou em seu cérebro lesbes nunca antes vis-
dade de vida dos familiares. tas. Tratava-se, macroscopicamente, de um cérebro bastante atro-

A Doenca de Alzheimer & a forma mais comum de deményaqg e, microscopicamente, havia placas estranhas e fibras retor-
cia (Cooper, 1991), acometendo de 8% a 15% da popula¢ao Cofa5 entrelagadas uma nas outras (Alzheimer, 1907-1911). Des-

ma|_? de 65 anos (R'tCh'e,& Kildia, 1995_) e e aquarta causa ma entdo, este tipo de degeneracdo ficou conhecido como placas
freqliente de morte em paises desenvolvidos (Clark & Goate, 19932>’nis uma das caracteristicas fundamentais da DA

perdendo apenas para as doengas cardiovasculares, as complica- L . . "
A maioria dos idosos com Alzheimer passa por trés fases

¢Oes pulmonares e o cancer. ) :
. . . . da doenca, abaixo caracterizadas:
Nesta década, tais dados tornam-se ainda mais alarmantes,

porque individuos acima de 60 anos de idade representam 9% do

total da populagdo mundial que era estimada, em 1988, em 5,1 1. Faseinicial

bilhao de pessoasifiited Nacional World Population Chaft988). - formas leves de esquecimento
Desde o inicio da década de 1980, mais da metade dos individuos - dificuldade de memorizar
que atingem 60 anos vivem, em paises em desenvolvimento. Hoje, - descuido da aparéncia pessoal e no trabalho
temos, no mundo, 18 milhdes de idosos sofrendo de algum tipo de - perda discreta de autonomia para as AVD
deméncia, e destes, 15 milhdes da Doenca de Alzheimer, sendo - desorientacao no tempo e espaco
61% deles em paises subdesenvolvidos. Daqui a 25 anos, tera 34 - perda de espontaneidade e iniciativa
milhdes de idosos nesta situagdo e a grande maioria (71%), nos - alteracao de personalidade e julgamento
paises pobres. No Brasil, temos cerca de 1,2 milhdes de idosos
com algum grau de deméncia (Veras & Murphy, 1991). 2. Faseintermediaria

As caracteristicas basicas da DA foram descritas, no inicio - dificuldade de reconhecer pessoas
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- incapacidade de aprendizado detém algumas lemAlzheimer — Subescore Cognitivo (ADAS-Cog). Uma forma pa-

brancas do passado remoto dréo para relatar os beneficios dessas drogas €é subtrair as alt
- perambulag&o ¢Oes observadas no grupo-placebo, durante o periodo de tr
- incontinéncias urinaria e fecal mento das alteragdes observadas, durante o mesmo periodo,
- comportamento inadequado, irritabilidade, hostili- grupo-experimental.

dade, agressividade Usando esse método, a metanalise demonstrou um ben
- incapaz de julgamento e pensamento obcecado  ¢jo de 0,6 (intervalo de confianca de 95%; 0,23-1,0) pontos n
MMSE, durante um periodo de 12 semanas, metodologia utiliza
a impressao do clinico — menos objetiva — por meio da Impress
Clinica Global (CGl), para investigar se o paciente melhorou o
piorou.

3. Fase final
- perda de peso, mesmo com dieta adequada
- total dependéncia
- mutismo
- estrito ao leito, incapaz para ADV
- irritabilidade extrema
- funcdes cerebrais deterioradas
- morte

Novamente, as alteragdes, durante periodos, sdo compa
das entre os grupos placebo e ativo, mas ja que essa medid
categorica, a pratica comum é calculaddes ratigpara determi-
nar a possibilidade de observar melhora ou deteriora¢éo no gru
ativo comparado ao grupo-placebo. Usando essa técnica, arevi

mostrou que os pacientes tratados com tacrina tiveram probabi

A DA tem sido caracterizada por uma série de alteragde
P ¢ (fade 1,6 (1, 2-2,1) maior de melhorar do que aqueles tratados ¢

genéticas, neurolégicas e neurofisiologias (Almeida, 1997). As anor- ) )
. . . I - ~ glacebo em periodos variados de tratamento.
malidades nos sistemas cerebrais que utilizam acetilcolina séo con- . ) .
Infelizmente, a tacrina revelou toxicidade de duas forma

sideradas caracteristicas da doenga e incluem: . . . - .
- grande reducao desproporcional de acetilcolina Katzprlnupals. Em primeiro lugar, hepatotoxicidade ndo necessariame
ian (1986) e Nordberg (1992) te dose-dependente, detectada, em sua maioria, bioquimicament

= . . . gue resultou na retirada da medicagdo de muitos pacientes. Em
- reducéo de atividade da colina-acetiltrasferase Katz- o . .
gundo lugar, como com todos os inibidores de colinesterase, a toxi

man (1986) e Norberg ( 1992)

x . . dade dose-dependente foi responsavel por varios efeitos colater
- degeneragdo do nucleo basal de Meynert VVhItemusgolinér icos, como nausea, vomito, diarréia e dor abdominal. O res
(1982) e Schréder (1998). gicos, ! ' '

~ , o . tado combinado desses efeitos colaterais causou aumento de risc
- alteracd@o no numero e sensibilidade de receptores nico-

. . . abandono da medicagao de 3,6 (2,8-4,7) vezes no grupo da tacri
tinicos e muscarinicos cerebrais Newhouse (1997) gom arado 20 aru 09 lacebo Flfcker (2302) grup
Schroder (1998) . grupo-p

- sensibilidade aumentada aos efeitos de drogas anticoli-
. . DONEPEZIL
nérgicas como a escopolamina Newhouse (1997). ) . B
S - . . L Muito embora com demonstrada eficacia, preocupaco
Devido as caracteristicas acima citadas, as estratégias para . ) : .
. L guanto aos efeitos colaterais e particularmente quanto a hapato
a terapia da DA tém sido amplamente enfocadas em melhorar'a o ) ) ) .

. N . N cidade inibiram o uso disseminado da tacrina, e outros inibidor
hipofuncgéo colinérgica. A abordagem terapéutica que se mostrou | R .
L . . o L da colinestease de agéo central foram experimentadas. Esses n
mais eficaz, até o momento, foi a da inibico da acetilcolinesterase, . . ~ .

. . ~ . inibidores de colinesterase ndo foram perturbados pelos frequ
enzima responsavel pela degradacéo da acetilcolina. . . o
; . .. tes efeitos colaterais hepaticos e, tomados como grupo, for
Este artigo apresenta breve revisdo sobre os principais
. . L - razoavelmente bem tolerados.
estudos que investigam a eficacia e seguranc¢a dos anticolinestera- . 5 o )
O primeiro dessa nova geracao de inibidores de colinest

sicos no tratamento de pacientes com DA. A discussao sera restri- - .
N L, . L rase que ganhou ampla aprovacado no mercado foi o donepe
ta apenas aquelas drogas que ja se encontra disponiveis no merca- ; ! o
Esse medicamento foi extensamente testado e o primeiro em qu
do para tratamento da DA. o ) - ) )
maioria dos ensaios utilizou a metodologia padronizada propos

TACRINA peloFood and drug administratiomios EUA Flicker (2002).

A primeira droga dessa classe a ser experimentada com O donepezil foi a segunda medicagdo aprovada, nos Est
&xito em seres humanos foi a tacrina. Apesar de um relato inicidPS Unidos, para o tratamento da DA. O estudo que serviu de b
muito promissor, tentativas subsegiientes néo o foram, e consid@@ @ introducéo da droga no mercado americano foi publica
ravel preocupagcao foi levantada sobre sua hepatotoxicidade WR" Roger e col. (1996). O donepezil & um anticolinesterasico q
tkins e col (1994). Uma reviso sistematica, sintetizando 12 exp@Presenta eficacia no tratamento da DA em doses de 5210 m
riéncia que incluiram 1.984 individuos, encontrou um efeito pe- Recentemente, Roger e col. (1998) ampliaram os result
queno, mas benéfico, da tacrina nos sintomas cognitivos da DAQS iniciais sobre a eficacia e seguranca do donepezil no tratam
principalmente, usando duas metodologias. to de pacientes com DA. A vantagem observada entre os pacien

Em primeiro lugar, encontraram-se beneficios, usando-g&cebendo donepezil em relagado aos controles utilizando place
escalas cognitivas globais padronizadas, como o Miniexame dtgsapareceu na semana 30, sugerindo que a medicagdo nao int
Estado Mental (MMSE) e a Escala de Avaliagdo da Doenca dé& com a evolug&o natural da doenca.
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Os efeitos adversos observados entre os pacientes de$#equimica produza beneficios demonstraveis em seres humanos

ensaio clinico aparecem resumidos na tabela abaixo: com DA. Uma revisdo sistematica sobre a rivastigmina foi feita
- - - com o auxilio da Novartis, 0 que permitiu a inclusdo de varios
Efeitos Placebo Donepezil (%) Donepezil (%) L . P L

S N =162 (%) |5mg/dian=154 |10 mg/dia n=157 estudos inéditos. Novamente, os estudos incluiram individuos com
Fadiga 5 5 g DA de leve a moderada.
Diarréia 7 9 17* Sete ensaios, envolvendo 3.370 participantes, foram in-
Nausea 4 4 17* cluidos na metanalise. Uma dose alta de rivastigmina (6 a 12 mg
Vomito 2 3 10* diarias) foi associada a uma melhoria de 2,1 (1,5 - 2,7) no ADAS-
Anorexia 2 2 7* Cog, comparada a placebo, e a melhoria de 2,2 (1,1 — 3,2) pontos
Caibras 1 6 8* de PDS, ap6s 26 semanas de tratamento. Com um tratamento com
Tontura 4 10 8* dose baixa (1 - 4 mg diarias), ouve um significativo, mas pequeno,
Rinite 2 1 6* beneficio de 0,8 (0,2 — 1,5) no ADAS-Cog.

* Taxa significativamente maior (p< 0,05) que é observada no grupo placebo. Na CGl, houve beneficios associados a 1-4 mg diarios de

(adaptado a partir de Roger et col. (1998). rivastigmina, comparados ao placebo, durante 26 semanas, e a

Individuos recebendo 10 mg/dia de donepezil relatararfhance de ndo haver melhoria com o tratamento ativo, quando
significativamente mais sintomas como diarréia, nausea, vomito®@mparado a placebo, foi de 0,7 (adds ratio) (0,6 - 0,9). Para a
caimbras. Esses sintomas sdo, em sua maioria, temporarios e tef@@agem de 6 — 12 mg diariagduls ratiofoi de 0,7 (0,6 - 0,9).

a remitir com a evolugéo do tratamento. Além disso, o donepezilouve um numero estatisticamente significativo maior de eventos

parece ser bem tolerado pela maioria dos pacientes e foi apeG@§10 nausea, vomito, diarréia, anorexia, cefaléia, sincope, dores
ocasionalmente associado a descontinuacéo no tratamento: Ralsdominais e tonturas em pacientes que ingeriram alta dose de
pectivamente 85% e 68% dos doentes que receberam de 5 a 10rivgstigmina em relacéo aqueles que ingeriam placebo. O risco do
de donepezil completaram as 30 semanas de acompanhamemt@ndono dos estudos foi maior com 6,12 mg revastigmina diarias
(80% no caso do grupo placebo). Assim sendo, o conjunto des4@4%), comparado aos grupos-placebo (9%); adds ratio de 3,0
dados indica que a dose de 5 mg diarios de donepezil é que prod23 — 3,8).

melhor balango entre eficacia e tolerancia ( Almeida, 1998). Houve alguma evidéncia de que os efeitos adversos pos-

Roger e col. (1998) estimaram, também, que a utilizagdsam ser menos comuns com doses mais freqlientes e menores de
de 10 mg diaria de donepezil retarda a deterioriza¢&o cognitiva emastigmina que poderia resultar em um melhor beneficio para o
aproximadamente 40 semanas, ou seja, 0s escores de pacieptasil de efeitos colaterais. A metandlise revelou beneficios na
recebendo donepezil, em um determinado momento, séo senfigngdo cognitiva de 1,3 (0 — 2,6) pontos, medida pelos escores do
Ihantes aos escores de individuos recebendo placebo 40 semaeate de ADAS-cog no caso de trés doses diarias de rivastigmina

antes. comparadas a duas doses diarias com 26 semanas. As metanalises
de abandono na altura da 262 semana, devido aos efeitos adversos,
RIVASTIGMINA mostraram que houve diferencas significativas a favor das trés

Outro inibidor de colinesterase que recebeu grande interedoses diarias comparadas as duas daskls. ratiode 0,6 (0,3 -
se para o tratamento da DA foi a rivastigmina. Essa droga € um0) Flicker (2002).

inibidor “pseudo-irreversivel” da aceticolinesterase e da butirilco- Nos estudos terapéuticos os principais efeitos adversos
linesterase, mas ha pouca evidéncia de que essa tedrica vantag@gontram-se reunidos na tabela a seguir:
XELON
Efeitos adversos 1-12 mg/dia (n= Qggce:gientes)
(em estudos terapéuticos, fases Il e ll) (n = 3006 pacientes) % de a'c):ientes
% de pacientes odep

Trauma acidental 7 4

Fadiga astenia 8 2

Distuarbios no sistema nervoso central e periférico

Tontura 19 10

Cefaléia 16 12

Sonoléncia 5 2

Distarbios no sistema gastrintestinal

Néausea 38 10

Vomito 23 5

Diarréia 15 9

Dor abdominal 11 6

Perda de apetite 11 3

Dispepsia 6 4
GALANTAMINA Uma metanalise recente resumiu sete ensaios dos quais

Outro inibidor de colinesterases com consideravel eviderseis foram ensaios multicéntricos Fase Il e Fase Il patrocinados
cia acumulada é a galantamina. A galantamina € um alcaldide origiela industria farmacéutica. Globalmente, a galantamina mostrou
nalmente extraido dos bulbos da anémona caucasiana e do nardismeficios nas doses diarias de 16 a 32 mg. Para a fungdo cognitiva,
mas que atualmente é sintetizada e € um inibidor reversivel e codese de 16 a 32 mg/dia foi associada a uma melhoria de 3,1 a 3,3 na
petitivo da acetilcolinesterase com pequena atividade inibitoria descala ADAS-cog, medida com base na intencado de tratar. Com
butirilcolinesterase. uma dose de 24 mg/dia, a diferenca entre o grupo-ativo e o placebo
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foi de 3,3 (2,7-3,9) pontos. Para as classificacdes globais (CGBxtrato seco, esta sendo indicada para promover melhora das f
ensaios com seis meses de duragéo foram associados a benefigies cognitivas.
com doses de 16 a 36 mg/dia. Com doses de34mg/dia, a O tratamento também se baseia em medicamentos sint
chance de melhoria foi de 2,0 (1,6-2,5) comparada a placebo canéticos, atividades fisicas e mentais, sendo fundamental a co
base na inten¢éo de tratar. tante estimulagdo da pessoa doente. Estes cuidados podem r
A avaliacéo de Incapacidade por deméncia forneceu resutar a evolugéo da doenca. Neste processo, a participagéo da fa
tados estatisticamente significativos em favor do tratamento. Colia é fundamental e deve comegcar pela compreenséo da doeng
dose de 24 mg/dia, foi encontrado um beneficio de 2,8 (0,1-5,8fucacéo dos familiares e cuidadores € pe¢a fundamental nos
pontos comparado ao grupo-placebo. Os efeitos adversos da §&ssos terapéutico.
lantamina parecem similares aos de outros inibidores de colinese- A manutencédo da dignidade e do auto-respeito deve s
rase, no sentido de que tendem a produzir efeitos gastrointestingda constante. O paciente deve ser estimulado a manter ativi
agudos e com aumentos da dose. Globalmente, as pessoas tratdl@&s COMo exercicios fisicos, afazeres domésticos, e se possi
com galantamina em doses de®®2 mg/dia foram mais propensas Participacao de atividades sociais com outras pessoas. Os exe
a abandonar a participacso nos ensaios que as tratadas com d6issde memoria devem ser estimulados (oficina da memoria).
menores ou com placebo. Com uma dose de 24 mg/dia, a chancd@f@pia ocupacional tem grande importancia no tratamento. N
abandono foi de 1,7(1,3-2,2), e, com 32 mg/dia, foi de 3,2 (21§Jtuaq6es de ansiedade ou agitacéo devem ser utilizados tranq

4,2). Com 32 mg/dia, 38% abandonaram, precocemente, compaf&Ntes suaves e ao se observar quadro depressivo, este dev
dos a 16% do grupo-placebo Flicker (2002). tratado de maneira convencional. Os pacientes devem possuir |

to a si informacdes sobre a doenga e seu endereco, pois com
METRIFONATO guéncia saem de casa para perambular e se perdem.

O metrifonato é um inibidor irreversivel da acetilcolineste- A preocupagéo com a prevencéo da doenga tem sido mo

rase. A eficacia dessa droga no tratamento de pacientes com Q‘de.ir’uj.meros trabglrjos cientificos. A identificacéo dg fatore
foi recentemente descrita em um estudo publicado por Becke g_redltarlqs, areposicao hormonal, o uso de dNrogas antl-lnfla_lm
col. (1998), 2 mg/Kg de peso nos primeiros cinco dias, 0,95 mg/K rias e até o de_senvolwmento de vacinas estdo sendo consid
no dia 6 e 2,9 mg/Kg semanais, a partir do dia sete foram consi 1S. A terapéutica molecular,’qge Ira atuar sobr(_e 0S genes a!te
rados adequados para induzir a inibigcdo de 50-70% da acetilco 0s, parece ser num futuro proximo, um dos caminhos a ser triln
nesterase das hemacias. 0 para um tratamento mais efetivo da Doenca de Alzheimer.
Entre os pacientes tratados com metrifonato, ndo forarBONCLUS()ES E PERSPECTIVAS
observadas alteracdes significativas de sinais vitais, em exames
laboratoriais ou el~etrocard|ograma(Becker e co_l. (1998). Entretan- Atualmente, os medicamentos para tratamento sintomat
to, a apresentacdo dos resultados sobre efeitos adversos, n%%

L ) - s 7de individuos com doenca de Alzheimer (DA) tornaram-se a
estudo, limitou-se a afirmag6es genérica e compromete uma av.

~ . et b foit d d amente disponiveis para comercializagdo. Em todos os caso
acao mais completa Sobre 0s €elellos adversos provocados pg ﬁizagéo de medicamentos anticolinesterasicos proporciona
droga Almeida, (1997).

. ) ) apenas pequenos beneficios e esta utilizacdo tem necessitad

O metrifonato foi bem tolerado pelos pacientes (_91% C_°mév_aliag6es cuidadosas de pessoas idosas que apresentam sint
pletaram as 30 semanas de tratamento), sendo 0s principais efefanitivos. A avaliacio de individuos com deméncia resulta, e
tos colaterais diarréia, dores abdominais e nauSea®mings  gerg| no fornecimento de informac@es aos cuidadores e ao plan

(1998). Outra publicacdo de Morris e col. (1997) revelou qUenenig da atencao & satide. Esse planejamento pode produzir b
além dos efeitos beneficos sobre a cognicéo, o metrifonato tambgg;g substanciais, talvez até maiores do que os advindos d

contribuiu para melhorar o comportamento dos pacientes, confqsgprias intervencdes farmacéuticas Flicker (2002).
me avaliagéo com o “Neuropsychiatric Inventory — NPI. _ O tratamento farmacoldgico atual para pessoas com algu

Esses resultados indicam que o metrifonato tem um perffjng de deméncia é apenas sintomatico. As intervengdes que ob
de eficacia e tolerabilidade semelhante ao donepezil. Além diss@,am alterar a progress&o da doenca néo séo eficazes. No esté
eles confirmam os resultados de investigagoes anteriores, sugetifyancado da deméncia, n&o ha tratamento que tenha sido satisf
do que o anticolinesterasico pode ter um efeito benéfico sobreg como é o caso da D.A. Portanto, € facil perceber que o trat
comportamento de pacientes com DA. Por outro lado, sabe-se gg@nto atual para DA ainda é bastante precario.
o metrifonato tem como principio ativo o 2,2,2- tricloro-1- hidro- AD.A. provoca degeneracao de diversos sistemas neurai
xietil dimetil fosfonato, e que este é utilizado como inseticida €MmJém dos gue utilizam acet”co“na' 0 gue sugere ser pouco prov|
varios tipos de cultura e € suspeito de causar neuropatia retardag.que a reposicéo de um Gnico neurotransmissor seja suficie
apos grave intoxicacéo aguda. para provocar melhora sintomatolégica significativa - Almeid

De acordo com Johnson (1982), o raieieitro da L, (1998). Além disso, praticamente 60-70% das células do nucl

para oDichlorvos, que é um produto de biotransformagéo dopasal de Meynert ja degeneraram, quando os sintomas clinicos
metrifonato, AChE e ESNp (Esterase Suscepivel a Neuropatia) deenca se manifestaram Whitehouse (1982).

cérebro de galinha, correlaciona com as doses necessarias para  Portanto, uso de medicamentos anticolinesterasicos e
produzir efeito neurotoxico retardado, e que este mesmo irateiopacientes com D.A., nas fases inicial e intermediaria da doeng
vitro para as enzimas humanas é trés vezes maior, sugerindo tPresenta apenas o inicio da busca de um tratamento capaz
aumento do perigo da neuropatia retardada. impedir a progress&o da doenca. Entretanto, o ideal seria impe
a sua manifestagao clinica.

OUTROS TRATAMENTOS PARAD.A.
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