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RESUMO

Introducao: A Doenga de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa progressiva mais comum
relacionada a idade que se manifesta por deterioracdo cognitiva ¢ da memoria, comprometimento das
atividades cotidianas e uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e de altera¢cdes comportamentais. O
tratamento da doencga visa lentificar a sua progressao, sendo multidisciplinar e possui como primeira linha
farmacologica os inibidores da acetilcolinesterase (AChE). Objetivos: Compreender o tratamento
farmacologico com inibidores da AChE na DA. Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura sem
metanalise elaborada pela estratégia PICO que buscou evidéncias nas bases de dados Cochrane, PubMed,
EBSCOhost, LILACS, SciELO e BVS através da analise dos estudos completos publicados nos Gltimos
cinco anos em inglés ou portugués com o booleano “AND” para chaveamento dos descritores ou seus
sindnimos. Resultados: As evidéncias presentes nos ensaios clinicos randomizados (ECRs) analisados
sugerem que a terapia com Donezepila, Rivastigmina e Galantamina de forma isolada cursa com melhora
clinica geral dos pacientes com DA, principalmente aqueles com doenga leve a moderada. Conclusdes: A
presente revisdo forneceu uma visdo geral sobre a DA e o seu principal tratamento farmacologico, os
inibidores da AChE. Esses farmacos ndo curam a doenga, mas sdo recomendados para limitar a
neurodegeneracdo nos pacientes diagnosticados, conseguindo em partes serem bem-sucedidos em suas
fungdes. Dessa forma, podemos concluir que ha a necessidade de desenvolvimento de novos farmacos que
abrangem a caracteristica multifatorial da DA e que levem a menos efeitos adversos.

Descritores: Doenga de Alzheimer; Tratamento; Inibidores da acetilcolinesterase; Donepezila;
Galantamina; Rivastigmina

ABSTRACT

Background: Alzheimer’s disease (AD) is a of the most common progressive neurodegenerative
pathologies related to age. That is manifested by cognitive and memory deterioration, impairment of daily
activities and a variety of neuropsychiatric symptoms and behavioral changes. The treatment of this disease
aims to slow down its progression, being multidisciplinary and having acetylcholinesterase inhibitors as
the primary pharmacological line. Objectives: To understand the pharmacological treatment with
acetylcholinesterase (AChE) inhibitors in AD. Methods: This is a systematic review of the literature
without meta-analysis developed by the PICO strategy that searched for evidence in the Cochrane, PubMed,
EBSCOhost, LILACS, SciELO and BVS databases through the analysis of the complete studies published
in the last five years in English or Portuguese with the boolean "AND" for switching descriptors or their
synonyms. Results: Evidence from the randomized controlled trials (RCTs) analyzed suggests that therapy
with Donezepil, Rivastigmine and Galantamine in isolation leads to general clinical improvement in
patients with AD, especially those with mild to moderate disease. Conclusions: The present review
provided an overview of AD and its main pharmacological treatment, AChE inhibitors. These drugs do not

EDITORA UNIFESO

70



REVISTA DE MEDICINA DE FAMILIA E SAUDE MENTAL

V. 2, n. 1, 2020, pp. 70-78 | ISSN 2674-7219

cure the disease, but are recommended to limit neurodegeneration in diagnosed patients, in part being
successful in their functions. Thus, we can conclude that there is a need to develop new drugs that cover
the multifactorial characteristic of AD and that lead to less adverse effects.

Keywords: Alzheimer’s disease; Treatment; Acetylcholinesterase inhibitors; Donepezil; Galantamine;

Rivastigmine

INTRODUCAO

A DA foi descrita em 1906 pelo médico
psiquiatra e neurofisiologista alemdo, Alois
Alzheimer, quando publicou em um Congresso, 0
estudo de caso de uma paciente de 51 anos,
denominada Auguste Deter.! Esta paciente foi
internada no Hospital Psiquiatrico de Frankfurt,
onde Alois trabalhava.! O marido de Auguste
queixou-se ao médico que ela tinha
comportamentos estranhos, andava descuidada
com a casa, vivia irritada e que lhe fazia
constantes acusagoes a respeito de sua fidelidade
como esposo, sem ter qualquer motivo para
tanto.!

Apos quatro anos, Auguste faleceu e Alois
pode estudar seu cérebro tendo encontrado atrofia
generalizada de células em seu cortex cerebral.!
Descreveu que as células que se mostravam
alteradas formavam emaranhados neurofibrilares
e placas senis, que destruiam neurdnios e
reduziam as conexdes sinapticas.! Logo em
seguida, Emil Kraepelin, chefe de Alois,
adiantou-se em batizar a doenga de “Doenca de
Alzheimer”.!

A DA ¢é uma patologia neurodegenerativa
progressiva mais comum relacionada a idade que
se manifesta por deterioracdo cognitiva ¢ da
memoria, comprometimento das atividades
cotidianas e wuma variedade de sintomas
neuropsiquiatricos e de alteragdes
comportamentais.> * A principal caracteristica
clinica e primeira evidéncia desta patologia ¢ a
deficiéncia de memoria recente, seguida da
deteriorizagdo de outras fungdes cognitivas de
acordo com o avanc¢o da doenca.*

A DA nido tem cura e sua causa ainda nao
¢ bem conhecida, sendo que héa apenas teorias
fisiopatoldgicas para esclarecimento de seu
desenvolvimento.> * Sabe-se, no entanto, que ha
fatores de risco bem estabelecidos, como idade e

historia familiar da doenga, no qual o risco
aumenta com o numero crescente de familiares de
primeiro grau afetados.*>

Uma das teorias fisiopatologicas da DA ¢é
conhecida como teoria colinérgica que se baseia
na reducdo da produgdo de acetilcolina por morte
de neur6dnios colinérgicos.® Assim, o tratamento
farmacologico se estrutura na inibicdo da enzima
AChE, responsavel pela degradacdo da
acetilcolina na fenda sinaptica.” Os principais
farmacos dessa classe sdo  Donezepil,
Rivastigmina e Galantamina.’

A partir disso, este trabalho visa,
essencialmente analisar a eficacia dos trés
principais inibidores da enzima AChE de forma
isolada em cada um dos grupos de sintomas da
doenga ¢ seus respectivos efeitos adversos. Além
disso, discutir de maneira geral a apresentagdo da
DA em seu ambito epidemioldgico,
fisiopatoldgico, clinico e diagndstico.

OBJETIVOS:
Objetivo primario:

Entender o desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer e esclarecer sua sintomatologia,
diagnéstico e tratamento; compreender o
tratamento farmacologico com inibidores da
AChE na DA.

Objetivos secundarios:

Interpretar as evidéncias encontradas sobre
as atuais possibilidades terapéuticas para o
tratamento da DA; Valorizar os efeitos benéficos
dos farmacos perante a evolugdo do paciente com
DA.

METODOS

Este trabalho procurou desenvolver uma
revisdo integrativa da literatura, que se
caracterizou através da busca de artigos em
plataformas de pesquisa ¢ revistas eletronicas.
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Ap6s essa identificagdo de elementos da pesquisa
foram definidos os termos relacionados de cada
um dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): Doenca de Alzheimer, tratamento,
inibidores da acetilcolinesterase, Donepezila,
Rivastgmina e Galantamina; e os sindnimos em

inglés:  Alzheimer’s  disease;  Treatment;
Acetylcholinesterase inhibitors; Donepezila;
Galantamina; Rivastigmina. A busca de

Quadro 1: Amostra de Artigos.
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evidéncias foi feita nas bases de dados Cochrane,
PubMed, EBSCOhost, LILACS, SciELO ¢ BVS
mediante chaveamento dos termos com o
operador booleano “AND”. O Quadro 1 organiza
o chaveamento que encontrou a maior quantidade
de artigos para analise. Para esse fim, foram
utilizadas as seguintes plataformas: PUBMED,
SCIELO, LILACS e BVS.

Chaveamento: Doenca de Alzheimer “AND” Rivastigmina “AND” Galantamina “AND” Donepezila
Base de Dados Cochrane | PubMed | EBSCOhost | LILACS | SciELO BBVS
Total de Artigos 3 9 3 3 1 33
Fonte: elaborado pelo autor.
Demonstramos a partir do protocolo

Para a elegibilidade dos estudos foram
tragados previamente critérios de
(ensaios  clinicos  randomizados

inclusao
[ECR]
publicados nos ultimos 5 anos em idioma inglés
portugués) e critérios de
(publicagdes n3o  condizentes com O
questionamento do estudo) que nortearam a

ou exclusdo

selecdo da amostra ao revelar artigos cientificos
que abordassem o tema da revisdo. A Figura 1
organiza o protocolo de busca utilizado.

PRISMA Flow Diagram para a pesquisa desta
revisdo um total de 35 estudos foram encontrados
e destes, 22 estudos foram excluidos por serem
duplicados, ou por ndo ser possivel o acesso ao
estudo completo, ou por apresentar no titulo ou
resumo abordagem diferente do objetivo desta
por discutir sobre tratamento
multidisciplinar, ou outras questdes sem interesse

revisao

para a revisdo.

Figura 1: Protocolo de Pesquisa (PRISMA FlowDiagram).
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Fonte: elaborado pelo autor.

O quadro 1 abaixo expde os artigos
onde sdo demonstrados os estudos que
apontam os resultados utilizados e foram
caracterizadas segundo os itens: titulo do

Quadro 1: Estudos selecionados

artigo, periodico, ano de publicacdo, autor e
categoria. As categorias serdo explicadas e

discutidas no topico a seguir.

Titulo do artigo Periodico Ano Autor Categoria
“Protocolo Clinico e . Ministério da Satude
Diretrizes Terapéuticas da Portariazsggs/MS 2002 e Secretaria de 1A
Doenga de Alzheimer” ) Atengdo a Saude
“Donepezil across the
spectrum of Alz'hel'mer s Acta 'Neu'rologlca 2015 Lee J-H, et al 1A
disease: dose optimization | Scandinavica 131.5
and clinical relevance”

RESULTADOS

Os trés estudos selecionados e
apresentados a seguir nos resultados tinham
como critérios de inclusdo, dentre outros, a
participagdo de pacientes que tiveram o
diagnostico de Doenga de Alzheimer no inicio do
estudo e para todas as analises foi considera
significancia estatistica o P <0,05. Os desfechos
de interesse para esta revisdo foram listados nos
resultados no Quadros 3 e apresentam o impacto
nos pacientes das terapias com Donepezila,
Rivastigmina e Galantamina como monoterapia.

Quadro 3: Analise da intervencdo com
Donepezila isolada ¢ Galantamina isolada em
relacdo a alguns desfechos:

Desfecho
Melhora
clinica geral
Melhora da
funcao P <0.001
cognitiva
Melhora da
funcdo nao- X X
cognitiva

Galantamina

P=0.01

Donepezila

P=0.009

P <0.00001

Fonte: elaborado pelo autor.

DISCUSSAO

A doenga de Alzheimer (DA) é um
transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal

que se manifesta por deterioracdo cognitiva ¢ da
memoria, comprometimento progressivo das
atividades de vida diaria e uma variedade de
sintomas neuropsiquidtricos e de alteragdes
comportamentais.’

Nos Estados Unidos, em 2016, houve uma
prevaléncia estimada de 5,4 milhdes de
individuos com DA, com uma taxa em torno de
11% para individuos com 65 anos ou mais e 32%
para aqueles com 85 anos ou mais.” No Brasil, em
2004, a prevaléncia de deméncia na populacdo
com mais de 65 anos foi de 7,1%, sendo que a DA
foi responsavel por 55% dos casos.*’

Os fatores de risco bem estabelecidos para
DA sio idade e historia familiar, mas também
podem ser incluidos diabetes, hipertensdo,
dislipidemia, obesidade, sindrome metabdlica,
tabagismo, raca afro-americana ¢ hispanica,
sindrome de Down e principalmente,
polimorfismos no gene da apolipoproteina E.! >
9

A etiologia da DA nd3o ¢é totalmente
esclarecida, com excecgdo de casos familiares nos
quais se encontram quadros de mutagdo
genética.* A doenga pode estar relacionada com a
atrofia do hipocampo, responsavel pela
transferéncia da memoria de curto prazo para a
memoria de longo prazo.’

A acetilcolina ~ (ACH) é um
neurotransmissor importante que se forma nos

EDITORA UNIFESO



REVISTA DE MEDICINA DE FAMILIA E SAUDE MENTAL

neurdnios colinérgicos a partir de dois
precursores, a colina e a acetilcoenzima A.* No
Alzheimer, a neurotransmissdo colinérgica ¢
perturbada, provocando uma alteracdo na
memoria devida a  diminui¢do dos
neurotransmissdes ach, particularmente na
memoria de curto prazo, que ¢ o principal
sintoma da doenca.*

Em decorréncia de algum fator
neurotoxico pode haver uma exacerbag¢do de
expressdo da proteina precursora de amildide
(PPA) pelas células, quando existe a presenca de
estresse, levando a uma sobrecarga do peptideo
B-amildide, o que agrava a doenga.*? 111 O que
¢ bem estabelecido, ¢ que esses processos
culminam com a disfungcdo  sinaptica,
subsequente morte neuronal, que traduzem do
ponto de vista macroscopico uma significativa
atrofia cerebral * %1011

Na DA hd morte dos neuronios
colinérgicos e hipocampais responsaveis pelas
fungdes de aprendizado, memoria, raciocinio,
comportamento ¢ controle emocional.” Essas
alteracdes caracterizam-se por atrofia acentuada
do cortex cerebral e perda dos neurdnios corticais
e subcorticais.’

A reduc@o de massa encefalica, presenga
de emaranhados neurofibrilares (ENF) e placas
neuriticas (PN) sdo condigdes necessarias para
caracterizacdo da DA.” Os ENF intracelulares
consistem em filamentos helicoidais pareados,
formados a partir da proteina tau, que ¢ uma
proteina citosolica, encontrada
predominantemente em neurdnios, onde sua
funcdo principal ¢ manter a estabilidade e
montagem dos microtibulos presentes nos
esqueletos dos axoOnios, sendo que a
hiperfosforilagdo da tau leva a perda de
estabilidade e rompimento desses microtibulos
além de resultar na formagdo dos ENF.? J4 as PN,
também chamadas de placas amildides ou senis,
localizadas no espago extracelular, consistem de
um agregado de pequenos filamentos
denominados de peptideos B-amildide.” A
deposicao de AP interneuronal pode iniciar o
processo de formacdo das placas amiléides.’

A base anatomica da deficiéncia

4

colinérgica ¢ a atrofia e a degenera¢do dos
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neurdnios colinérgicos subcorticais que fornecem
inervagao colinérgica para todo o cortex cerebral.
Este  neurotransmissor ¢  especialmente
importante, pois ¢ o maior responsavel pela
formagdo da memoria e do aprendizado.!>® Além
disso, nesta patologia ha destrui¢do nao apenas
dos neurdnios colinérgicos, mas também das
células corticais ¢ hipocampais que recebem
estimulos colinérgicos.’

Os primeiros sintomas da DA aparecem
usualmente apds os 65 anos de idade.” Nos
estagios iniciais o paciente demonstra dificuldade
em pensar com clareza, tende a cometer lapsos e
se confundir facilmente, observa-se tendéncia ao
esquecimento de fatos recentes e dificuldade para
registrar novas informagdes.” A medida que a
doenga progride o paciente passa a ter
dificuldades para desempenhar tarefas mais
simples, como se vestir, cuidar da sua propria
higiene, e alimentar-se.” Na doenga mais
avancada, o paciente acaba de perder a
capacidade de viver de modo independente, € o
quadro se agrava quando o paciente desenvolve
sintomas psicoticos ou alteracdes
comportamentais.’

Os sintomas podem ser classificados em
trés classes: Cognitivos, ndo-cognitivos e
funcionais. Cognitivo significa a perda de
memoria, afasia, apraxia, agnosia, desorientacao
(déficit na percepgao de tempo, incapacidade de
reconhecer pessoas conhecidas) e déficit na
fungdo executiva.” Os ndo-cognitivos tém como
sintomas a depressdo, sintomas psicoticos
(alucinagdes),  distirbios  comportamentais
(agressao verbal e fisica, hiperatividade motora,
atividades repetitivas).” Os funcionais, por sua
vez, estdo relacionados com a incapacidade de
cuidar de si mesmo.’

O diagnostico clinico de DA parte de um
diagnostico sindrémico de deméncia de qualquer
ctiologia de acordo com os critérios do National
Institute on Aging and Alzheimer’s Association
Disease and Related Disorders Association
(NIA/AA), endossados pela Academia Brasileira
de  Neurologia (ABN).> Deméncia ¢
diagnosticada quando ha sintomas cognitivos ou
comportamentais (neuropsiquitricos) que (a)
interferem com a habilidade no trabalho ou em
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atividades usuais; (b) representam declinio em
relacdo a niveis prévios de funcionamento e
desempenho; (¢) ndo sdo explicaveis por delirium
(estado  confusional agudo) ou doenga
psiquiatrica maior.’

O processo de investigacdo diagnostica
para preencher os critérios inclui historia
completa (com paciente ¢ familiar ou cuidador);
avalia¢@o clinica, incluindo a escala de avaliacdo
clinica da deméncia (CDR); rastreio cognitivo,
com testes cognitivos como o Mini-Exame do
Estado mental (MEEM); exames laboratoriais,
como hemograma, eletrolitos, glicemia, uréia,
creatinina, TSH, alanino-aminotransferase
(ALT/TGO), vitamina B12, acido folico,
sorologia sérica para sifilis (VDRL) e HIV (em
pacientes com menos de 60 anos); € imagem
cerebral por tomografia computadorizada (TC)
sem contraste e ressonancia magnética (RM).>

Os principais diagnosticos diferenciais da
DA sdo a depressdo, que ¢ uma comorbidade
comum e tratavel em pacientes com deméncia e
deve ser rastreada; deficiéncia da vitamina B12,
que é comum em idosos, devendo a dosagem de
nivel sérico de B12 ser incluida na rotina de
avaliagdo; ¢ o hipotireoidismo, também deve ser
pesquisado nos pacientes idosos.’

O diagnéstico definitivo de DA s6 pode ser
realizado por necropsia (ou bidpsia), com
identificacdo do nimero apropriado de placas e
enovelados em regides especificas do cérebro, na
presenga de historia clinica consistente com
deméncia. Porém, na pratica clinica ndo se
recomenda bidpsia para tal diagnostico.’

O tratamento da DA devem ser
multidisciplinar, envolvendo os diversos sinais e
sintomas da doenga e suas peculiaridades de
condutas.® Serdo incluidos no Protocolo de
tratamento pacientes que preencherem todos os
seguintes critérios: Diagnostico de DA provavel,
MEEM com escore entre 12 ¢ 24 para pacientes
com mais de 4 anos de escolaridade ou entre 8 e
21 para pacientes com até 4 anos de escolaridade;
Escala CDR 1 ou 2 (deméncia leve ou moderada);
e TC ou RM do encéfalo e exames laboratoriais
que afastem outras doengas freqiientes nos idosos
que possam provocar disfungcdo cognitiva:
Hemograma  (anemia, sangramento  por
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plaquetopenia), avaliacdo bioquimica (dosagem
alterada de sodio, potassio, glicose, uréia ou
creatinina), avaliagdo de disfun¢do tireoidiana
(dosagem de TSH), sorologia para sifilis (VDRL)
e nivel sérico de vitamina B12.3

Serdo excluidos do Protocolo de
tratamento pacientes que apresentarem pelo
menos uma das seguintes  condigdes:
Identificagdo de incapacidade de adesdo ao
tratamento; Evidéncia de lesdo cerebral organica
ou metabdlica simultdnea ndo compensada;
Insuficiéncia cardiaca ou arritmia cardiaca
graves; ou Hipersensibilidade ou intolerancia aos
medicamentos.?

O objetivo do tratamento medicamentoso é
propiciar a estabilizagdo do comprometimento
cognitivo, do comportamento ¢ da realizagdo das
atividades da vida diaria (ou modificar as
manifestagdes da doenca), com o minimo de
efeitos adversos.?

Como ja é bem estabelecido o declinio da
ach na patogénese da DA, o tratamento
farmacologico se baseia no aumento da sua
secrecdao ou no prolongamento da sua meia-vida
na fenda sindptica em areas relevantes do cérebro.
Estes efeitos sdo obtidos por meio de farmacos
que inibem a agdo da enzima que degrada a ach,
a AChE.?

Os inibidores da AChE, que retardam a
degradagdo da ach naturalmente secretada,
ofereceram um avango mais significativo na DA
Para serem uteis, tais farmacos devem cruzar a
barreira hematoencefalica; para minimizar os
efeitos adversos, devem inibir a degradacao da
acetilcolina a um menor grau no resto do corpo
do que no cérebro.? Os principais firmacos dessa
classe sdo Tacrina, Donepezila, Galantamina e
Rivastigmina, sendo que atualmente, a Tacrina
ndo ¢ muito usada por estar relacionada a
hepatotoxicidade.® A eficcia desses farmacos é
limitada e demonstraram varios efeitos adversos
associados a dose, principalmente em doses mais
altas.®

Neste trabalho, foram analisados o risco-
beneficio da utilizagdo da  Donepezila,
Galantamina e Rivastigmina, no tratamento da
DA, que sdo os farmacos de primeira-linha de
tratamento.

EDITORA UNIFESO

75



REVISTA DE MEDICINA DE FAMILIA E SAUDE MENTAL

A Donezepila foi aprovada para o
tratamento da DA leve e moderada em 1996.% 12
Atua no nivel dos neurotransmissores, inibindo a
acdo da AChE, mas também a nivel molecular e
células em quase todas as etapas envolvidas na
patogénese da DA, incluindo a inibig¢do de varios
aspectos da excitotoxicidade induzida pelo
glutamato, reducdo da expressdo precoce de
citocinas inflamatorias, indu¢do de uma isoforma
neuroprotetora da AChE e reducdo dos efeitos
induzidos pelo estresse oxidativo.® !2

A dose usualmente prescrita do farmaco ¢
5-10mg/dia, sendo que pode aumentar com
tolerdncia do paciente e falta de melhora
clinica.'> * A dose de 10mg/dia foi a que
apresentou melhor risco-beneficio em pacientes
com DA leve a moderada, e a dose de 23mg/dia
foi a que apresentou maior melhora clinica, mas
também maiores efeitos adversos em pacientes
com DA grave.!> 13

A Donezepila, na dose de 10mg/dia, ¢
capaz de melhorar a fun¢ao cognitiva e sintomas
funcionais, sem evidéncias de melhora nos
sintomas nao-cognitivos.'> '* E um farmaco que
apresenta certos efeitos adversos dose-
dependentes, como insonia, nausea, bradicardia
sinusal, prolongamento do intervalo Q-T,
alteracdo da funcdo hepatica, agitagdo, hiporexia,
diarréia, caibras musculares e fraqueza
muscular. 121315

A Rivastigmina foi aprovada para o
tratamento da DA leve e moderada em 2000.5 6
O mecanismo de a¢do nao ¢ bem explicado, mas
atua farmacologicamente no aumento da fungado
colinérgica, inibindo a AChE e a
butirilcolinesterase (BChE), que também age,
com papel diminuido, na degradagio da ach.% !¢

A Rivastigmina, na dose de 6-12mg/dia,
melhorou a fungdo cognitiva e sintomas
funcionais dos pacientes com DA leve a
moderada.!® 7 Possui efeitos adversos
importantes, como coélica estomacal, perda de
peso, diarréia, hiporexia, nduseas e vomitos.® !¢

A Galantamina foi aprovada para o
tratamento da DA em 2001.° E um alcal6ide
presente em muitas plantas, como os bulbos de
narciso.” Tem sido usada como medicamento ha
décadas em regides da Europa Oriental e Russia,
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sendo que foi demonstrado que se liga a
receptores colinérgicos nicotinicos.®

E um inibidor seletivo da AChE que atua
por inibicdo do metabolismo da ach nas fendas
poOs-sindpticas no sistema nervoso central,
aumentando a neurotransmissdo colinérgica,
sendo assim capaz ¢ eficaz no tratamento dos
sintomas cognitivos da DA.* ! Possui
apresentacdo como capsula de liberagdo
prolongada de 8, 16 ¢ 24mg.* A dose usualmente
prescrita é 8mg/dia por via oral.?

A Galantamina, na dose de 8mg/dia aliada
a sua dose de manutengdo, 16mg/dia, observa-se
discreta melhora clinica geral do paciente, fungéo
cognitiva e sintomas funcionais.® '8 1% 20:21. 22
assim como os outros farmacos analisados no
trabalho, ndo houve evidéncias de melhora dos
sintomas ndo-cognitivos.® 18 19,2021, 22

Os efeitos colaterais incluem convulsoes,
fadiga, sonhos vividos, ansiedade, inquictacdo,
visdo turva, boca seca, prurido, bradicardia,
bloqueio atrioventricular, retengdo urindria,
sangramento  gastrointestinal, reagdes de
hipersensibilidade, tonturas, nauseas intensas,
colicas estomacais, vomitos, dispnéia, confusdo,

fraqueza muscular e lacrimejamento ocular.® '#

CONCLUSOES

A presente revisdo forneceu uma visao
geral sobre a DA ¢ o seu principal tratamento
farmacologico, os inibidores da AChE. Esses
farmacos ndo curam a doenca, mas sdo
recomendados para limitar a neurodegeneragdo
nos pacientes diagnosticados.

Os inibidores da AChE néo sao capazes de
parar completamente a progressao da DA e varios
farmacos de alvo tnico que chegaram a ensaios
clinicos ndo foram capazes de tratar efetivamente
a DA. Além disso, todos os farmacos
apresentados no trabalho, causam varios efeitos
adversos capazes de levar ao abandono do
tratamento.

E importante ressaltar que os sintomas que
mais sdo alterados de forma positiva na DA pelos
inibidores da AChE sdo os cognitivos pois sdao
dependentes do nivel de ach no sistema nervoso
central. O grande motivo pelo qual os sintomas
ndo-cognitivos praticamente ndo respondem a
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esses farmacos € que estes podem ter um
substrato psiquiatrico, independente do nivel de
ach e da acdo dos inibidores da AChE.

Em relagio ao wuso do farmaco
Rivastigmina de forma isolada em pacientes com
DA nd3o foram encontrados dados que
demonstram a melhora clinica geral ¢ da fungdo
cognitiva. Além disso, quanto aos sintomas
funcionais também nao foram encontrados dados
que demonstram que o uso de maneira isolada dos
trés inibidores da AChE em paciente com DA
seja benéfico e eficaz. Dessa forma, estes dois
pontos foram limitagdes do trabalho.

Portanto, é necessario desenvolver novos
agentes farmacoldgicos com diferentes estruturas
e mecanismos de acdo, capazes de atingir todos
os sintomas da doenga.
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