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TRATAMENTO DA DOENGA DE ALZHEIMER
AVALIAGAO CRITICA SOBRE O USO DE ANTICOLINESTERASICOS

OSVALDO P ALMEIDA*

RESUMO - A deméncia do tipo Alzheimer (DA) é uma doenca degenerativa que ha até pouco tempo nao tinha
nenhum tratamento eficaz. Pesquisas realizadas a partir da década de 70 revelaram que os sistemas cerebrais que
utilizam acetilcolina encontram-se gravemente comprometidos nesses pacientes, 0 que serviu de base para a
introducdo da terapéutica de base colinérgica da doenca. Os inibidores da acetilcolinesterase foram os primeiros
medicamentos que demonstraram ser Uteis para o tratamento da DA em ensaios clinicos controlados contra
placebo. Este artigo revé os principais estudos desenhados para investigar a eficicia e efeitos adversos da tacrina,
donepezil, rivastigmina, e metrifonato em pacientes com DA. Discutem-se, ainda, os fatores que podem interferir

na resposta do paciente ao tratamento com anticolinesterasicos, bem como as limita¢des inerentes a esse tipo de
abordagem terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer, tratamento, eficacia, efeitos adversos, efeitos colaterais,
anticolinesterasico, acetilcolinesterase, acetilcolina, tacrina, donepezil, rivastigmina, metrifonato.

Update on anticholinesterase treatment of Alzheimer’s disease

ABSTRACT - Alzheimer’s disease (AD) is a neurogenerative disorder that had no effective treatment until a few
years ago. Many studies published during the past 20 years showed that the disease is associated with the disruption
of brain systems that use acetilcholine. These findings shaped the development of the cholinergic treatment
strategies for AD. The cholinesterase inhibitors were the first class of drugs to show positive results in double-
blind placebo controlled studies for the treatment of AD. This paper reviews efficacy and safety studies of
tacrine, donepezil, rivastigmine, and metrifonate in patients with AD. Factors that may interfere with patients’
response to treatment are also discussed, as well as the limitations associated with the use of this class of drugs.

KEY WORDS: Alzheimer, treatment, efficacy, adverse effects, side effects, anticholinesterase inhibitors,
acetilcholine, tacrine, donepezil, rivastigmine, metrifonate.

A doenca de Alzheimer (DA) tem sido associada a uma série de alterac8es genéticas, neuropato-
légicas, e neurofisiolégicasAs anormalidades nos sistemas cerebrais que utilizam acetilcolina sao
consideradas caracteristicas da doenga e incluem: (1) reducdo desproporcionalmente grande na
quantidade de acetilcolita (2) reducéo de colina-acetiltransfefds¢3) degeneracéo do nucleo
basal de Meyneft; (4) alteracéo no nimero e sensibilidade de receptores nicotinicos e muscarinicos
cerebrai%’ e; (5) sensibilidade aumentada aos efeitos de drogas anticolinérgicas como a escopo-
laming. Além disso, ocorre comprometimento na expressao do RNA mensageiro de receptores
nicotinicos de neurdnios contendo a forma hiperfosforilada da ‘tau’, sugerindo que as disfun¢des no
sistema de transporte intracelular tipicas da DA interferem na formacé&o de receptores colinérgicos
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Varias abordagens terapéuticas foram desenvolvidas ao longo dos Gltimos 20 anos com o
objetivo de otimizar o funcionamento do sistema colinérgico dos portadores de DA. A estratégia
gue se mostrou mais eficaz até o momento foi a da inibicdo da acetilcolinesterase, enzima responsavel
pela degradacgéo da acetilcolina. Este artigo apresenta breve revisdo sobre os principais estudos que
investigaram a eficacia e seguranga dos anticolinesterasicos no tratamento de pacientes com DA. A
discussdo sera restrita apenas aquelas drogas que ja se encontram disponiveis no mercado par
tratamento da DA ou que estejam em fase final de aprovagdo para comercializagao.

Tacrina

O potencial da tacrina para tratamento da DA foi inicialmente descrito por Summers e col.%e/AaB36
esse primeiro relato varios estudos controlados foram realizados com a finalidade de verificar a real eficacia e
seguranca da tacrina no tratamento de pacientes com DA. Em 1994 Knappublichram o ensaio clinico mais
completo até o momento investigando a eficicia da tacrina. Um total de 653 pacientes foram divididos em 4 grupos:
(1) placebo, (2) tacrina até 80 mg/dia, (3) tacrina até 120mg/dia e, (4) tacrina até 160 mg/dia. A idade média dos
pacientes era de 72,8 anos e o escore médio no Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) era 18,7. A Fig 1 resume 0s
resultados da evolugdo dos escores no MMSE e ‘Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive section’
(ADAS-cog) ao longo das 30 semanas de tratamento. Os pacientes recebendo tacrina na dose de 160 mg/dia
apresentaram uma melhora cognitiva discreta porém significativa em rela¢éo ao grupo placebo, conforme demonstrado
pela evolugao dos escores no ADAS-cog e MMSE. Além disso, a melhoria do desempenho cognitivo estava associada
a doses mais elevadas da medicagéo (resposta/dose para ADAS-cog, p=0,004; MMSE, p=0,008).

Um dado que chama atencéo nesse eSéudalto indice de abandono do tratamento: apenas 40,3% dos
pacientes completaram as 30 semanas de acompanhamento. O aumento da dose estava associado a nime
crescente de abandonos, de forma que s6 26,9% dos 238 pacientes alocados para receberem 160 mg/dia d
tacrina chegaram ao final do ensaio clinico. Em outras palavras, a dose que se mostrou mais eficaz para o
tratamento da DA sé foi tolerada por aproximadamente ¥4 dos pacientes.

Os efeitos colaterais mais freqiientemente observados com o uso de tacrina sdo nduseas/vomitos (28%)
e diarréia (1698, embora a complicagdo mais temida seja a elevacéo das transaminases hepéticas (hepatite
medicamentosa). Watkins e ébmonitoraram as transaminases hepaticas de 628 pacientes recebendo tacrina,
dos quais apenas 84 completaram o seguimento de 30 semanas. A Fig 2 mostra a porcentagem de individuos
com elevacdo 3 ou mais vezes maior do que o limite superior considerado normal da transaminase piravica
(TGP). O periodo entre 4 e 12 semanas é aquele de maior risco para o desenvolvimento de hepatite (Fig 2). De
fato, mais de 90% dos individuos que apresentam elevagéo das transaminases o fazem dentro das primeiras 1-
semanas de tratamefftdEssa elevagéo € na maior parte das vezes transitéria, com os niveis séricos retornando
ao normal ao longo das semanas subsequentes com o decréscimo da dose (40 mg/dia de reducgéo até que haj
gueda nos niveis de TGR)
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Fig 1. Desenho de estudo para administrac@o de tacrina ao longo de 30 semanas. As duas colunas a direita
mostram a varia¢cdo média nos escores do ADAS-cog e do MMSE em relagdo ao grupo placebo. Os valores de p
referem-se a andlise de intencéo para tratar (Adaptado a partir de Knapp et al.?.1994)
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Fig 2. Probabilidade condicional de desenvolver elevagdo de 3 ou mais vezes no limite superior da TGP. A
figura representa pacientes recebendo terapia continua ao longo dos respectivos periodos. ‘T’ representa o
ndmero de pacientes recebendo tacrina e ‘P’ placebo (Adaptado a partir de Watkins et at}, 1994)

Knopman e col? investigaram o impacto da utilizagéo de tacrina sobre a mortalidade e necessidade de
institucionalizacdo durante seguimento clinico de 2 anos. Os pacientes acompanhados neste estudo eram os
mesmos que haviam sido avaliados por Knapp & todividuos recebendo tacrina em doses maiores que 80
mg/dia apresentavam chance 2,7 vezes menor de serem institucionalizados que aqueles tratados com dose inferior
a 40 mg/dia ou placebo. Além disso, observou-se uma tendéncia para menor mortalidade entre os pacientes
tratados inicialmente com doses de tacrina entre 120 e 160 mg/dia. O conjunto desses achados sugere que a
utilizagao de doses adequadas de tacrina no tratamento de portadores de DA pode ter implicagdes sobre a evolugao
da doenga a longo prazo.

Além disso, h& evidéncias de que o uso de tacrina no tratamento de pacientes com DA pode reduzir os
custos associados a doenga. Wimo é3ambnstruiram um modelo de sobrevivéncia para a populagéo sueca de
portadores de DA, levando em consideracéo o fato de que a institucionalizagdo desses individuos pode ser
influenciada pelo uso de tacrificEles estimaram que pacientes com escores no MMSE entre 10 e 24 (52% do
total dos pacientes com DA) e tratados com 160 mg diarios de tacrina apresentariam uma melhora média de 2,6
pontos no MMSE. O impacto clinico dessa melhora representaria uma redugéo de 1,3% nos custos associados ao
acompanhamento de toda a populacéo sueca com DA. Em outras palavras, o uso de tacrina parece ter efeitos
benéficos, embora modestos, sobre os custos associados a DA.

Donepezil

O donepezil foi a segunda medicagéo aprovada nos Estados Unidos para o tratamento da DA. O estudo
gue serviu de base para a introdugéo da droga no mercado americano foi publicado por Rogers e c#l. em 1996
O donepezil € um anticolinesterasico que apresenta meia-vida aproximada de 70 horas (em contraste com as 3,5
horas da tacriitg e que se mostrou eficaz no tratamento da DA em doses de 5 e 10 mg, mas néo para doses de 1
ou 3 mg diario%.

Recentemente, Rogers e &dmpliaram os resultados iniciais sobre a eficacia e seguran¢a do donepezil
no tratamento de pacientes com DA. Os pacientes foram randomicamente distribuidos para receberem placebo
(n=162), 5 mg de donepezil (n=154), ou 10 mg de donepezil (n=157) durante 24 semanas. A Fig 3 mostra a
evolugdo nos escores do ADAS-cog e MMSE ao longo do tratamento. Pacientes recebendo a droga ativa
apresentaram melhora significativa do desempenho cognitivo quando comparados ao grupo placebo, embora
ndo se observasse diferenga significativa entre aqueles que receberam 5 e 10 mg de donepezil. Ao final de 24
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Fig 3. Variacé@o nos escores do ADAS-cog e MMSE em pacientes com DA recebendo donepezil. Tratamento ativo
com 5 ou 10 mg de donepezil produziu melhora cognitiva em ambos os grupos quando comparados a pacientes
recebendo placebo. Entre as semanas 24 (FIM) e 30 foi realizado ‘washout’ com placebo (Adaptado a partir de
Rogers et al., 1998)

semanas de tratamento a medicacao foi suspensa e uma nova avaliacéo realizada apds 6 semanas. A vantage
observada entre os pacientes recebendo donepezil em relagéo aos controles utilizando placebo desapareceu n
semana 30, sugerindo que a medicagdo nédo interfere com a evolugdo natural da doenca.

Os efeitos adversos observados entre os pacientes desse ensaio clinico aparecem resumidos na Tabela 1
Individuos recebendo 10 mg/dia de donepezil relataram significativamente mais sintomas como diarréia, nausea,
vOmito e cdibras. Esses sintomas s&o, em sua maioria, temporarios e tendem a remitir com a evolugao do
tratamenté’. Além disso, o donepezil parece ser bem tolerado pela maioria dos pacientes e foi apenas
ocasionalmente associado a descontinuac&o do tratamento: 85% e 68% respectivamente dos doentes que recebera
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Tabela 1. Porcentagem de efeitos adversos decorrentes do tratamento com placebo ou donepezil entre
pacientes com doenca de Alzheimer

Efeitos adversos Placebo Donepezil (%) 5 mg/dia Donepezil 10 mg/dia
n=162 (%) n=154 n=157 (%)
Fadiga 2 5 8*
Diarréia 7 9 17*
Nausea 4 4 17*
Vomito 2 3 10*
Anorexia 2 2 7
Caéibras 1 6 8*
Tontura 4 10 8
Rinite 2 1 6

*Taxa significativamente maior (p<0,05) que a observada no grupo placebo. (Adaptado a partir de Rogers efal., 1998)

5 e 10 mg de donepezil completaram as 30 semanas de acompanhamento (80% no caso do gruo placebo)
Assim sendo, o conjunto desses dados indica que a dose de 5mg diarios de donepezil é a que produz o melhor
balanco entre eficacia e tolerancia.

Rogers e seus colaboraddfestimaram, também, que a utilizagéo de 10 mg diarios de donepezil retarda
a deterioracéo cognitiva em aproximadamente 40 semanas. Ou seja, 0s escores de pacientes recebendo donepezil
em um determinado momento sdo semelhantes aos escores de individuos recebendo placebo 40 semanas antes.

Rivastigmina

A rivastigmina (ENA-713) é um novo anticolinesterasico que vem sendo testado quanto a sua eficacia e
tolerabilidade para o tratamento de pacientes com doenca de Alzheimer. Esse medicamento ja recebeu aprovacao
para comercializa¢édo no Brasil e Suica, mas ainda aguarda o parecer do FDA para que 0 mesmo seja introduzido
no mercado norte-americano. Estudos com animais de laboratério indicam que a rivastigmina inibe
preferencialmente a acetilcolinesterase cer€bralém disso, a droga parece atuar de forma adequada no
hipocampo e cortex cerebral, que sdo areas significativamente comprometidas em pacientes com doenga de
Alzheimer®.

Os dados disponiveis até 0 momento quanto a eficacia clinica da rivastigmina ainda s&o preliminares.
Anand e col’ relataram os achados referentes a 516 pacientes tratados com o medicamento. Doses entre 6 e 12
mg diarios produziram melhora clinica de acordo com o “Clinical Global Impression of Change” (CGIC) e em
alguns subtestes cognitivos como a “Substituicao de Digitos por Sinthdlisefeitos adversos mais comuns
associados ao uso de rivastigmina foram cefaléia, nausea, tontura e'tiarréia

Infelizmente, a quantidade limitada de informacdes disponiveis até 0 momento sobre a rivastigmina impede
gue se tenha idéia clara quanto a sua real eficacia e seguranga no tratamento de pacientes com DA.

Metrifonato

O metrifonato € um inibidor irreversivel da acetilcolinesterase. A eficacia dessa droga no tratamento de

pacientes com DA foi recentemente descrita em um estudo pequeno publicado por Beékdflecalaliaram

um total de 47 pacientes, dos quais 23 receberam a droga ativa e 24 placebo por 6 meses. A dose do medicamento
foi individualizada de acordo com a massa corpérea dos pacientes: 2 mg/Kg de peso nos primeiros 5 dias, 0,95
mg/Kg no dia 6, e 2,9 mg/Kg semanais a partir do dia 7. Esses niveis foram considerados adequados para induzir
a inibicéo de 50-70% da acetilcolinesterase das hemacias. Andlise de covariancia utilizando os escores iniciais
como covariaveis revelou que os pacientes recebendo metrifonato apresentavam discreta melhora nos escores do
ADAS-cog, enquanto aqueles tratados com placebo exibiam sinais de deterioragéo cognitiva ao longo do estudo
(p<0,01). Eles estimaram, ainda, que a taxa anual de declinio no grupo utilizando a droga ativa era de 1,1 pontos,
0 que se comparava favoravelmente com os 6,9 pontos do grupo recebendo placebo. O mesmo tipo de resposta
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Fig 4. Variagdo média dos escores no ADAS-cog (escore apds 30 semanas de tratamento — escore imediatamente
antes do inicio do tratamento) de acordo com sexo e tipagem da apolipoproteina E. Os resultados incluem
pacientes recebendo tacrina na dose de 80, 120, e 160 mg diarios (Adaptado a partir de Farlow et &l., 1998)

foi observado quando se utilizou 0 MMSE como medida de eficacia, embora a diferenga entre o grupo placebo e
metrifonato ndo tenha atingido significancia estatistica nesse caso especifico (p=0,09).

Quatorze eventos adversos foram observados nesse estudo em associagdo com o uso de metrifonato,
embora estes ndo tenham sido considerados suficientemente graves para provocar mudangas no regime terapéuticc
Becker e seus colaboraddféampouco observaram alteragdes significativas de sinais vitais, exames laboratoriais,
ou eletrocardiograma entre os pacientes tratados com metrifonato. Entretanto, a apresentacdo dos resultados
sobre efeitos adversos nesse estudo limitou-se a afirmacdes genéricas e compromete uma avaliagdo mais complet:
sobre os efeitos adversos provocados pela droga.

FATORES QUE INFLUENCIAM A RESPOSTA AOS ANTICOLINESTERASICOS

Uma avaliagéo geral dos estudos que utilizaram tacrina para o tratamento de pacientes com
DA néo encontrou nenhuma influéncia de sexo ou idade sobre a resposta tetapRatiemtes
com quadro clinico de gravidade moderada parecem ser os que mais se beneficiam com o uso da
medicacéo, enquanto aqueles com afasias graves praticamente nao réépondem

Apolipoproteina E

Poirier e coP’ desenharam um estudo para investigar o impacto da apolipoproteina E (ApoE)
sobre a resposta terapéutica. Vinte e dois dos 40 pacientes avaliados eram portadores do alelo e4 d
apolipoproteina E. Esses pacientes apresentavam reducéo na atividade da colina-acetiltransferase ¢
pior resposta terapéutica a tacrina em ensaio clinico com duragdo de 30 semanas. De fato, mais de
80% dos pacientes que ndo possuiam o alelo e4 apresentaram melhora significativa na escala ADAS,
enquanto 60% dos portadores de e4 sofriam deteriora¢cdo nesses mesmos escores.

Em contraste com os achados acima descritos, Odozzé& elssérvaram que 71% dos 67
pacientes e4+ tratados com tacrina por 6 meses (dose até 160 mg/dia) apresentaram melhora da
dificuldades cognitivas, enquanto apenas 34% dos 35 pacientes e4- foram considerados
respondedores.
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Figura 5. Variacéo nos escores da ADAS-cog entre pacientes do sexo feminino com doencga de Alzheimer rece-
bendo placebo, tacrina, ou tacrina + terapia de reposicao estrogénica (TRE) (Adaptado a partir de Schneider et
al., 1996%".

A aparente discrepéancia entre esses dois estudos pode ser parcialmente explicada pela interacao
entre tipagem genética da ApoE e sexo. Farlow & golestigaram o impacto da ApoE e sexo
sobre a resposta ao tratamento com tacrina em 528 pacientes com doenca de AlzE&mer
observaram que a genotipagem da apolipoproteina E era, na realidade, insuficiente para explicar a
resposta ao tratamento. De fato, o sucesso do tratamento parece depender de uma interagdo complexa
entre genotipagem da ApoE e sexo (Fig 4).

Estrégeno

Varios estudos publicados recentemente indicam que a terapia de reposicdo estrogénica esta
associada a redugéo no risco de desenvolvimento d&D8&chneider e cdl.decidiram, entao,
investigar de forma retrospectiva o impacto da reposi¢édo estrogénica sobre a resposta terapéutica a
tacrina em mulheres com DA. Das 111 pacientes disponiveis para andlise 53 receberam placebo, 50
receberam tacrina, e 8 receberam tacrina + placebo por 30 semanas. A Fig 5 ilustra o0 desempenho
dessas pacientes na ADAS-cog ao longo do tempo. Pacientes recebendo tacrina apresentaram melhor
evolugdo do que as pacientes tratadas com placebo, sendo que as pacientes tratadas com
tacrina+estrogeno apresentavam o melhor perfil de resposta terapéutica entre as respondedoras. E
evidente que o nimero de pacientes recebendo estrégeno+tacrina nesse estudo era muito pequeno e
limita a generaliza¢@o desses achados.

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Ha até poucos anos o diagndstico de Doenga de Alzheimer era acompanhado de intenso
niilismo por parte dos médicos quanto as possibilidades de tratamento. A recente introducdo de
drogas anticolinesterasicas como a tacrina e donepezil deu ao médico a possibilidade de intervir
farmacologicamente sobre os sintomas cognitivos caracteristicos da doenga, embora os beneficios
associados ao uso desses medicamentos ainda seja muito limitado. E é facil entender porque o atual
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tratamento da DA é considerado insatisfatério. A DA provoca degeneracdo de diversos sistemas

neurais além dos que utilizam acetilcolina, o que sugere ser pouco provavel que a reposicéo de um
Unico neurotransmissor seja suficiente para provocar melhora sintomatolégica sigrificsiéva

disso, praticamente 60-70% das células do nucleo basal de Meynert j& degeneraram quando 0s
sintomas clinicos da doenga se manifestam quao eficaz pode ser um tratamento que age sobre

um substrato anatdmico progressivamente mais escasso?

Tratamentos experimentais vém sendo testados com o objetivo de desenvolver drogas capazes
de interferir com o processo fisiopatoldgico basico da doencga. Os candidatos naturais até o momento
sdo os mecanismos envolvendo a fosforilagdo ¢f& eaa deposicdo de R-amiléitieO uso de
anticolinesterasicos em pacientes com DA representa apenas o primeiro passo na busca de um
tratamento capaz de modificar a evolugéo natural e, se possivel, impedir a manifestagdo clinica da
doencé&.

Nota - Dois novos estudos investigando a eficacia e tolerabilidade do metrifonato foram
publicados desde a submissdo desta reviséo critica. Cumming% estotlaram um total de 480
pacientes com DA que foram alocados para receber placebo ou doses baixas, médias e elevadas d
metrifonato (até 60 mg/dia) por 30 semanas. Apos 3 meses de tratamento, 0s pacientes recebendc
metrifonato apresentavam vantagem de 2,94 pontos em relagdo aqueles tratados com placebo
(intervalo de confianga de 95%= 1,61 a 4,27) na ADAS-cog. Individuos tratados com as doses mais
elevadas de metrifonato foram os que apresentaram a melhor resposta terapéutica. A droga foi bem
tolerada pelos pacientes (91% completaram as 30 semanas de tratamento), sendo os principais efeito:
colaterais diarréia, dores abdominais e nauseas. O outro estudo, publicado por John Morris e seus
colaboradore®, revelou que além dos efeitos benéficos sobre a cognicdo o metrifonato também
contribuiu para melhorar o comportamento dos pacientes, conforme avaliagdo com o
“Neuropsychiatric Inventory — NPI” (p=0,016). Esses resultados indicam que o metrifonato tem um
perfil de eficacia e tolerabilidade semelhante ao donepezil. Além disso, eles confirmam os resultados
de investigacdes anteriofésugerindo que os anticolinesterasicos podem ter um efeito benéfico
sobre o comportamento de pacientes com DA.
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