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INTRODUCAO

A classe terapéutica dos inibidores da
acetilcolinesterase (IAChE) produz melhora de
sintomas cognitivos, comportamentais e
funcionais relacionados as deméncias
hipocolinérgicas, que tém a doenca de
Alzheimer (DA) como principal representante?.

Esses agentes vém sendo utilizados desde
o final da década de 70, quando diversos
estudos encontraram na DA uma base
neuroquimica de deplecdo de neurbnios
colinérgicos no nuacleo basal de Meynert e
outros que se projetam para a regido temporal
infero-mesial, mais especificamente a regido
hipocampal®*.

Essas drogas estdo classificadas como
drogas sintomaticas para o tratamento da DAS.

Muitas tém sido as drogas testadas com o
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intuito de modificar o curso dessa doenca, que
seriam as chamadas drogas estabilizadoras e
modificadoras da doenca, mas nenhuma ainda
mostrou evidéncias consistentes de uso para
esse fim.

Foram realizados diversos ensaios clinicos
com os IAChE no tratamento da DA. A tacrina
foi a primeira droga a ser testada e clinicamente
usada. Essa droga foi aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA) em 1993 e pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em 1994. O grande inconveniente
dessa droga € a complexa posologia de quatro
tomadas diarias e a toxicidade hepética, que
fez com que ela caisse em desuso a partir do
surgimento dos IAChE de gera¢des mais novas.
O donepezil foi o segundo IAChE a surgir. Foi
aprovado pelo FDA em 1996 e pela ANVISA em
2000. Essa droga tem como vantagem a
posologia co6moda de uma tomada ao dia,
porém, como tem uma meia-vida muito longa,
que pode chegar a até 73 horas, isso é
apontado como desvantagem, assim como toda
droga de meia-vida longa usada em paciente
idoso. A rivastigmina, terceira droga da classe,
tornou-se disponivel na Europa em 1997 e, em
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1998, foi liberada pela ANVISA, sendo liberada
pela FDA apenas em 2000. Essa droga tem
uma vantagem adicional, que é a inibicdo
também da butirilcolinesterase (BuChE).
Acredita-se que, a medida que a DA evolui,
maior é a participacdo da BuChE na
degradacgéo enzimética da acetilcolina na fenda
sindptica. Acredita-se também que a inibicdo
da BUChE possa significar uma diminui¢do da
toxicidade da proteina amiléide nas placas
senis. A galantamina é a droga mais recente
desse grupo, aprovada pela FDA e pela
ANVISA em 2001. A galantamina tem um efeito
adicional, que é a atividade moduladora
alostérica sobre os receptores nicotinicos,
possibilitando o aumento da transmisséo
colinérgica e um possivel efeito neuroprotetor
questionavel?.

Ainda n&o hé& evidencias sobre a
superioridade clinica de um IAChE sobre outro,
mas estudos nessa perspectiva provavelmente
trardo respostas em breve.

Dezenas de ensaios clinicos estdo hoje
concluidos e comprovam a real eficacia dos
IAChE para o tratamento da DA em sua fase
leve e moderada, porém alguns ja trazem
evidéncias da utilidade dessa droga para os
pacientes com DA grave, principalmente na
esfera dos sintomas comportamentais. No
entanto, os 6rgdos reguladores, atualmente, s6
liberam o uso dessa classe de droga para DA
leve e moderada. Essa classe de medicacao
esta na linha de frente de um ainda escasso
arsenal terapéutico que visa tratar
sintomaticamente a DA. O tratamento é efetivo
em muitos pacientes, mas nem todos
respondem. Aqueles que obtém alguma
melhora sintomatica mostram uma curva de
resposta caracteristica, que demonstra uma
melhora nos primeiros 3 meses de tratamento
com uma posterior queda, porém menos
acentuada que a queda vertiginosa do grupo
placebo. Embora muitos ensaios clinicos
controlados e randomizados venham
embasando o uso dessas drogas, até setembro
de 2003 nenhuma anéalise quantitativa da
eficacia desse grupo de drogas para o
tratamento da DA tinha sido realizada.
Finalmente, houve a publicacdo de uma meta-
anélise que trouxe a tona esses dados
referentes aos IAChE®. A partir dessa meta-
analise, pbéde-se observar que o impacto
terapéutico dessas drogas no tratamento da
DA é modesto, mas estatisticamente
significativo: o nimero necessério para tratar
(NNT) para o beneficio de um paciente foi igual
a 7 (95% IC 9-16); para a estabilizacdo ou

melhora da doenca, o NNT encontrado foi de
12 (95% IC 9-16); para a melhora
significativamente marcante, o NNT encontrado
foi de 42 pacientes tratados para a resposta de
um paciente (95% IC 26-114).

Porém, quando tratamos das condi¢bes
que afetam a esfera da cogni¢cdo, nem sempre
estamos diante de uma DA, entdo é importante
conhecer e entender as demais entidades
morbidas da cognigcdo humana. O transtorno
cognitivo leve (TCL) é uma dessas condicdes e
deve ser diferenciado do comprometimento da
memoria associado a idade. Este ultimo pode
ocorrer mesmo no envelhecimento saudavel,
uma vez que estd muito mais proximo do
fisiolégico do que do patoldgico, diferentemente
do TCL®’. No comprometimento de memoria
associado a idade, o individuo precisa
satisfazer trés critérios: ter mais de 50 anos,
apresentar queixas de declinio de memoria e
pelo menos um desvio padrdo abaixo da média
do adulto jovem na avaliagcdo neuropsicoldgica.
Em alguns estudos populacionais, mais de 50%
dos idosos preenchem critérios para o
comprometimento de memdéria associado a
idade. Esse aspecto é importante, pois, quando
falamos de TCL, estamos nos referindo a uma
condi¢cdo mais préxima do patologico. Para ser
caracterizado como TCL, o individuo tem que
preencher os seguintes critérios: ter queixa de
memoria corroborada por um informante, ter
fungcbes cognitivas gerais preservadas,
atividades de vida diaria preservadas e,
portanto, ndo ser portador de deméncia
propriamente, e, muito importante, ter pelo
menos 1,5 desvio padréo abaixo da média de
individuos com a mesma idade e nivel
educacional nas baterias neuropsicolégicas
adequadas.

Entdo, o diagnéstico de TCL e sua
diferenciacdo do comprometimento de memaria
associado a idade requer a utilizagcdo de
instrumentos de avaliagdo neuropsicolégica, o
que torna esse diagnostico uma pratica mais
complexa, envolvendo profissionais que
dominem as baterias neuropsicoldgicas
validadas para tais fins.

O TCL, principalmente em se tratando do
subtipo amnésico, tem uma evolu¢édo de 10 a
15% para DA por ano®.

Além da DA, uma série de outros tipos de
deméncia podem ser responséaveis pelo
comprometimento cognitivo, e um dos tipos
comuns de deméncia ndo associados a Alzheimer
sdo as deméncias vasculares, que podem ter um
substrato fisiopatolégico apenas de doenca
cérebro-vascular, mas podem também, néo
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infreqlientemente, apresentar um componente
misto com a propria fisiopatologia da DA.

Tendo em vista essa contextualiza¢do, uma
grande questdo que se coloca hoje e que
justifica este artigo é saber se os IAChE teriam
um espectro mais amplo de agéo e se, assim,
trariam realmente impacto terapéutico no TCL,
que, na sua forma amnésica, constitui um tipo
de prédromo da DA para um numero
significante de pacientes®!!. Coloca-se também
a questdo do real impacto dessa droga no
tratamento de um espectro mais amplo de
diagnésticos de sindromes demenciais
hipocolinérgicas, a exemplo da deméncia
vascular, que mostra cada vez mais evidéncias
neuroquimicas de substrato hipocolinérgico?®,

A justificativa deste trabalho ainda se faz
maior quando nos deparamos com uma classe
de drogas, os IAChE, que sao verdadeiramente
eficazes no tratamento da DA. Inclusive, quanto
mais precocemente se trata essa doencga,
melhores sdo os resultados obtidos. Entao,
sendo o TCL amnésico uma espécie de
prédromo da DA!*5, o levantamento de estudos
que tragam evidéncias reais sobre a acéo
dessas drogas para evitar ou diminuir a
progressdo para Alzheimer tem fortes
justificativas, até porque sdo drogas de alto
custo e ndo isentas de efeitos colaterais. Da
mesma forma, faz-se necesséario também um
levantamento dos dados disponiveis sobre o
real impacto dos IAChE no tratamento da
deméncia vascular, uma vez que aqui temos
um grande desfecho substituto, ja que a
deméncia vascular também é hipocolinérgica.
Porém, necessitamos trazer a tona os
desfechos clinicos a partir dos ensaios clinicos
randomizados.

Este trabalho tem por objetivo buscar, nos
bancos de dados da literatura médica, as
evidéncias que comprovem ou néo o valor dos
IAChE no tratamento do TCL e da deméncia
vascular.

Em relacdo ao TCL, busca-se saber se os
IAChE melhoram os sintomas cognitivos e
também se retardam ou interrompem a
progresséo para DA.

Na deméncia vascular, o objetivo é buscar
evidéncias concretas do impacto dos IAChE
nos sintomas cognitivos, funcionais de vida
didria e comportamentais nos pacientes que
apresentam esse tipo de deméncia.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de artigos
publicados entre 2000 e 2005 nos seguintes

bancos de dados: MEDLINE, Lilacs e Evidence-
Based Medicine Reviews (EBMR). Foram
incluidos os estudos de intervenc¢do com IAChE
no tratamento de TCL e deméncia vascular,
mas com maior énfase nos ensaios clinicos
randomizados e placebo-controlados com os
seguintes termos-chave: mild cognitive
impairment, vascular dementia, cholinesterase
inhibitor.

Foram excluidos desta revisdo relatos de
casos, estudos observacionais (nao-
intervencionistas) e cartas ao editor.

RESULTADOS

No estudo de evidéncias da eficicia dos
IAChE para o tratamento de TCL, foi encontrado
um pequeno ensaio clinico com o donepezil.
Esse foi o primeiro estudo concluido com um
IAChE para o tratamento do TCL. O ensaio teve
um seguimento de 6 meses com 269 pacientes
e trouxe como resultado uma melhora muito
modesta nas fungdes cognitivas dos pacientes
com TCL; por outro lado, ndo permitiu avaliar a
reducdo de conversdo de TCL para DA. Na
avaliacdo da ADAS-cog (Alzheimer's Disease
Assessment Scale Cognition Component), 0s
pacientes melhoraram trés pontos contra um
ponto naqueles que utilizaram placebo (p =
0,034). Na auto-avaliacdo dos pacientes, 14%
dos que receberam o donepezil referiram
melhora da memdéria, enquanto que 10% dos
que receberam placebo referiram que sua
memoria tinha piorado. Nao houve diferenca
significante na pontuacdo da Clinicians Global
Impression da MCI Test modificada’.

Em junho de 2003, foi publicado um estudo
de revisdo denominado “The impact of drugs
against dementia on cognition in aging and mild
cognitive impairment”, que faz um
levantamento, no banco de dados MEDLINE,
dos pardmetros drogas e cogni¢do. As drogas
analisadas foram: donepezil, galantamina, o
extrato 761 da gingko biloba (EGB-761),
memantina e rivastigmina. Essa reviséo
mostrou que até entdo ndo existia nenhum
estudo sobre o efeito dessas drogas na
cognicdo de individuos com TCL. Um dos
estudos encontrados na revisdo demonstrou o
efeito do donepezil no aumento da quantidade
e densidade do sono REM (rapid eye moviment)
nos individuos estudados, o que, de acordo
com 0s neurocientistas, pode estar relacionado
com uma melhora cognitiva, embora isso seja
apenas um desfecho substituto e, mesmo
assim, muito fragil na sustentacdo de
evidéncias cientificas.
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Um outro estudo, publicado mais
recentemente, em abril de 2004, avaliou a
preservacdo da funcdo cognitiva em pacientes
com deméncia de Alzheimer leve tratados com
rivastigmina por 12 meses em comparagao com
agueles com Alzheimer leve néo tratados e
TCL né&o tratados'’. Onze pacientes com
Alzheimer leve foram tratados com rivastigmina
por 12 meses, enquanto que 21 ndo foram
tratados; 22 pacientes com TCL também néo
foram tratados nesse periodo do seguimento. A
medida da atividade da colinesterase no
plasma e a avaliagdo da cognicdo global,
memoria episédica, habilidade visuoespacial e
atencéo foram aferidas nos tempos 0, 3 meses,
6 meses e 12 meses. Ao final de 12 meses, a
funcdo cognitiva foi mantida ou levemente
melhorada nos pacientes tratados, e aqueles
com Alzheimer leve ndo tratados evoluiram
com piora da fungdo cognitiva, enquanto que
0os pacientes com TCL né&o tratados
apresentaram, ao final de 12 meses, piora
cognitiva estatisticamente significativa em
16,4% dos pacientes estudados.

O estudo que vinha sendo aguardado com
grande expectativa pela comunidade cientifica
€ o MIS (Memory Impairment Study)®!°. Esse
estudo randomizado foi apresentado na 92
Conferéncia Internacional sobre Alzheimer e
Doencas Correlatas em 2004 e publicado
agora em 2005 em revista indexada®. Foram
avaliadas 769 pessoas em um seguimento de 3
anos, comparando o uso de placebo, vitamina
E (1.000 Ul duas vezes ao dia) e donepezil (10
mg/dia). O desfecho estudado foi a conversao
de TCL em DA. Os resultados publicados
revelam que, no seguimento dos 36 meses, o
risco de progressado para DA foi o mesmo nos
trés grupos ao final do estudo; porém, nos 12
primeiros meses, o grupo do donepezil teve
uma progresséo para Alzheimer
significativamente menor que o grupo placebo
e o grupo da vitamina E.

Os resultados sobre o uso do donepezil na
deméncia vascular trazem uma anéalise
combinada de dois ensaios randomizados que
estudaram o uso do donepezil para deméncia
vascular em um seguimento de 24 semanas.
Os dois estudos juntos totalizaram 1.219
pacientes com deméncia vascular provavel ou
possivel pelos critérios da National Institute for
Neurologic Disease and Stroke (NINDS) e da
Association Internationale pour la Recherche et
I'Enseignement en Neurosciences (AIREN). Do
total de pacientes, 406 pacientes foram
randomizados para receber donepezil a 5 mg/
dia e 421 a 10 mg/dia. Os demais pacientes

faziam parte do grupo controle. Houve melhora
significativa das fung¢des cognitivas nos dois
grupos tratados com donepezil. Analisando a
ADAS-cog, o grupo tratado com placebo obteve
uma mudang¢a na pontuag¢do média da escala
de 0,10, enquanto que o grupo tratado com 5
mg de donepezil obteve uma alteragdo de 1,89
em relagdo a pontuacdo basal, e o grupo
tratado com 10 mg/dia, de 2,38 (p < 0,001)%%22,

Em relacdo a galantamina para tratamento
da deméncia vascular, em 2004 foi publicado o
resultado de um ensaio clinico envolvendo 788
pacientes com deméncia vascular
randomizados para receber 8 mg de
galantamina duas vezes ao dia, 12 mg de
galantamina duas vezes ao dia ou placebo, em
um seguimento de 26 semanas?. Os
pesquisadores encontraram resultados
favorecendo os pacientes que receberam
tratamento com galantamina. A andlise da
ADAS-cog mostrou uma diminuicdo média de
1,8 em relacdo ao escore basal para aqueles
que receberam a galantamina e de 0,3 para o
placebo (p = 0,001). Além da ADAS-cog, foi
encontrada diferenca significativa favorecendo
outras escalas também analisadas, como a
ADCS-ADL (Alzheimer Disease Cooperative
Study — Activities of Daily Living Inventory), que
avalia atividades de vida diaria e que mostrou
mudanca favorecendo a galantamina. (p =
0,783). Para a EXIT-25, escala que avalia

fungcbes executivas, também houve
favorecimento para os grupos da galantamina
(p = 0,041).

Embora esse trabalho anterior seja 0 mais
recente com a galantamina, o primeiro grande
estudo duplo-cego e randomizado a analisar a
eficacia da galantamina em deméncia vascular
provavel e deméncia mista foi 0 GAL-INT-6%.
Nesse estudo, 396 pacientes com provavel
deméncia vascular ou deméncia mista foram
tratados com 24 mg/dia de galantamina em um
periodo de 6 meses, e 196 pacientes com as
mesmas hipbéteses diagndsticas receberam
placebo. Os desfechos priméarios foram
cogni¢do, avaliada pela ADAS-cog, e funcao
global, avaliada pela CIBIC-plus (Clinician’s
Interview-Based Impression of Change-plus). A
galantamina mostrou uma melhor eficacia em
relacdo ao placebo. O grupo da galantamina
obteve melhora significativa, com uma eficacia
no tratamento traduzida por uma diferenca
entre o grupo galantamina e o grupo placebo
de 2,7 pontos na ADAS-cog (p < 0,0001). Na
CIBIC-plus, 213 pacientes (74%) do grupo da
galantamina permaneceram estaveis ou
melhoraram, enquanto apenas 95 pacientes
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(59%) do grupo placebo tiveram estabilidade
clinica. As atividades de vida diaria e os
sintomas comportamentais foram desfechos
secundarios e também melhoraram
significativamente no grupo que recebeu
intervengd@o com a galantamina (p = 0,002 e p =
0,016, respectivamente).

Foi encontrado também um estudo aberto,
que foi uma extensdo desse estudo anterior
com a galantamina. Esse novo estudo visou
dar seguimento ao tratamento dos pacientes
randomizados para o estudo anterior?*. Nesse
novo seguimento, 0s pacientes que receberam
galantamina e os que receberam placebo
anteriormente receberam 24 mg/dia de
galantamina por mais 6 meses. O parametro
primario de eficicia era a mudanca na cognicao
avaliada pela ADAS-cog. As avaliacdes
secundérias incluiam mudanc¢as na habilidade
funcional, medida pelo instrumento de
avaliacdo da incapacidade para deméncia, e
mudangas no comportamento, que foram
avaliadas pelo inventario neuropsiquiatrico. No
12° més do estudo, foram observadas melhoras
em relacdo aos valores admissionais no grupo
da galantamina, tanto no grupo que recebeu
placebo durante a fase do estudo duplo-cego
(grupo placebo/galantamina: -0,3 pontos; 95%
IC, -1,64 a 1,06) quanto no grupo que ji veio da
fase anterior em uso da galantamina (grupo
galantamina/galantamina: -0,3 pontos; 95% IC,
-1,73 a 0,03); p = 0,001. As melhoras das
habilidades funcionais foram demonstradas
através das mudancas estatisticamente
significativas em relacdo a pontuacdo da linha
de base do instrumento utilizado para a
avaliacdo da incapacidade para deméncia
(Disability Assessment for Dementia — DAD),
que mostrou melhora da pontuacdo tanto no
grupo placebo/galantamina (-7,4; p = 0,01)
guanto no grupo galantamina/galantamina (-
3,6; p = 0,01). Ndo houve nenhuma mudanca
significativa na média dos escores do inventario
neuropsiquiatrico.

Em relagdo aos estudos levantados sobre
a eficicia da rivastigmina no tratamento da
deméncia vascular, existe um estudo que data
de 2000 e que, na verdade, ndo testou a
rivastigmina na deméncia vascular
propriamente, mas analisou sua eficacia, de
modo comparativo, entre pacientes com DA e
fator de risco para doencgas cardiovasculares e
aqueles com DA sem tais fatores de risco?.

Esse estudo randomizou 235 pacientes
com DA para receber rivastigmina ou placebo,
os quais foram analisados para risco vascular
pela MHIS (Modified Hachinski Ischemic Score)

e classificados em dois grupos: aqueles com
MHIS > 0, que significa presenca de risco
vascular, e aqueles com MHIS =0, que significa
auséncia de risco vascular. Em 26 semanas de
seguimento, o estudo mostrou que pacientes
tratados com rivastigmina tiveram resposta
maior que os tratados com placebo, com
diferenca estatisticamente significante. No
entanto, aqueles que tinham risco vascular
(MHIS > 0) tiveram uma maior resposta na
pontuacao da ADAS-cog que aqueles semrisco
vascular (p = 0,002).

Ja& um outro estudo com rivastigmina
publicado em abril de 2004, que foi um estudo
aberto e comparativo, analisou e comparou o
efeito da rivastigmina versus aspirina mais
nimodipina na deméncia vascular subcortical?.
Pacientes com diagndéstico de deméncia
vascular provavel receberam 3-6 mg/dia de
rivastigmina (n = 32) ou aspirina mais
nimodipina (n = 32). Os pacientes foram
avaliados em estudo aberto por 16 meses. Os
pacientes tratados com rivastigmina tiveram um
maior beneficio nos instrumentos usados para
avaliar atencédo, funcbes executivas, atividades
instrumentais de vida diaria e sintomas
comportamentais.

DISCUSSAO

Os resultados encontrados nesta revisdo
sobre a eficacia dos IAChE em condi¢des pré-
morbidas e doencas da cogni¢cdo outras que
ndo Alzheimer trouxeram respostas a varios
guestionamentos que pacientes e familiares
impdem aos profissionais de saude que se
deparam, na prética clinica, com as deméncias
vasculares e como TCL.

Os estudos sdo intensos nessa linha de
pesquisa de medicamentos para o tratamento
dos transtornos cognitivos em geral, mas a
maior parte dos estudos com IAChE é
direcionada a DA. Porém, foi possivel
encontrar, nos bancos de dados pesquisados,
uma quantidade significante de trabalhos que
estudam a eficicia desse grupo de drogas no
tratamento da deméncia vascular, da deméncia
mista e do TCL.

O primeiro ensaio clinico com um IAChE
em pacientes com TCL surgiu em 2003 e
avaliou o donepezil, trazendo uma melhora
cognitiva pouco significativa. No entanto, o
impacto da evidéncia desse estudo ficou
comprometido pelo seu tempo de seguimento
muito curto (apenas 6 meses) e pelo pequeno
numero de pacientes avaliados. Esse estudo
também né&o foi adequadamente desenhado
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para avaliar a progressdo do comprometimento
cognitivo leve para DA,

Em relacdo ao uso da rivastigmina para
tratamento do TCL, o estudo encontrado
apenas comparou os pacientes com DA leve
tratados com rivastigmina com aqueles com
DA leve ou com TCL néo tratados com a droga.
Entdo, embora esse estudo tenha sugerido um
possivel efeito positivo no tratamento do TCL
com a rivastigmina, ele ndo responde aos
guestionamentos sobre o impacto dessa droga
na melhora dos sintomas do TCL e na
prevencao de progressdo para DA, uma vez
que o estudo ndo utilizou a droga no paciente
com TCL e ainda misturou os pacientes com
DA leve e com TCL, tornando bastante fragil o
poder de evidéncias?'’.

Embora a literatura cientifica seja pobre no
gue tange aos estudos publicados com verdade
estatistica significativa para responder aos
guestionamentos sobre IAChE no tratamento
do TCL, véarios sdo os ensaios clinicos em
andamento e ainda ndo concluidos nesse
sentido, inclusive ndo s6 com o uso dos IAChE,
mas também com outras estratégias
farmacolégicas para tratamento de TCL.

Nesta revisdo sobre o impacto dos IAChE
no TCL, o que os resultados acima
apresentados mostram é que o MIS é o Unico
estudo publicado que traz informacfes mais
concretas sobre o efeito de um IAChE
(donepezil) no tratamento do TCL, pois o tempo
do estudo (3 anos) e o nimero de pacientes
estudados (n = 769) trazem maior poder de
evidéncia cientifica a esse trabalho publicado
recentemente, que, conforme citado
anteriormente, mostrou uma diminuicdo na
progressé@o para DA nos primeiros 12 meses,
mas sem resposta sustentada apos esse
periodo’®!®, Esse estudo, porém, ndo responde
as duvidas sobre melhoras sintomaticas, uma
vez que ndo foi desenhado para este fim.

No que tange as deméncias vasculares e ao
impacto dos IAChE, alguns estudos trazem
evidéncias robustas, que valorizam o impacto
dessas drogas no tratamento das deméncias
vasculares puras ou mistas?’. Esse é um
“terreno” que ja vem sendo explorado desde o
final da década de 90, mas as principais
publica¢bes, citadas aqui neste trabalho, datam
do inicio da década atual. Existem, ainda, varias
dessas linhas de pesquisas aguardando
publicagbes. S&o estudos que visam
correlacionar possiveis desfechos clinicos aos
achados histopatolégicos e de radiologia
funcional, que mostram um déficit de até 40% na
neurotransmissédo colinérgica desses pacientes.

Esses estudos tém reunido cada vez mais
resultados que podem respaldar uma possivel
inclusdo dessa classe de drogas, pelos 6rgéos
responsaveis (como o FDA), na lista de drogas
para tratamento da deméncia vascular.

Os trés principais inibidores da IAChE
foram estudados no tratamento da deméncia
vascular.

Em 2000, um estudo com a rivastigmina
avaliou pacientes portadores de DA com e sem
fatores de risco para doencgas cardiovasculares
(e ndo propriamente pacientes com deméncias
vasculares)?®. Esse estudo mostra que
pacientes com DA e fatores de risco para
doencas cardiovasculares tinham uma maior
resposta na pontuagdo da ADAS-cog quando
tratados com rivastigmina do que pacientes
sem tais fatores de risco. Esse foi um estudo
estatisticamente significativo, mas na verdade
ndo estudou a rivastigmina no tratamento da
deméncia vascular propriamente dita. Os
autores apenas quiseram sugerir que 0S riscos
cardiovasculares podem ser um preditor de
resposta aos IAChE na DA. Os autores trazem
poucas informacdes para o questionamento
feito no objetivo desta revisdo. Porém, hoje tém
surgido evidéncias cada vez mais fortes que
apontam os riscos cardiovasculares como
riscos para deméncia também do tipo
Alzheimer, e ndo apenas para a deméncia
vascular. Assim, comeg¢am a surgir hipéteses
sobre uma intersecdo entre a deméncia
vascular e a deméncia de Alzheimer, interse¢éo
esta que comega nos possiveis fatores
etioldgicos e pode se estender a mecanismos
fisiopatoldgicos e ao proprio tratamento.

Porém, ainda no que se refere a
rivastigmina para o tratamento da deméncia
vascular, um estudo publicado em 2004
mostrou que essa droga foi superior a
associacdo de aspirina e nimodipina no
tratamento de deméncia vascular subcortical®®.
Entao, diferentemente do estudo anteriormente
citado, esse de 2004 j4 testa a rivastigmina em
pacientes com deméncia vascular e faz uma
comparacdo com outras estratégias
terapéuticas até hoje muito usadas para a
patologia. E um estudo que mostra um
beneficio desse inibidor da acetil e BuChE,
porém ndo devemos perder de vista que o
estudo foi aberto e comparativo, ndo trazendo,

assim, as evidéncias de um estudo
randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado.

Em relacdo ao donepezil como estratégia
terapéutica para a deméncia vascular, existem
evidéncias mais concretas do valor dessa droga
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no tratamento dessa entidade patolégica, pois
foi apresentada uma analise combinada de dois
ensaios clinicos randomizados e com nimero
de pacientes e tempo de seguimento
suficientemente grandes onde o uso do
donepezil na sua dose otimizada (10 mg/dia)
trouxe melhora cognitiva estatisticamente
significativa dos pacientes com deméncia
vascular®,

No que se refere a galantamina para
tratamento da deméncia vascular, o GAL-INT-
6, um grande trabalho publicado em 2002,
aponta para uma melhora significativa em
relacdo ao placebo nos desfechos primarios
estudados, que foram cogni¢éo, avaliada pela
ADAS-cog, e funcédo global, avaliada pela
CIBIC-plus. A extensdo desse trabalho por
mais 6 meses confirmou uma eficacia
sustentada®2.

Entretanto, o GAL-INT-6 apresenta
algumas falhas que comprometem seu poder
de evidéncias, pois mistura pacientes com
deméncia vascular e deméncia mista, o que
certamente significa um ponto negativo para a
avaliacdo do uso da galantamina na deméncia
vascular, que é nosso questionamento no
objetivo deste trabalho.

Porém, ainda em relacdo a galantamina, o
ensaio clinico randomizado publicado em 2004
foi a maior pesquisa até agora realizada com
galantamina em deméncia vascular?. Esse
ensaio teve um tempo de seguimento um pouco
maior que o citado anteriormente, e 0 nimero
de pacientes no estudo foi quase o dobro do
GAL-INT-6. Porém, o que traz maior forca de
evidéncia para esse estudo é a participacao
exclusiva de pacientes com critérios para
deméncia vascular. O estudo apresenta
melhora nas func¢bes cognitivas, de atividades
de vida diaria e de funcbes executivas, porém a
Unica esfera que apresentou melhora com
significAncia estatistica foi a cognicédo, avaliada
pela pontuacdo da ADAS-cog.

CONCLUSAO

A partir desta revisdo sobre o impacto
terapéutico dos IAChE no TCL e na deméncia
vascular, os profissionais da saude que lidam
com essas duas condicdes podem obter
conclusdes relevantes para a préatica clinica
diaria.

Em relagcdo ao TCL, conclui-se que os
IAChE ndo impedem a progressdo para DA,
mas apenas diminuem essa progressdo nos
primeiros 12 meses de tratamento. Apds esse
periodo, o efeito é dissipado. Nao existem boas

evidéncias sobre a melhora sintomética dos
pacientes com TCL em uso dos IAChE. Alguns
estudos mostram um efeito muito modesto na
melhora das fun¢des cognitivas, mas séo ainda
estudos muito pequenos e pouco expressivos.
Entdo, a comunidade cientifica aguarda a
concluséo de estudos maiores e com desenhos
adequados para que possam comprovar ou nao
a real eficacia dessas drogas na sintomatologia
cognitiva dos pacientes com TCL.

Em se tratando de deméncia vascular,
pode-se concluir que as evidéncias favoraveis
ao uso dos IAChE nessa patologia sdo mais
consistentes. Varios estudos analisaram os trés
principais tipos de IAChE disponiveis no
mercado. Os resultados favoraveis desses
ensaios clinicos para o tratamento da deméncia
vascular se sustentam em um substrato
hipocolinérgico que essa entidade madrbida
possui. Entdo, esses estudos abrem caminho
para uma futura aprovagdo dessas drogas no
tratamento da deméncia vascular e mista por
orgaos reguladores.
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RESUMO

Introducéo: Os inibidores da acetilcolinesterase
sdo uma classe de drogas eficaz no tratamento da
deméncia de Alzheimer leve e moderada, liberados
pelos 6rgédos responsaveis apenas para este fim.
Porém, um grande espectro de morbidades cognitivas
aguarda evidéncias concretas do impacto dessas
drogas no tratamento dessas outras patologias que
ndo se classificam como deméncia de Alzheimer.
Entéo, este artigo de revisdo tem como objetivo a
busca, na literatura médica atualizada, de evidéncias
sobre o impacto dos inibidores da acetilcolinesterase
no transtorno cognitivo leve e na deméncia vascular.

Método: O levantamento da literatura médica foi
feito nos seguintes bancos de dados: Lilacs,
MEDLINE e EBMR.

Resultados e conclusdes: Os ensaios com
inibidores da acetilcolinesterase no tratamento do
transtorno cognitivo leve mostram uma melhora muito
modesta nos sintomas e ainda sdo pequenos e com
pouco poder de evidéncia. Estudo recente mostra
que a progressao do transtorno cognitivo leve para
deméncia de Alzheimer diminui nos 12 primeiros
meses de tratamento, mas ndo tem uma resposta
sustentada. Os ensaios com deméncia vascular
trazem resultados animadores com o uso dessas
drogas.

Descritores: Inibidores da acetilcolinesterase,
transtorno cognitivo leve, deméncia vascular.

ABSTRACT

Introduction: Acetylcholinesterase inhibitors
constitute an effective class of drugs for the treatment
of mild and moderate Alzheimer's disease and are
allowed by the responsible agencies for this purpose
only. However, concrete evidence is still necessary in
what concerns the impact of the use of such drugs to
treat a large variety of cognitive disorders not
classified as Alzheimer’s disease. The aim of this
study was to review the medical literature in search
for updated evidence of the impact of
acetylcholinesterase inhibitors on mild cognitive
impairment and vascular dementia.

Methods: The literature review was carried out in
the Lilacs, MEDLINE and EBMR databases.

Results and conclusions: Assays using
acetylcholinesterase inhibitors for the treatment of
mild cognitive impairment are still small, present little
power of evidence, and show only a modest
improvement of symptoms. A recent study shows
reduced progression of mild cognitive impairment to
Alzheimer’s disease in the first 12 months of
treatment, but this effect was not continuous. On the
other hand, clinical trials involving patients with
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vascular dementia show encouraging results

associated with the use of these drugs.

Keywords: Acetylcholinesterase inhibitors, mild
cognitive impairment, vascular dementia.

Title: Current evidence of the impact of
acetylcholinesterase inhibitors on mild cognitive
impairment and vascular dementia
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Introduccién: Los inhibidores de Ila
acetilcolinesterasa son un tipo de droga eficaz en el
tratamiento de la demencia de Alzheimer débil a
moderada, liberados por los drganos responsables
solamente para este fin. Sin embargo, un gran
espectro de morbidades cognitivas aguarda
evidencias concretas del impacto de esas drogas en
el tratamiento de otras patologias que no se
clasifican como demencia de Alzheimer. Asi, ese
articulo de revisién tiene por objetivo la bldsqueda,
en la literatura médica actualizada, de evidencias
sobre el impacto de los inhibidores de la
acetilcolinesterasa en el trastorno cognitivo débil y
en la demencia vascular.

Método: La investigacion de la literatura médica

ha sido realizado en las siguientes bases de datos:
Lilacs, MEDLINE y EBMR.

Resultados y conclusiones: Los ensayos con
inhibidores de la acetilcolinesterasa en el tratamiento
del trastorno cognitivo débil muestran una mejora
muy modesta en los sintomas y todavia son pequefios
y con poco poder de evidencia. Estudio reciente
muestra que la progresion del trastorno cognitivo
débil para demencia de Alzheimer disminuye durante
los 12 primeros meses de tratamiento, pero no tiene
una respuesta sostenida. Los ensayos con demencia
vascular traen resultados animadores con el uso de
esas drogas.
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