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RESUMO: Este artigo revisou a literatura
existente sobre os beneficios da
utilizacdo de inibidores da colinesterase
no ftratamento preventivo para 0
Alzheimer. A doenca de Alzheimer € uma
condicdo neurodegenerativa progressiva
e debilitante que afeta uma grande
propor¢éao da populagdo idosa. Inibidores
da  colinesterase, como  donepezil,
rivastigmina, galantamina e fisostigmina,
tém sido amplamente prescritos para o
tratamento sintomatico da doenga. No
entanto, estudos recentes exploraram o
potencial desses medicamentos como uma

A pesquisa em salde: desafios atuais e perspectivas futuras 4 Capitulo 6

43



abordagem preventiva para retardar ou até mesmo impedir a progressao do Alzheimer em
individuos de risco. Esta revisdo destaca os resultados promissores desses estudos, que
demonstraram melhorias significativas na fungdo cognitiva e desaceleragdo do declinio
cognitivo em pacientes tratados com inibidores da colinesterase. Os efeitos colaterais foram
geralmente leves e transitérios. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para confirmar e
ampliar esses achados, além de estudos de longo prazo para avaliar o impacto a longo prazo
desses medicamentos no curso da doenca de Alzheimer.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer, inibidores da colinesterase, donepezil, rivastigmina,
galantamina, fisostigmina, tratamento preventivo, funcdo cognitiva, declinio cognitivo.

BENEFITS OF CHOLINESTERASE INHIBITORS IN PREVENTIVE TREATMENT
FOR ALZHEIMER'’S DISEASE: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: This article reviews the existing literature on the benefits of cholinesterase
inhibitors in the preventive treatment of Alzheimer’s disease. Alzheimer’s disease is a
progressive and debilitating neurodegenerative condition that affects a large proportion of the
elderly population. Cholinesterase inhibitors, such as donepezil, rivastigmine, galantamine,
and physostigmine, have been widely prescribed for the symptomatic treatment of the disease.
However, recent studies have explored the potential of these medications as a preventive
approach to slow down or even halt the progression of Alzheimer’s in individuals at risk. This
review highlights the promising results from these studies, which have demonstrated significant
improvements in cognitive function and a deceleration of cognitive decline in patients treated
with cholinesterase inhibitors. Adverse effects were generally mild and transient. However,
further research is needed to confirm and expand upon these findings, including long-term
studies to assess the long-term impact of these medications on the course of Alzheimer’s
disease.

KEYWORDS: Alzheimer’s disease, cholinesterase inhibitors, donepezil, rivastigmine,
galantamine, physostigmine, preventive treatment, cognitive function, cognitive decline.

11 INTRODUGAO

A doenca de Alzheimer € uma condi¢cdo neurodegenerativa progressiva que afeta
uma grande propor¢ao da populacédo idosa (Alzheimer’s Association, 2021). Caracterizada
por perda de memdria, comprometimento cognitivo e declinio funcional, essa doenca
representa um desafio significativo para a saude publica e para os cuidados de salde
(Lane et al., 2018).

O tratamento sintomatico da doenga de Alzheimer tem sido focado em inibidores
da colinesterase, como donepezil, rivastigmina, galantamina e fisostigmina (Birks, 2006).
Esses medicamentos atuam no aumento dos niveis de acetilcolina, neurotransmissor
envolvido na fung@o cognitiva, buscando melhorar os sintomas cognitivos associados a
doenca (Farlow, 2010).

No entanto, pesquisas recentes tém explorado o potencial dos inibidores da

colinesterase como uma abordagem preventiva para retardar ou até mesmo impedir a
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progressao do Alzheimer em individuos de risco (Cummings et al., 2020). Esses estudos tém
demonstrado melhorias significativas na fun¢éo cognitiva e uma desaceleracéo do declinio
cognitivo em pacientes tratados com esses medicamentos (Alzheimer’s Association, 2021;
Lane et al., 2018).

Embora os inibidores da colinesterase tenham mostrado eficacia no tratamento
sintomatico do Alzheimer, é essencial investigar seu potencial como tratamento preventivo
(Birks, 2006). Compreender o impacto desses medicamentos em estagios iniciais da doencga
pode fornecer insights valiosos para a prevencao e atraso da progressao da doenca de
Alzheimer (Cummings et al., 2020; Farlow, 2010).

21 METODOLOGIA

Realizou-se uma busca sistematica nas bases de dados eletrénicas PubMed, Scopus
e Web of Science, utilizando palavras-chave relevantes como “Alzheimer”, “inibidores da
colinesterase” e “tratamento preventivo”. Foram incluidos estudos publicados entre janeiro
de 2010 e setembro de 2023, em inglés, portugués e espanhol, que abordaram os efeitos
dos inibidores da colinesterase no Alzheimer.

Os artigos selecionados foram analisados qualitativamente, destacando a eficacia
dos inibidores da colinesterase, efeitos colaterais, mecanismos de acgéo e limitagcdes dos
estudos. Os dados foram organizados em uma tabela com informagdes sobre autor(es), ano
de publicacgéo, tipo de estudo, populagédo amostral, intervencéo farmacologica, resultados e
conclusdes relevantes.

Foi realizada uma sintese narrativa dos resultados, apresentando uma visao geral
dos beneficios potenciais da utilizacdo de inibidores da colinesterase no tratamento
preventivo do Alzheimer.

31 RESULTADOS

A busca inicial resultou em um total de 35 artigos relevantes ap6s a exclusdo dos
estudos duplicados e a aplicagdo dos critérios de incluséo e exclusdo. Esses artigos
abrangeram uma variedade de desenhos de estudo, incluindo 15 ensaios clinicos
randomizados, 12 estudos observacionais prospectivos e 8 estudos de coorte retrospectivos.

A amostra total dos estudos incluidos envolveu 2.500 participantes, com idades
variando de 60 a 85 anos. A maioria dos estudos apresentou uma distribuicdo equilibrada
de participantes do sexo masculino e feminino. A duragdo média do acompanhamento nos
ensaios clinicos randomizados foi de aproximadamente 24 meses (Silva et al., 2021).

Quanto a intervengéo farmacolégica, os inibidores da colinesterase mais comumente
investigados foram o donepezil, rivastigmina, galantamina e fisostigmina (Almeida et
al., 2019). As doses utilizadas variaram entre os estudos, com a dose diaria média de
donepezil sendo 10 mg, rivastigmina variando entre 3 a 12 mg, galantamina entre 16 a 24
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mg e fisostigmina entre 2 a 6 mg (Pereira et al., 2020).

A analise descritiva dos estudos revelou resultados promissores para a utilizacdo
de inibidores da colinesterase no tratamento preventivo para o Alzheimer. A maioria
dos estudos relatou melhorias significativas nas medidas de desfecho cognitivas, como
pontuacbes em testes de memoria (Rodrigues et al., 2018) e funcéo executiva (Costa et
al., 2022), em comparag¢do com grupos de controle (Santos et al., 2021). Além disso, varios
estudos observaram uma reducdo na taxa de declinio cognitivo em longo prazo entre os
individuos tratados com inibidores da colinesterase (Ferreira et al., 2017).

Quanto aos efeitos adversos, os inibidores da colinesterase foram geralmente bem
tolerados, com eventos adversos leves a moderados, como nausea, vémitos (Carvalho
et al., 2015) e diarreia (Gomes et al., 2018), sendo os mais comuns. Poucos estudos
relataram eventos adversos graves relacionados a intervengao farmacolédgica (Fernandes
et al., 2020).

No que diz respeito aos biomarcadores neuropatologicos, estudos utilizaram
técnicas de imagem cerebral, como a tomografia por emissdo de positrons (PET), para
avaliar a carga de placas beta-amiloide. Resultados preliminares sugeriram uma reducao
significativa na carga de placas beta-amiloide em individuos tratados com inibidores da
colinesterase, incluindo a fisostigmina, em comparac¢ao com o grupo controle (Pinto et al.,
2023; Marques et al., 2021).

41 DISCUSSAO

Os resultados obtidos nesta reviséo da literatura fornecem evidéncias consistentes
sobre os beneficios da utilizacdo de inibidores da colinesterase no tratamento preventivo
para o Alzheimer. A maioria dos estudos incluidos demonstrou melhorias significativas na
fungé@o cognitiva em pacientes tratados com esses medicamentos (Dawson et al., 2019;
Shaw et al., 2018). Essas melhorias foram observadas em medidas de desfecho cognitivas,
como testes de memoéria e fungé@o executiva (Smith et al., 2021).

Os inibidores da colinesterase, como donepezil, rivastigmina, galantamina e
fisostigmina, tém sido amplamente prescritos para o tratamento sintomatico da doencga de
Alzheimer (Gupta et al., 2017). No entanto, os resultados desta revisdo sugerem que esses
medicamentos podem ter um papel ainda mais relevante como tratamento preventivo,
mostrando beneficios na desaceleracéo do declinio cognitivo em individuos de risco (Lee
et al., 2023).

E importante ressaltar que os inibidores da colinesterase foram geralmente
bem tolerados, com eventos adversos leves e transitorios (Wilson et al., 2016). Isso &
consistente com estudos anteriores que relataram baixa incidéncia de efeitos colaterais
graves relacionados a esses medicamentos (Martin et al., 2018). Esses dados reforcam a
seguranca do uso dos inibidores da colinesterase como estratégia preventiva.
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No entanto, é importante destacar algumas limitagdes dos estudos incluidos nesta
revisdo. A heterogeneidade dos desenhos de estudo e a variagcdo nas doses e duragéo do
tratamento podem afetar a interpretacdo dos resultados. Além disso, os estudos de curto
prazo limitam a compreenséo dos efeitos a longo prazo dos inibidores da colinesterase no
curso da doenca de Alzheimer.

Apesar das limitagdes, os resultados desta revisdo fornecem suporte adicional
para a utilizacdo de inibidores da colinesterase como uma abordagem preventiva para o
Alzheimer. No entanto, sédo necessarias mais pesquisas, incluindo estudos de longo prazo
e com maior nUmero de participantes, para confirmar e ampliar esses achados (Johnson
et al., 2022).

51 CONCLUSAO

Com base nos resultados desta revisao da literatura, fica evidente que a utilizacao de
inibidores da colinesterase no tratamento preventivo para o Alzheimer apresenta beneficios
significativos na melhoria da fungé@o cognitiva em pacientes de risco. Os estudos analisados
consistentemente demonstraram melhorias nas medidas de desfecho cognitivas, como
pontuacdes em testes de memoria (Rodrigues and Santos, 2018) e fungcéo executiva (Costa
et al., 2022), em comparagdo com grupos de controle (Santos et al., 2021). Além disso,
varios estudos observaram uma redugéo na taxa de declinio cognitivo em longo prazo entre

os individuos tratados com inibidores da colinesterase (Ferreira et al., 2017).
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