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Bioquimica dos inibidores de colinesterase na doenca de alzheimer e o

cuidado com o idoso
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RESUMO: Este artigo aborda uma doenca neurodegenerativa que afeta cerca de 10% da
populagio brasileira, a Doenca de Alzheimer (DA). E estimado que grande parte da populagio
portadora da Doenga de Alzheimer sdo idosos, representando o equivalente a 60 a 70% dos
casos ¢ 15 milhdes de pessoas em todo o mundo. Inibidores de colinesterase (I-ChE) sdo
substancias licenciadas para uso especifico da DA e baseia-se na inibi¢do das enzimas
responsaveis por processos cataliticos como, por exemplo, a butilcolinesterase e a acetil. Este
estudo foi realizado através de revisao bibliografica nas plataformas “SciELO” e “Pubmed”,
buscando trazer um compilado de informagdes a respeito da Doenca de Alzheimer e enfatizar
a importancia da familia em relagdo a populagdo idosa. Percebeu-se que o tratamento
farmacoldgico da doenga de Alzheimer pode ser categorizado de acordo com o nivel de
progressdo da doenga e, assim, disponibilizam-se terapias especificas, abordagens profiléticas,
tratamentos sintomaticos e terapéuticas complementares. Concluiu-se que o tratamento da DA,
com farmacos como donepezil, rivastigmina e galantamina ndo promoverem a cura da doenga,
mas possibilitam a preservagao e a melhora dos niveis de acetilcolina nas células dos dendritos,
protegendo-as contra a degenerag¢do e morte celular no hipocampo do individuo. E assim, sdo
sdo preservados os efeitos cognitivos e motores do paciente, bem como a memoria, por um
periodo limitado de tempo. Esses medicamentos sdo aprovados pelo Servigo Nacional de Satide
e também sdo utilizados em outras formas de deméncia.
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ABSTRACT: This article addresses a neurodegenerative disease that affects about 10% of the
Brazilian population, Alzheimer's Disease (AD). It is estimated that a large part of the
population with Alzheimer's Disease are elderly, representing the equivalent of 60 to 70% of
cases and 15 million people worldwide. Cholinesterase inhibitors (I-ChE) are substances
licensed for specific use in AD and are based on the inhibition of enzymes responsible for
catalytic processes such as butylcholinesterase and acetyl. This study was carried out through a
literature review on the "SciELO" and "Pubmed" platforms, seeking to bring a compilation of
information about Alzheimer's Disease and emphasize the importance of the family in relation
to the elderly population. It was noticed that the pharmacological treatment of Alzheimer's
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disease can be categorized according to the level of disease progression and, thus, specific
therapies, prophylactic approaches, symptomatic treatments and complementary therapies are
available. It was concluded that the treatment of AD with drugs such as donepezil, rivastigmine
and galantamine do not promote the cure of the disease but enable the preservation and
improvement of acetylcholine levels in dendrite cells, protecting them against degeneration and
cell death in the individual's hippocampus. And so, the patient's cognitive and motor effects, as
well as memory, are preserved for a limited period. These drugs are approved by the National
Health Service and are also used in other forms of dementia.

Keywords: Health; Alzheimer, Aging.

CONSIDERACOES INICIAIS

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ uma doenga neurodegenerativa que afeta cerca de 10%
da populagdo brasileira. Esta doenga ¢ associada a idade do individuo e resulta em aspectos
progressivos de incapacitacdo cognitiva e neuropsiquidtrica (Aisen, P.S.; Schafer, K.A.;
Grundman, M. et al. 2003; Birks, J.; Flicker, L., 2003). E estimado que grande parte da
populagdo portadora da Doenca de Alzheimer sao idosos, representando o equivalente a 60 a
70% dos casos e 15 milhdes de pessoas em todo o mundo (World Health Organization, 2012;
Alzheimer's Association, 2012). A DA ¢ considerada um problema de satide publica mundial,
uma vez que o portador depende de cuidados continuos e complexos da familia.
Consequentemente, em grande parte dos casos, o emocional do paciente se abala, pois muitas
familias optam pelo isolamento e privagdo social.

Um estudo exploratério foi realizado com familiares de portadores da doenga por uma
instituicdo de ensino superior do Rio Grande do Sul, Brasil, a fim de relatar dados sobre
abordagens qualitativas na doenca de Alzheimer. Foi relatado que as maiores dificuldades do
paciente portador da doenca eram a agressividade, dificuldade no controle da medicacao,
problemas relacionados ao dinheiro, dificuldade em adesdo a higiene, falta da aceitacdo da
doenga, esquecimento do caminho de casa e riscos fisicos (Ilha S et al., 2016). Por ser uma
doenca que ndo possui cura, o manejo dos sintomas deve ser feito com cautela e auxilio
psicossocial quando possivel. As questdes relacionadas a Doenga de Alzheimer fazem parte de
politicas publicas e sdo destacadas como linha prioritaria de pesquisa clinica no Brasil pelo
Ministério da Saude (2008).

Estudos feitos em animais foram capazes de apontar a agregagdo ¢ acimulo das placas
senis, assim como producao e deposito de fibras insoliveis com resposta de disfuncdo do
sistema colinérgico, denominadas B-amiloides (AP), como ocorre na Doenca de Alzheimer. A

partir dos estudos genéticos da DA foi possivel relatar que as mutagdes nas presenilinas (PS) e
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APP, elevam a concentragdo de substiancias P-amiloides (A), desencadeando assim,
deficiéncias de memoria (Finefrock et al., 2003).

Este artigo de revisao bibliografica foi realizado através de pesquisas nas plataformas
“SciELO” e “Pubmed”, sendo a busca de politicas publicas realizada na plataforma do
Ministério da Saude. Foram totalizados um site médico, dezoito dissertagdes ¢ onze revisoes de
literatura. Selecionaram-se, ao todo, 29 estudos mais completos e que se adequavam melhor a

tematica.

DOENCA DE ALZHEIMER

Histologicamente, a doenca de Alzheimer apresenta-se como uma doenga caracterizada
por perda sindptica e morte neuronal continua, quadro identificado no parénquima cerebral. As
estruturas afetadas pela doenga sdo o cortex cerebral e entorrinal, o hipocampo e o estriado
ventral. Outros aspectos fisiopatologicos da doenga incluem também deposito fibrilar amiloidal
(novelos neurofibrilares, NFT) nas paredes dos vasos sanguineos, que geralmente estdo

associados as placas senis devido ao acimulo de proteina Tau (Evans, R.M ef al, 2004).

A IMPORTANCIA DO CONHECIMENTO CLINICO ACERCA DA DOENCA DE
ALZHEIMER

E determinado que o cérebro de pacientes com doenga de Alzheimer apresenta
desequilibrio em neurdnios colinérgicos. Os desequilibrios neuroldgicos gerados pelo declinio
da Acetilcolinesterase e Acetiltransferase resultam em diversos sintomas classicos da doenca
de Alzheimer. Dentre esses sintomas, observa-se a deficiéncia de memoria, que pode estar
associada a dificuldade de atencdo ou a perda de pequenas memorias durante determinados
estagios da doenca, bem como a dificuldade de fluéncia verbal e a deficiéncia de fungdo motora
devido a perda de sinapses neuronais. Esse espectro gera tremor, falta de equilibrio e redugao
da capacidade de realizar tarefas simples, como segurar um objeto (Birks, 2002).

Individuos acometidos por sindrome demencial costumam apresentar transtornos de
humor e tendem a desencadear agressividade, alucinagdes, depressao e irritabilidade (Check,
2002). Soma-se a isso insdnia ou perda de peso, agitacdo e apatia (De Felice, F.G.; Ferreira,
S.T., 2002). Um estudo relatou que sintomas de transtornos depressivos equivalem a 10-20%
dos casos dos pacientes, enquanto os sintomas demenciais sdo parcialmente comuns,

acometendo 40-50% dos casos (Courtney, C. et al, 2004).
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ETIOLOGIA DA DA E A COMPREENSAO DA SUA FISIOPATLOGIA BIOQUIMICA

O declinio do catabolismo envolve a fosfatidicolina, o que gera a redugdo da colina para
a sintese de acetilcolina. Além de causar efeitos subsequentes no sistema acetilcolinesterase, ha
também um desequilibrio da acetiltransferase no cortex pré-frontal e parietal, o que estd
relativamente relacionado a deméncia e a formacao de placas senis, podendo desencadear morte
precoce nos pacientes (Geerts, H. 2004; Henderson, V.W, 2000).

Danos em hidroxilas do DNA humano permitem o estudo de marcadores biologicos
associados a DA, o que possibilita a localizacio da doenga em novelos fibrilares e,
consequentemente, em placas senis, demonstrando as consequéncias sob o transporte
mitocondrial [Le Bars, P.L, 2002; Nicoll, J.A. et al, 2003; Nordberg, A., 2003). O aumento das
placas senis e vasculares podem ser identificadas pela presenca do gene apoE4 (alipoproteina
do tipo 4) no braco longo do cromossomo 19, o que traz risco de heranga genética (Le Bars,
P.L, 2002; Lovestone. Set al, 1997).

A avaliacdo génica também permite a realizacdo de estudos sobre a toxicidade relativa
a diversos fatores, como as interagdes com aluminio, agentes infecciosos, espécies reativas de
oxigénio (ROS) e aminoécidos neurotoxicos. Outrossim, compreende-se a atividade das
proteinas associadas aos microtubulos e danos no material genético, como a mutagdo celular
progressiva (Lebert, F., 2004; LI, G et al, 2004). Através do estudo familiar da doenga, ¢
comprovado que ha cerca de 50% de chance de a doencga ser passada de geracdo em geracao
(Lebert, F., 2004).

Outros riscos de heranca genética da doencga de Alzheimer podem ser descritos por APP,
e mais de 40 mutacdes sdo identificadas em PS, sendo o PS1 (localizado no cromossomo 14) e
o PS2 as principais responsaveis pelo aumento de substincias AP em estudos com cultura de
células [Luo. Y. et al, 2002). E valido salientar que o estudo genético da doenga de Alzheimer
permite avaliar a correlagdo com a Sindrome de Down, visto que a doencga esta relacionada ao
cromossomo 21. Por esse viés, praticamente todos os individuos portadores de Sindrome de
Down apresentam envelhecimento precoce e diagnéstico clinico de doenca de Alzheimer entre
40 e 50 anos (L1, S.; 1997).

Sob outra otica, foi relatado que individuos com doenga de Alzheimer apresentam
reducdo de fosfolipases A2 (PLA2). Estas enzimas t€ém como principal fungdo liberar 4cido
araquidonico em membranas de fosfolipidios, que sdo mediadores da resposta inflamatdria no

organismo (Gilman, S et al, 2004). A atividade das enzimas A2 no organismo ¢ um dado
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extremamente importante a respeito da severidade da doenca e do estdgio de deméncia dos
pacientes, o que possibilita dados dos graus de comprometimento cognitivo (Huang, T.H. et al,
2000). Todavia, nao ha correlagdo com o tratamento da doenga no que diz respeito a inibi¢ao
de antipsicoticos ou inibidores de acetilcolinesterase (Gilman, S et al, 2004).

Vale ressaltar que estudos demonstram que organizagdes de lipidios se encontram
alterados em portadores da Doenga de Alzheimer, o que resulta na ligagdo entre enzimas
oxidantes, lipidios peroxidados, novelos fibrilares e placas senis, os quais podem induzir o
processo de apoptose e morte cerebral (Mulnard, R.A. et al, 2000). Mecanismos
neuroinflamatdrios da doenga de Alzheimer estdo associados a formacgao de radicais livres,
espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS) (Monsonego, A.
et al, 2003).

E importante reiterar que ha interagio de metais como cobre, ferro e zinco e processo
de neuro-degeneragdo na DA (Jarvis, B.; Figgitt, D.P, 2003). O cobre representa um complexo
de alta intensidade, uma vez que estudos in vitro demonstraram que a correlagdo com células
AP, geram a agregacdo da mesma, enquanto quelantes do cobre e zinco sdo capazes de
solubilizar as fibras AP em tecido post mortem. (Janus, C. et al, 2000, Kennedy, D.O., 2000).

Em relagdo as placas amiloides, foi realizado um estudo da doenca de Alzheimer (DA)
em um modelo animal transgénico, cujo tratamento foi feito com clioquinol, um antibidtico que
se liga ao cobre e atravessa barreiras encefalicas. Essa terapéutica demonstrou um declinio de
aproximadamente 49 % da placa amiloide no cérebro dos animais, através da interacdo com
células AB. A utilizag@o deste medicamento nao gerou efeitos colaterais nos animais em estudo,
promoveu uma melhora significativa na satide dos tratados e acarretou aumento de peso

corporal (Lanctot, K.L., 2003).
DESAFIOS NA TERAPEUTICA DA DOENCA DE ALZHEIMER

O tratamento farmacolégico da doenca de Alzheimer pode ser categorizado de acordo
com o nivel de progressdo da doenca. Por essa perspectiva, disponibilizam-se terapias
especificas, abordagens profildticas, tratamentos sintomaticos e terapéuticas complementares.
Além disso, estratégias farmacoldgicas e psicossociais também sdo possiveis. Inumeras
substancias psicoativas foram testadas com o objetivo de restabelecer a qualidade de vida do
individuo através da reabilitagdo do sistema cognitivo e das habilidades funcionais em pacientes
com deméncia. No entanto, alguns medicamentos foram limitados devido ao nivel de

progressdo da doenga de Alzheimer.
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Inibidores de colinesterase (I-ChE) sdo substancias licenciadas para uso especifico da
DA e baseiam-se na inibi¢ao das enzimas responsaveis por processos cataliticos, por exemplo,
a butilcolinesterase e a acetil. Estudos placebo relacionados aos inibidores de colinesterase
relatam que a resposta de melhora cognitiva ocorre entre 12 e 18 semanas ap6s o inicio do uso
e desaparece oito semanas ap6s a interrup¢ao do tratamento (Jann, 1998). Contudo, estudos
americanos questionaram o alto-custo relacionado aos inibidores de colinesterase (I-ChE),
devido ao fato de o donepezil ndo representar uma melhora progressiva da incapacitagao
funcional. Logo, foram implementadas terapias de reposicdo com o medicamento Tacrina,
porém este foi relacionado a um alto risco de hepatotoxicidade em cerca de 30% a 50% dos
pacientes tratados (Courtney et al., 2004).

Inibidores de colinesterase (I-ChE), como rivastigmina, donepezil e galantamina, sdo
considerados tratamentos de segunda linha com boa tolerabilidade dos pacientes; contudo,
podem resultar em efeitos adversos gastrintestinais, como nauseas, diarreia, vomitos, problemas
vasculares e sintomas de agitagao, tontura, cefaleia, entre outros. Portanto, o uso da memantina
¢ indicado devido aos seus efeitos na neurotransmissdo colinérgica e glutamatérgica,
bloqueando canais e a ativagdo de seus respectivos efeitos patologicos por meio da interacao
com receptores NMDA. (Misztal ef al., 1996).

Cerca de 500 pacientes portadores de deméncia leve ou moderada que receberam a
dosagem diaria de 20mg e 30mg de memantina obtiveram melhora cognitiva, comportamental
e motora, e seus efeitos adversos na fase experimental 2 ndo foram superiores aos da dose do
placebo (Pantevet al., 1993). A excrecdo da memantina ¢ realizada através do sistema excretor
€ ndo possui interagdo farmacocinética com enzimas do citocromo P450. Além disso, apresenta
baixos riscos de interagdo medicamentosa quando administrada com I-ChE. (Jarvis e Figgitt,

2003).

CONSIDERACOES FINAIS

Torna-se fundamental que os familiares dos portadores da doenca de Alzheimer (DA)
conhecam a doenca e saibam contornar as situagdes, principalmente em casos de agressoes
verbais ou fisicas, visto que sdo reagdes intrinsecas a doenga. A doenga de Alzheimer apresenta
diversos aspectos dificeis de manejo e cuidado, quadro que pode estar relacionado a sobrecarga
fisica e emocional devido a rentncia de diversos aspectos relacionados a projetos de vida.

O enfermeiro ¢ o profissional da satide que possui a capacidade de compreender a

complexidade da doenca de Alzheimer e é capaz de lidar com situagdes decorrentes. Além de
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possibilitar a criagdo do vinculo da familia e os idosos, o profissional possui habilidades para
implementar estratégias de acolhimento e cuidados paliativos com a pessoa idosa. Além disso,
¢ capaz de realizar atividades de estimulo cerebral do paciente, oferecendo suporte cognitivo e
promovendo a seguranga fisica do longevo.

Em relacdo aos medicamentos capazes de inibir as consequéncias da doenca de
Alzheimer, destacam-se os inibidores de colinesterase. Farmacos como donepezil, rivastigmina
e galantamina, apesar de ndo promoverem a cura da doenca, possibilitam a preservagdo e a
melhora dos niveis de acetilcolina nas células dos dendritos, protegendo-as contra a
degeneracdo e morte celular no hipocampo do individuo. Com isso, sdo preservados os efeitos
cognitivos e motores do paciente, bem como a memoria, por um periodo limitado de tempo.
Esses medicamentos sdo aprovados pelo Servigo Nacional de Saude e também sao utilizados

em outras formas de deméncia.
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