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RESUMO

O Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa cronica que leva ao comprometimento
da atividade cerebral através do excesso de deposicdo de uma proteina denominada
de beta amildide. A condi¢ao atinge em maior incidéncia idosos a partir dos 60 anos,
e pode ser subdividida em doenca de Alzheimer (DA) familiar de inicio precoce (antes
dos 65 anos) e DA esporadica de inicio tardio. A DA familiar € caracterizada por uma
predisposicao genética e esta diretamente relacionada a presenca de presilinila 1l e 2
e apolipoproteina E, sendo acompanhada por uma atrofia neuronal. A DA esporadica
€ ocasionada por fatores externos, como obesidade, traumatismo craniano moderado,
exposicdo a radiacdo e ondas eletromagnéticas. O tratamento precisa ser
acompanhado de forma multidisciplinar. Por ser uma condicdo crbnica, 0S
medicamentos tendem a lentificar a progressdo da doenca, trazendo uma melhor
gualidade de vida para o paciente, porém, ainda ndo ha cura para a doenca. Desta
maneira, este projeto objetivou relatar sobre o0s principais tratamentos
medicamentosos para a doenca de Alzheimer, e quais as vantagens e desvantagens
trazidas por este tratamento. Este estudo consistiu em uma pesquisa bibliografica
realizada por meio de uma revisdo da literatura em artigos publicados nas bases
Scientific Electronic Library Online (Scielo), US National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed) e Elsevier, entre os anos de 2005 a 2020, utilizando-se
0s termos descritores em ciéncias da saude (DeCS): Alzheimer, Tratamento do
Alzheimer, Alzheimer familiar, Alzheimer esporadico e 0s seus correspondentes sem
restricdo de idioma. Rivastigmina, galantamina, memantina e inibidores da
colinesterase e foram aprovados como medicamentos que podem ajudar a curto prazo
na doenga de acordo com seu grau evolutivo. Os inibidores da acetilcolinesterase séo
utilizados para tratamento das fases leve e moderada da DA, por impedir a quebra de
acetilcolina. Em contraponto, a memantina é utilizada para casos de moderado a
grave, por regular a atividade do glutamato, que fica desregulado na fase |l da DA.
Sendo assim, o tratamento farmacoterapéutico € um processo crucial para o individuo
portador de Alzheimer.

Palavras-chave: Alzheimer; Neurodegeneracao; Farmacoterapia.



ABSTRACT

Alzheimer's is a chronic neurodegenerative disease that leads to impaired brain activity
through excess deposition of a protein called beta amyloid. The condition affects the
elderly over 60 years of age, and can be subdivided into early-onset familial
Alzheimer's disease (AD) (before 65 years of age) and sporadic, late-onset AD.
Familial AD is characterized by a genetic predisposition and is directly related to the
presence of presilinil 1 and 2 and apolipoprotein E, being accompanied by neuronal
atrophy. Sporadic AD is caused by external factors such as obesity, moderate head
trauma, exposure to radiation and electromagnetic waves. Treatment needs to be
monitored in a multidisciplinary way. As it is a chronic condition, medication tends to
slow the progression of the disease, bringing a better quality of life for the patient,
however, there is still no cure for the disease. Thus, this project aimed to report on the
main drug treatments for Alzheimer's disease, and what are the advantages and
disadvantages brought by this treatment. This study consisted of a literature review
conducted through a literature review of articles published in Scientific Electronic
Library Online (Scielo), US National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed) and Elsevier, between the years 2005 to 2020 , using the descriptor terms
in health sciences (DeCS): Alzheimer, Alzheimer's treatment, familial Alzheimer's,
sporadic Alzheimer's and their counterparts without language restriction. Rivastigmine,
galantamine, memantine and cholinesterase inhibitors and have been approved as
drugs that can help in the short term in the disease according to its evolutionary degree.
Acetylcholinesterase inhibitors are used to treat mild and moderate AD stages, as they
prevent the breakdown of acetylcholine. On the other hand, memantine is used for
moderate to severe cases, as it regulates the activity of glutamate, which is
unregulated in phase Il AD. Therefore, pharmacotherapeutic treatment is a crucial
process for individuals with Alzheimer's.

Keywords: Alzheimer's; Neurodegeneration; Pharmacotherapy.
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1 INTRODUCAO

O Alzheimer é um distdrbio neurodegenerativo cronico, caracterizado
fisiologicamente pelo depdsito excessivo de proteinas anormais e morte cerebral
(APOSTOLOVA,2016). Essas proteinas sdo desenvolvidas a partir de uma acgéo
enzimatica que ocorre na proteina precursora amildide (BA), principal responséavel
pelo desenvolvimento da condicido (GARCIDUENAS, 2018). Desta maneira, 0
portador desenvolve um processo degenerativo que causa comprometimento neural,
levando a quadros de afasia, crises de auséncia, perda de memdria recente e
dificuldade de interacdo social (MORLEY, 2018).0s fatores que podem estar
diretamente relacionados com o desenvolvimento do quadro de Alzheimer ndo se
limitam a idade (BERTAZONE,2016). Mdultiplos fatores podem esta relacionados,
sejam eles externos ou internos, podendo ser divididos desta maneira em duas
vertentes, Alzheimer familiar de inicio precoce e Alzheimer esporadica tardio (WHO,
2015).

Segundo dados do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), o
Brasil possui incidéncia de 40 a 60% de casos de comprometimento cognitivo e
deméncia, sendo 10% relacionado a casos de Alzheimer (IBGE, 2019). Individuos
brancos do sexo feminino apresentam uma maior probabilidade de desenvolvimento
da condicdo. Uma a cada seis mulheres podem vir desenvolver DA. Para o publico
masculino, a margem seria de um a cada 11 homens (ABRAZ, 2020).

As primeiras manifestacdes da DA em sua forma inicial, apresentam perda de
memoria seguida de deméncia progressiva e sua duracdo média € de 8 a 10 anos,
estando associada a incapacidade de realizar agdes do dia a dia, lentificagdo e perda
de memodria recente (ILHA, 2016). Com o avanco da idade, esta patologia pode esta
ligada a perda de sinapse, morte neuronal e declinio cognitivo, resultando na
deficiéncia progressiva, antes dos 65 anos 0 seu aparecimento € considerado precoce
(CORREIA et al., 2015).

O aparecimento precoce é visto geralmente em pessoas com prediSposicao
genética, chamada de DA familiar, diretamente associada a uma mutacao
autossbmica do gene da proteina precursora amiloides (APP) ou nos genes
presenilina 1 e 2 (PS1 E PS2), e o tardio, chamado de DA esporadica, que pode ser
causada por outros fatores como obesidade, campos eletromagnéticos, exposicao a
radiacdo e traumatismo craniano (ESPIRITO-SANTO; DANIEL, 2019).
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O acompanhamento e tratamento de portadores de Alzheimer, € realizado com
0 auxilio de uma equipe multidisciplinar, desde acompanhamento psicolégico ao
farmacologico e nutricional (APOSTOLOVA, 2016). O acompanhamento
farmacolégico € realizado com base em Inibidores da acetilcolinesterase e
Memantina, para tratar os sintomas cognitivos da doenca (FALCO,2016). Estes
medicamentos sdo os mais utilizados para o tratamento, além de opcdes alternativas
como derivados da Cannabis Sativa (FRANK, 2017).

Os farmacos utilizados para o controle dos sintomas da doenca de Alzheimer,
devem ser prescritos por um profissional responsavel que oriente sobre o uso racional
dos medicamentos e os efeitos adversos que cada classe medicamentosa possui e
como age no organismo (ESHER; COUTINHO, 2017).



2 OBJETIVO
2.1 Objetivo Geral:
Dissertar sobre os principais farmacos utilizados no tratamento de Alzheimer.
2.2 Objetivos especificos:
e Compreender o que é o Alzheimer, sua evolucéo e tratamento;

e Relatar o mecanismo de desenvolvimento do Alzheimer e as proteinas
envolvidas;

17



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Alzheimer

O Alzheimer é uma enfermidade neurodegenerativa (Figura 1) com incidéncia

18

em idosos a partir dos 60 anos. Sua caracterizacdo se da a partir de alteracbes

cognitivas e neuropsiquiatricas, de carater maior ou leve, que causam uma deficiéncia

progressiva e uma eventual incapacitacdo devido ao comprometimento cerebral

extenso (DSM-5, 2014). O comprometimento da agao cognitiva tem responsabilidade

na perda autbnoma e capacidade decisoria, afetando o funcionamento ocupacional e

social do individuo, causando deficiéncia de atencéo, dificuldade de fluéncia verbal e

outras fungdes cognitivas que evoluem de forma patoldgica, levando a incapacidade

de usar objetos comuns e ferramentas (XIMENES, 2014).

Figura 1. Evolugdo neurodegenerativa da doenga de Alzheimer
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Esta patologia foi denominada ao pesquisador que descobriu suas a¢des, Alois

Alzheimer, médico aleméo que estudava o sistema nervoso, as condi¢cbes normais e

anatdmicas do cortex cerebral (SELKOE, 2019). Alzheimer percebeu em seus estudos
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qgue individuos portadores do que na época era denominado como deméncia,
apresentavam casos de atrofia neuronal, com excesso de placas e fibras retorcidas
(MENDEZ, 2017). Em aspectos clinicos, é observado inicialmente a deficiéncia ou
perda de memoéria recente, enquanto lembrancas remotas sdo preservadas até
determinado estagio da doencga, em casos mais avancados a vigilia e a lucidez do
paciente sdo afetados (KEUCK, 2017).

A classificac@o do Alzheimer é caracterizada por estagios como: Pré-deméncia,
inicial ou leve, intermediario e avancado (terminal) (LONG, 2019). Na pré-deméncia
os sintomas se apresentam de forma sutil, podendo ser confundido com sinais comuns
da selinidade (JAGUST, 2018). Sua identificac&o pode ser realizada atraves de testes
neuropsicolégicos (ROSEMBERG, 2016). No estagio leve ja sdo perceptiveis sinais
de lentificacéo, crises de auséncia e perda de memoéria recente. Este periodo pode
durar de dois a trés anos até um agravo (AREA-GOMEZ, 2017).

Nos estagios intermediarios ha uma progressdo da perda de memoria e
alteracdes na fala, além do desenvolvimento de uma dificuldade de comunicacao e
interacdo social e incapacidade de executar alguns movimentos voluntarios (LONG,
2019). Nos estagios terminais todas as funcfes cerebrais estdo afetadas, alteracdes
no sono e no humor, sintomas psicéticos, entre outros, podendo durar de oito a doze
anos (ALMEIDA et al., 2014).

Pacientes com DA mostram degeneracao dos neurdnios colinérgicos e reducao
dos marcadores colinérgicos que sdo colina acetiltransferase e acetilcolinesterase
(MENDEZ, 2017). A fisiopatologia do Alzheimer tem como caracteristica perda da
sinapse pela morte neuronal responsavel pelas fun¢des cognitivas, incluindo cortex
cerebral, hipocampo, cértex entorrinal e o estriado ventral (FAGUNDES et al, 2019).

A neurodegeneragcdo atinge o sistema nervoso, especificamente a regido
cerebral chamada hipocampo (Figura 2), componente importante do sistema limbico.
Essa estrutura estd localizada abaixo do cortex responsavel pelas atividades
emocionais do organismo (MENDEZ, 2019). O hipocampo regula as atividades do
sistema limbico, auxiliando nas emocbes, motivacdo e memoria. A doenca de
Alzheimer causa uma desordem nas atividades desse 6rgdo, sua influéncia pode
ocorrer através de dois processos (SIANCAS, 2016). O primeiro, trata-se da
deposicdo de peptideo beta amildide, formando as placas senis nos neurbénios

cerebrais e 0 segundo processo que é a producdo exacerbada da proteina tau,
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formando os novelos neurofibrilares, ocasionando na perda neuronal e sinaptica,
ativacao da glia e inflamacéo (MATTSSON, 2016)

Figura 2. Localizac&do do hipocampo. Quando uma memoria chega ao hipocampo,
sdo chamadas de memdérias anterdgradas, consiste no armazenamento de novas
informacdes de acordo com um determinado momento, essas memorias sdo levadas
para o cortex, onde essas informacdes vao se chamar memdrias retrégradas, séo
lembrancas de longo prazo.

Fonte: MATTSSON, 2016.

A DA apresenta placas de B amiloide, emaranhados de tau (Figura 3),
inflamacé@o e perda de funcdo cognitiva. A variacdo genética em uma proteina de
transporte de colesterol, apolipoproteina E (ApoE) (Figura 4), € o fator de risco
genético mais comum para DA esporadica, por esse motivo acaba sendo uma das
doencas mais prevalentes no mundo (GARCIDUENAS,2018). As placas amildides s&o
constituidas por agregados de peptideos BA, uma pequena proteina hidrofébica
excisada do dominio transmembrana da proteina percursora amildide por proteases

conhecidas como beta- (3-) e gama- (y-) secretas (SHOKRI-KOJORI et al; 2018)

Figura 3. Emaranhado da proteina Tau.

Protéine tau

microtubule —

Fonte: (SHOKRI, 2018).
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Figura 4. Apolipoproteina E.

Constituida por 299 aminoacidos, caracterizada como um empacotado helicoidal

antiparalelo de quatro fitas.

Fonte:GARCIDUENAS,2018.

E observado que a excluséo direcionada para sintese de colesterol astrocito
reduz os niveis de colesterol em neurénios cultos e faz com que a APP tire o trafego
de aglomerados lipidicos que integrem com a-secretase e da origem a a soluveis de
APP (SAPP-a), sendo concluido que o colesterol baixo nos neurénios, inibe o acumulo
de BA e permite a regulacao astrocito do acumulo de BA por sinalizacao do colesterol
(GARCIDUENAS,2018). Nas membranas celulares, o colesterol regula a formac&o de
aglomerados lipidicos e a afinidade de proteinas a aglomerados lipidicos
(GOSZTYLA, 2018)

Os neurdnios sdo uma das principais fontes de BA em cérebros normais e da
DA, o cérebro adulto reduz a capacidade dos neurdnios de produzir colesterol,
fazendo com que os astrécitos produzam o colesterol e transporte para neurénios com
Apolipoproteina e ApoE (VAN, 2016). O apoE4 € um subtipo de apoE que é o fator de
risco genético mais associado a doenca de Alzheimer. Além da apoE, outras proteinas
podem contribuir para o transporte do colesterol no sistema nervoso central (ARROZ
etal., 2019).

A etiologia da doenca é explicada através de duas hipoteses; A primeira é a
hipétese da cascata amiloidal, onde a neurodegeneracéo da doenca se inicia com a
clivagem proteolitica da proteina precursora amiléide que resulta na formacgéo das
placas senis (VAN, 2016). E a segunda € a hipotese colinérgica, onde a disfuncao do

sistema colinérgico é suficiente para produzir uma deficiéncia na memaoria em animais
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e ela é semelhante a doenca de Alzheimer (GOSZTYLA, 2018). Pacientes com a
doenca mostram degeneracao dos neurénios colinérgicos e reducdo dos marcadores
colinérgicos que sao colina acetiltransferase e acetilcolinesterase (FAGUNDES et al.,
2019).

No Brasil a prevaléncia da deméncia varia de 1,6% entre as pessoas de 65
anos a 69 anos e 38,9% com mais de 84 anos (WHO, 2015). O idoso que apresenta
um potencial favoravel a perda das capacidades funcionais e mentais apresentam
dependéncia total ou parcial das atividades cotidianas, com o envelhecimento
populacional, estima-se que em 2040 mais de 80 milhdes de individuos seréo afetados
por essa sindrome (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2018). Em 2020, o Brasil teve
uma incidéncia patolégica de 13% da populacao total, com o aumento da expectativa
e qualidade de vida, a populacdo mundial com mais de 65 anos possui um aumento
da prevaléncia da enfermidade (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2020).

De acordo com evidéncias, estudos apontam que processos inflamatérios
estejam envolvidos na patogénese da doenca, € observado o uso de anti-inflamatorios
nao-esteroidais e glicocorticoides esteroidais como opcao de tratamento (ALMEIDA,
2016). Fatores ambientais associados ao estilo de vida aumentam a incidéncia da
doenca, a falta de exercicios e alimentos com alta concentracdo de gordura

ocasionam em um menor fluxo sanguineo cerebral do individuo (FRANK, 2017).

3.2 Tratamento do Alzheimer e novas alternativas

Apesar de ser uma doencga incuravel, em sua fase inicial a doenca de Alzheimer
possui tratamento farmacologico que ajuda a estabilizar a doenca por alguns anos
(CHAVES, 2018). De acordo com evidéncias, 0os processos inflamatérios estao
envolvidos na patogénese da doenca, € observado o uso de anti-inflamatérios néo -
esteroidais e glicocorticoides esteroidais como op¢éao de tratamento (FRANK, 2017).

Pesquisas indicam que as drogas anti-inflamatérias nao-esteroidais sao
capazes de diminuir a taxa de pessoas acometidas pela doenca de Alzheimer,
reduzindo a inflamagcéo no tecido cerebral (SIQUEIRA, 2020). As drogas néo-
esteroidais agem no bloqueio especifico da isoforma ciclooxigenase-2 que tem

aumento consideravel na area afetada pela doenca (CHAVES, 2018). Medicamentos
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como ibuprofeno, indometacina, celecoxib, acido acetilsalicilico, demonstram reduzir
os niveis de BA acima de 80% em cultura de células (FALCO, 2016).

O tratamento cognitivo é realizado pela administracéo de inibidores da enzima
acetilcolinesterase, que tem demonstrado eficacia sintomatica e reducdo na
progressao da patologia, causando melhoras em 30 a 40% dos pacientes portadores
da doenca nas formas leve e moderadas (SOUZA, 2019). Os inibidores da
acetilcolinesterase séo: Tacrina, Rivastigmina, Donepezila e Galantamina. Estes, tem
a funcéo de alterar a acdo colinérgica central ao inibir as enzimas que degradam a
acetilcolina e aumentando a capacidade da acetilcolina de estimular os receptores
nicotinicos e muscarinicos cerebrais (COSTA,2015).

O tratamento dos sintomas comportamentais graves, sdo usadas drogas de
acao dopaminérgicas, como 0s psicoestimulantes, bromocriptina, amantadina
(CHAVES, 2018). Os psicoestimulantes provocam taquicardia, hipertensao,
inquietacdo motora, agitacao. A bromocriptina esta associada a sintomas psicoticos e
confusdo mental, enquanto a amantadina esta correlacionada com efeitos

anticolinérgicos e delirios (SILVA, 2018).

3.3. Principais medicamentos

3.3.1. Galantamina

A galantamina (Figura 5) possui um duplo mecanismo de acao nos receptores
nicotinicos, sendo um inibidor seletivo, competitivo e reversivel da acetilcolinesterase
(Tabela 1) (SANTOS, 2018). Através de uma ligacéo ao sitio alostérico dos receptores
nicotinicos, a galantamina também pode causar um aumento da acao intrinseca da
acetilcolina (MORAIS, 2020). AchE estimula uma contragéo nos receptores nicotinicos
gue estdo associados nos processos cognitivos e na memoria. Sua estrutura quimica
€ caracterizada por um anel nitrogenado de sete membros (SANTOS, 2018).

Sua dose inicial € de 4mg, podendo ser administrada duas vezes ao dia ou uma
Unica dose quando prescritos comprimidos de 16 ou 24mg, ocasionando reacdes
adversas como nauseas, vomitos, perda de apetite e aumento dos movimentos
peristalticos (VERGARA, 2017). E usada na fase leve a moderada da doenca de

Alzheimer (MORAIS, 2020). O sistema nervoso central possui receptores nicotinicos
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e placas motoras que representam as sinapses entre os nervos e musculos
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION et al 2015).

Figura 5. Galantamina
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Fonte: ALZHEIMER'S ASSOCIATION,2015

3.3.2. Donepezila

E um inibidor seletivo reversivel da hidrolise pela acetilcolinesterase, que
ocasiona um aumento da concentragdo de acetilcolina extracelular na regiao do
hipocampo e cortex cerebral (FARIAS, 2018). Outro modo de acao apresentado € a
neuromodulacdo. Seu uso a longo prazo pode proporcionar um efeito neuroprotetor,
como resultado a modulacdo dos receptores nicotinicos (OLIVEIRA, 2021).
Quimicamente, o farmaco é caracterizado como um racemato, ou seja, uma mistura
racémica de dois enantiobmeros (Figura 6) (FERREIRA, 2020).

Figura 6.Enantiomeros Donepezila

Enantiémero de Donepezila
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Fonte: (FRANK, 2017).



25

A metabolizacéo é realizada por via hepética, e sua excre¢éo se da totalmente
pela urina (ZDORAVA, 2018). Desta maneira, os metabdlitos mais importantes desse
farmaco sdo o M1 e M2, obtidos a partir de uma hidrdlise enzimatica e uma
hidroxilacdo dupla, respectivamente (KIM, 2021). Sua meia vida € de
aproximadamente 70 horas (Tabela 1) (QIU, 2021)

3.3.3. Rivastigmina

E um inibidor usado na fase leve e moderada da DA, proporcionando uma
degradacdo da acetilcolina (FREIRE, 2018). Um estudo apresentado por Araujo
(2021) aponta que o farmaco propicia um aumento significativo de acetilcolina no
cortex e no hipocampo (ARAUJO, 2021). Ademais, o processo de inibicio da
colinesterase age de forma direta na diminuicdo da proteina amiloidogénica
(precursora beta-amil6ide), ou seja, a deposicao de placas amildides é reduzida a
partir desta inibicdo, que ocorre a partir de uma interacdo enzima-alvo ligada a partir
de ligacdes covalentes, que inativam diretamente as enzimas (SCHOWE, 2018). O
farmaco apresenta uma rapida absorcdo, sua concentracao plasmatica atinge o pico

em aproximadamente 1 hora apos a administracéo (Tabela 1) (DOWEY et al 2008)

Figura 7. Rivastigmina

/

Fonte: DOWEY et al 2008

3.3.4 Memantina

Caracterizado como antagonista ndao competitivo dos receptores NMDA (N-
Metil-D-Aspartato), a memantina (Figura 8) modula efeitos de nivel tdnico considerado
patologicamente elevados do neurotransmissor glutamato, que podem gerar uma

anomalia neuronal (BARBOSA, 2020). Seu mecanismo é considerado um dos
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principais no combate a doenga de Alzheimer, pelo seu antagonismo nos canais de
célcio dependente de voltagem, reduzindo a permeabilidade dos ions em excesso
(NASCIMENTO, 2020). Esse excesso de ions ocorre quando o glutamato apresenta
niveis anormais e elevados (OLIVEIRA, 2019). O glutamato é um neurotransmissor
excitatorio diretamente associado a fungbes cognitivas, tendo agdo no hipocampo e
no cortex temporal (VAZQUEZ-PENA, 2020),

A memantina também antagoniza receptores de dopamina D2, receptores
nicotinicos e serotoninérgicos 5-HT3 (BARBOSA, 2020).

Figura 8. Formula estrutural do Cloridrato de Memantina
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Fonte: BARBOSA, 2020

A biodisponibilidade apresentada pelo farmaco € de 100% (Tabela 1), com uma
concentracdo plasmatica em incidéncia maxima no periodo entre 3 a 8 horas, apos a
administracdo (OMRANIFARD, 2017). Aproximadamente cerca de 45% do farmaco
se liga a proteinas plasmaticas, apresentandol1l0 I/Kg de volume de distribuicdo
aparente (OLIVEIRA, 2018). Apenas 20% do farmaco sofre alteracdo em contato com
0 organismo, tendo uma taxa de 80% que se apresenta na sua forma original
(SILVENTE, 2019).

Tabela 1. Caracteristicas farmacocinéticas dos medicamentos: Galantamina,

Rivastigmina, Donepezila e Memantina.
‘ GALANTAMINA ‘ RIVASTIGMINA ‘ DONEPEZILA ‘ MEMANTINA

TEMPO DE MEIA VIDA ‘ 3asgh ‘ 1h ‘ 70h ‘ 3as8h
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VOLUME DE 10 I/Kg 1,8-2,7 I/Kg 10 I/Kg 10 I/Kg
DISTRIBUICAO
CONCENTRACAO 13 ng/mi 0,9 ng/ml 10 ng/mi (7(?5152 r,ﬁg:g
PLASMATICA '
mol)
Absoluta: 88,5% 3mg -> 36% 5mg e 10 mg 100%
BIODISPONIBILIDADE 100%
PICOPLASMATICO 3arh 1h 3adh 3agh
Um inibidor | Inibidor seletivo | Inibidor seletivo | Antagonista
seletivo, da colinestesase | reversivel da | dos canais de
MECANISMO compe}tmvo e | cerebral enzma _ célcio
reversivel da acetilcolinestera | dependente de
acetilcolinesterase se voltagem
EFEITOS ADVERSOS | Vertigem Nausea, vémito, | Dores, Alucinacdes,
Cefaléia diarréia, perda | acidentes, confusao,
Depressao de apetite, | fadiga, tonturas, dores
Sincope tontura, tremor, | desmaios, de cabeca e
queda vomitos, cansaco
anorexia,
céibras
CONTRAINDICACAO | Nao deve ser | Contraindicada | Contraindicado | Contraindicad
administrado aos | em  pacientes | para pacientes | o em pacientes
pacientes que | com com alergia ao | com
apresentam hipersensibilida | cloridrato de | hipersensibilid

Fonte: Autores, 2021.

hipersensibilidade a
substancia ou a
qualguer um dos
componentes  do
produto.

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

de a qualquer
componente da
formula e com
insuficiéncia

hepatica, além
de também néo
ser indicado
para mulheres
gravidas ou em
fase de
amamentagéo e
para criancas

donepezila, a
derivados de
piperidina ou a
algum dos
componentes da
formula.  Além
disso, ndo deve
ser usado em
gravidas,
mulheres
estejam
amamentando
ou criangas, a
nao ser que seja
recomendado
pelo médico

que

ade a
substancia
atva ou a
qualquer um
dos
excipientes.
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Este estudo consistiu em uma pesquisa bibliografica realizada por meio de uma
revisdo da literatura em artigos publicados nas bases Scientific Electronic Library
Online (Scielo), US National Library of Medicine National Institutesof Health (PubMed)
e Elsevier, entre os anos de 2005 a 2021, utilizando-se os termos descritores em
ciéncias da saude (DeCS): Alzheimer, Tratamento do Alzheimer, Alzheimer familiar,
Alzheimer esporadico e os seus correspondentes sem restricdo de idioma.Como
critérios de inclusdo foram considerados trabalhos que abordassem o tratamento de
Alzheimer e seu acompanhamento farmacoterapéutico, e como critério de exclusao,
foram desconsiderados artigos com informagfes desatualizadas ou que né&o

correspondiam diretamente com os objetivos do trabalho.
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5RESULTADOS E DISCUSSAO

Na estruturacdo desses estudos, foram encontrados 45 artigos cientificos, onde 9 artigos foram selecionados para o
desenvolvimento dos resultados (Tabela 2). As bases para aquisi¢do de dados foram: o Elsevier, PubMed e Scielo. Com a revisao
da literatura nos textos que conduzia a pesquisa dos 9 artigos, todos identificam a relevancia dos estudos da eficacia da

farmacoterapia para o tratamento da Alzheimer.

Tabela 2. Resultados de pesquisas através do cruzamento das chaves "Alzheimer e tratamentos”;

Origem Titulo do Objetivos Metodologia Resultados
trabalho
SILVA Os transtornos | O presente trabalho | Utilizou-se o método de | Por meio da psicoterapia ha o
2018 neuropsicolégicos | investigou as possiveis | levantamento bibliografico | acolhimento do  sofrimento,
e cognitivos da | contribuicdes da | de artigos cientificos, | medos e anseios, o auxilio na
doenca de | neuropsicologia, em | livros e revistas de | compreensdo do novo contexto
Alzheimer: A | especial a psicoterapia e | diversos autores que | que vira e, 0S Processos
psicoterapia e a|a reabilitacdo | abordam a tematica que | reabilitatérios, contribuirdo na
reabilitacéo neuropsicolégica, para | norteou este trabalho. tentativa de retardar o processo
neuropsicolégica | os portadores da neurodegenerativo e otimizar os
como tratamentos | deméncia do tipo processos cognitivos que ainda
alternativos Alzheimer estao preservados e,
consequentemente,
proporcionar uma melhor
qualidade de vida para o
paciente.
KEUCK Cortando o cortex | Este trabalho contribuiu | Foi usado estudo de caso | Conclui-se as diferencas
2017 para estudar a | para 0 arsenal | e pesquisas sobre o | existentes entre 0s cérebros
doenca mental: | metodolégico assunto. normais e patologicos.
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de
de

imagens
equivaléncia
Alois Alzheimer

de diagndstico
diferencial em psiquiatria
clinica.

ARAYA- Eficacia da | Determinar se héa | Realizamos uma revisdo | Ndo h& evidéncia consistente
QUINTANILLA | suplementacao evidéncias cientificas da | sistematica e meta- | para apoiar a eficacia da
2017 de acido graxo | eficacia da | analise de ensaios clinicos | suplementacdo de émega-3 na
Omega-3 em | suplementacao de | avaliando a | melhoria da funcéao cognitiva em
pacientes com | 6mega-3 na melhoria da | suplementacao de | pacientes com DA a curto e
doenca de | funcdo cognitiva em | dmega-3 em pacientes | médio prazo.
Alzheimer: uma | pacientes com DA. com DA.
revisao
sistematica e
meta-analise
ALMEIDA ADOLEC-Acesso | Teve como objetivo | A partir de dados de 165 | Os procedimentos
2016 a medicamentos | avaliar as barreiras de | casos selecionados | administrativos burocraticos e a
para a doenca de | acesso ao tratamento da | aleatoriamente, o estudo | dificuldade dos prescritores em
Alzheimer doenca de Alzheimer | abordou as seguintes | seguir o CPTG dificultavam o
fornecidos pelo| com base em casos |dimensfes de acesso:| acesso ao tratamento da doenca
Sistema Unico de | administrativos acessibilidade geogréfica, | de Alzheimer e impunham um
Saude em Minas | envolvendo inibidores da | acomodacéo, pesado fardo aos bolsos dos
Gerais, Brasil colinesterase. aceitabilidade, pacientes
disponibilidade e
acessibilidade.
COSTA Aquisicao de | O estudo investigou a | Foram analisados o0s | Conclui-se que ocorreu reducéo
2015 medicamentos aquisicao dos | dados relativos a todas as | dos precos medios ponderados



https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/differential-diagnosis
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/differential-diagnosis
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/clinical-psychiatry
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/clinical-psychiatry
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para a Doenca de

medicamentos utilizados

apresentacoes adquiridas,

corrigidos de todos 0S

Alzheimer no | no tratamento da DA a | inclusive as ausentes do | medicamentos, mesmo dos ndo
Brasil: uma | partir do Sistema | PCDT. presentes no PCDT.
analise no | Integrado de
sistema federal | Administragcéo de
de compras Servicos Gerais,
tracando  um perfil
evolutivo das
guantidades adquiridas,
gastos e precos
praticados no periodo de
2008 a 2013.
ALMEIDA Distribuicéo O objetivo deste estudo | Os dados sobre a | Asmaiores densidades de 6bitos
2014 espacial de 6bitos | foi identificar padrées de | mortalidade por doenca de | por Alzheimer concentraram-se
por doenca de |distribuicAo espacial da | Alzheimer no estado de | mais nas regides norte e
Alzheimer no | mortalidade por doenca | Sdo Paulo entre 2004 e | noroeste do estado de Séao
estado de S&o |de Alzheimer no estado | 2009 foram obtidos do | Paulo. Foi possivel identificar
Paulo de Séo Paulo. DATASUS (Departamento | municipios que possuem
de Informatica do | intervencbes prioritarias para
Ministério da Saude do | reducéo das taxas de
Brasil) mortalidade por essa doenca.
MOON, 2016 | Doenca de | Tem como objetivo | Teve como metodologia o | A rivastigmina e a galantamina
Alzheimer: analisar medicamentos | estudo de varios | sao 0S inibidores da
diagnostico gue podem ajudar a | medicamentos que atuam | colinesterase atualmente
precoce e | retardar o avan¢co da | na doenca de alzheimer | aprovados para o tratamento da
tratamento doenca de alzheimer nos niveis leve, moderado | doenga de Alzheimer leve,

e grave

moderada e grave. No geral, os
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inibidores da colinesterase
mostram efeitos benéficos na
cognicao, na atividade da vida
diaria.

ENGELHARDT | Recomendacdes | Tem como  objetivo | Foram elaborados grupos | Pode ser concluido que sao
2005 para o tratamento | recomendar sugestdes | para acompanhamento e | utilizados métodos
da doenca de |sobre o tratamento da | obtiveram ajuda da | farmacolégicos e nao
Alzheimer doenca de Alzheimer revisao bibliogréafica farmacoldgicos para 0
tratamento da doenca de

Alzheimer e seus niveis.
ORESTES Tratamento O presente artigo de | Apresenta base em dados | Foram abordadas as diferentes
2005 farmacoldgico da | revisao aborda as|de pesquisas | modalidades da terapéutica
doenca de | perspectivas atuais e | neurobiologicas, antiamiléide, com destaque na
Alzheimer futuras no tratamento | farmacoldgicas e clinicas, | imunoterapia da doenca de

farmacoldgico da doenca
de Alzheimer.

ilustrados pelos principais
estudos controlados por
placebo e por estudos
recentes de metanalise.

Alzheimer.

Fonte: Autores, 2021
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Silva (2018) através de pesquisas bibliogréficas investigou as contribui¢cdes da
neuropsicologia para a reabilitacdo psicologica acarretada pela doenca de Alzheimer
e foi concluido que o processo retardou o avanco da doenca. ISso acontece porque
através dos procedimentos neuropsicolégicos é realizado um mapeamento cerebral,
para que aja estimulo direto da concentracdo, atencédo e percepcdo do individuo.
Trazendo desta maneira melhoras progressivas. Keuck (2017) em seus estudos
verificou que existem diferengcas no cérebro normal para o cérebro de uma pessoa
com doenca de Alzheimer, podendo ser observadas alteracdes no cortex cerebral.
Esse fato se da por causa da acdo neurodegenerativa no cérebro e a atrofia dos
neurénios, causada pela deposi¢ao das proteinas.

Araya (2017) investigou que para as alteracbes cognitivas acometidas pelo
Alzheimer possuem melhoras significativas com o uso da suplementacéo de 6mega 3
a curto e a médio prazo dependendo do avanco da doenca. Isso acontece porque
segundo estudos, o 6mega 3 diminui significativamente os niveis de proteina beta
amiléide. Almeida (2016) e Costa (2015) em suas pesquisas avaliam o sistema unico
de saude para o tratamento do Alzheimer.

Almeida observou o uso de inibidores da colinesterase e as dificuldades ao
acesso deste medicamento devido principalmente ao custo-beneficio para o
tratamento, que é alto ( ALMEIDA, 2016). Costa, por sua vez, investigou a aquisicao
de medicamentos para o tratamento que possuem custos mais baratos (COSTA,
2015). Desta maneira, 0os estudos se completam ao ser apontado o alto custo do
tratamento principal, relatados por Almeida, e as alternativas mais baratas relatadas
por Costa, trazendo assim, uma conscientiza¢ao sobre 0s custos e aquisicoes.

Moon (2016) analisou medicamentos que atuam em fases distintas do
Alzheimer, como rivastigmina, galantamina, memantina e inibidores da colinesterase
e foram aprovados como medicamentos que podem ajudar a curto prazo na doenca
de acordo com seu grau evolutivo. Os inibidores da acetilcolinesterase séo utilizados
para tratamento das fases leve e moderada da DA, por impedir a quebra de
acetilcolina. Em contraponto, a memantina é utilizada para casos de moderado a
grave, por regular a atividade do glutamato, que fica desregulado na fase Il da DA.

Almeida (2014) analisou as diferentes taxas de mortalidades nas regides norte
e noroeste do estado de S&do Paulo e observou que alguns municipios possuem
intervencOes prioritdrias para a reducdo dessa mortalidade. Engelhardt (2005) e

Orestes (2005) recomendam um tratamento farmacoldgico que pode ter utilidade no



34

decorrer da progressdo da doenca, ndo apenas medidas tempordrias para
determinada as fases do Alzheimer. Explicitando desta maneira, a importancia do
tratamento e acompanhamento farmacoterapéutico da DA, onde 0os medicamentos
evitam a progressdo da doenca dando uma maior longevidade para o individuo.
Ademais, os autores referem-se a importancia do diagndéstico precoce, que diminui

em 70% a progressao acelerada da DA.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O Alzheimer € uma doenca neurodegenerativa crénica, ou seja, ainda nao
existe cura para esta condi¢cdo, apenas tratamentos que lentificam sua progressao.
Desta maneira, € de suma importancia o tratamento precoce e acompanhamento
multidisciplinar para que o individuo acometido pela DA tenha uma melhor qualidade
de vida e menos impactos neurolégicos.

A farmacoterapia € direcionada de acordo com o estagio da doenca, e deve ser
acompanhada de forma multidisciplinar. Para casos mais leves, medicamentos como
inibidores da acetilcolinesterase sao utilizados, por causa da sua acao que impede a
guebra da acetilcolina. Para casos intermediarios ou graves, medicamentos como a
memantina podem ser utilizados devido ao seu mecanismo com o glutamato que fica
desregulado nesta fase da doenca, gerando uma quebra da homeostase no sistema
nervoso central, afetando a memoria e a plasticidade sinaptica.

Sendo assim, a adesdo a farmacoterapia € um dos pontos chaves para uma

melhor qualidade de vida do portador.
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