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RESUMO

ANDRADE DOS SANTOS, G. A. Avaliacdo dos efeitos do tartarato de
Rivastigmina nas formas oral e transdérmica em pacientes com deméncia do
tipo Doenca de Alzheimer. 2009 — 150 f. Dissertagédo de Mestrado — Programa
de Mestrado Profissional em Farmacia da Universidade Bandeirante de S&o
Paulo, Sado Paulo, 2009.

A Doenca de Alzheimer, outrora apelidada “Caduquice” tem como principal
caracteristica a deméncia. Entretanto, pouco mais de 100 anos ap0s ter sido
identificada, o seu diagnostico e tratamento ainda permanece sob intensa
investigacdo cientifica. Nesta patologia, o prejuizo cognitivo ocorre de forma
gradual e incidiosa, sendo caracterizados trés niveis de acometimento: leve,
moderado ou grave. Ha varias explicacfes para os fatores desencadeantes da
doenca, destacando-se a hipétese colinérgica, a hiperfosforilagdo da proteina
Tau e a relacdo entre o peptideo beta amildide e a formacao das placas senis.
Baseando-se na teoria do déficit colinérgico, a Rivastigmina tem sido uma das
drogas preconizadas para o tratamento da Doenca de Alzheimer, estando
disponivel para uso nas formas oral e transdérmica. O objetivo de nosso
trabalho foi o de fazer uma avaliacdo preliminar , comparando os efeitos da
Rivastigmina nas formas farmacéuticas disponiveis, através dos questionarios
comportamentais, como MEMM e INPI, e avaliacdo dos niveis das enzimas
associadas como acetilcolinesterase e butirilcolinetserase e as concentracdes
de acetilcolina. Os resultados obtidos permitem-nos afirmar que tanto a forma
oral como transdérmica (patch) apresentam eficacia e que o0s niveis de
butirilcolinesterase e acetilcolina tém aumento significante no grupo
transdérmico, podendo ser usada com seguranca na farmacoterapia da
Doenca de Alzheimer e que merecem mais estudos relacionados a acao

bioldgica e comportamental desta droga

Palavras-chave: Rivastigmina, Doenca de Alzheimer, Deméncia, .



ABSTRACT

ANDRADE DOS SANTOS, G. A. Evaluation of the effects of rivastigmine in oral
and transdermal forms in patients with Alzheimer's disease. 2009 -122 f. Master
degree — Pharmacy Postgraduate Curse from the University Bandeirante of S&o
Paulo, Sado Paulo, 2009.

Alzheimer's disease, has as main feature the dementia. However, after 100
years the diagnosis and treatment it was identified and remains under intense
research the diagnosis and treatment. In this condition, the cognitive damage
occurs gradually and incidiosa, and characterized three levels of involvement:
mild, moderate or severe. There are several explanations for the triggering
factors of the disease, especially the cholinergic hypothesis, the phosporylation
of Tau protein and the relationship between beta amyloid peptide and the
formation of senile plaques. Based on the theory of the cholinergic deficit, the
rivastigmine has been one of the most recommended drugs for the Alzheimer's
disease, treatment it is available for use in oral and transdermal forms. The aim
of our study was to make a preliminary assessment, comparing the effects of
rivastigmine in pharmaceutical forms available through behavioral
questionnaires, and as MEEM and NPI, evaluation of associated enzymes and
the importance of inflammatory phenomena as Acetylcholinesterase and
butirylcholinesterase and concentrations of acetylcholine. The results allow us
to say that both the form oral and patch are effective and that levels of
acetylcholine and butirylcholinesterase have significantly increased in patch
treatment, can be used safely in the pharmacotherapy of Alzheimer's disease

and deserve further study related to behavioral and biological action of this

drug.

Key-words: Rivastigmine, Alzheimer Disease, Dementia
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1- INTRODUCAO

Foi no dia 4 de Novembro de 1906, que Alois Alzheimer apresentou no
37° Encontro de Psiquiatras do Sudeste da Alemanha, um caso raro que daria
origem a uma das maiores descobertas da Medicina do mundo moderno e que
tinha como titulo: “Uma Doenca peculiar dos neurénios do cortex cerebral®
(MAURER et al., 1997)

Alzheimer descrevia o caso de uma mulher de 51 anos, Frau August D.,
cuja autOpsia demonstrava atrofia cerebral generalizada, com macro lesdes
visiveis, inclusive nas artérias. Ela havia sido admitida no Frankfurt Hospital em
25 de Novembro de 1901.

Segundo Alzheimer, a paciente apresentava declinio progressivo das
funcdes cognitivas, sintomas focais, alucinacgdes, ilusbes e comprometimento
psicossocial, conforme descrito anos posteriores por MAURER et al., 1997.

Somente em 1910, Emil Kraepelin na 82 edicdo de seu livro: *
Psyquiatrie: Ein Lehrbuch fur Studierende und Artze ”, denominou este caso
como uma patologia, a Doenca de Alzheimer (DA).

Em 1911, Alzheimer descreve um segundo caso, desta vez apresentando
“apenas” a presenca de placas senis, sem a presenca de novelos
neurofibrilares. A Ciéncia comecava a desvendar esta implacavel doenca.
Passaram-se muitos anos para que 0s cientistas voltassem a estudar esta
estranha patologia.

O desenvolvimento da DA é marcado por uma deterioracdo gradual ou
progressiva da funcéo intelectual, um declinio acentuado da capacidade de
realizar atividades do cotidiano e de lidar com as alteracdes na personalidade e

no comportamento, provocando um comprometimento da memoéria, afazia
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(disturbio da linguagem no qual o paciente deixa de falar), déficits visuais,
espaciais (delirios, alucinacbes e desorientacdo ambiental) e comprometimento
da capacidade de fazer célculos e abstracfes. As alteracdes da personalidade
sdo um achado frequente e que indicam em certos casos a terapia a ser
administrada ao paciente. Os pacientes se tornam cada vez mais passivos e
mais agressivos na demonstracdo de emocdes além de menos espontaneos
(ASSAL, 2002; CANINEU, 2005; DINIZ, 2006; SOUZA, 2007; CASTRO, 2008).

Em relacdo ao tratamento dos pacientes com DA, CANINEU et al. (2008)
descrevem que atualmente existem duas categorias de medicamentos para
tratar pacientes com deméncia: os anticolinesterasicos, que tentam repor uma
substancia chamada Acetilcolina, mediadora da memoéria; e o0s
antiglutamatérgicos, que diminuem a sobrecarga de calcio. Ambos interferem na
memoria e no aprendizado. Podem funcionar muito bem quando associados, ou
mesmo separados. Entretanto, verificam-se resultados ainda mais positivos
guando combinados as terapias nao farmacoldégicas.

O tartarato de Rivastigmina, apresentado pelo nome comercial de
EXELON® é fabricado pelo laboratorio farmacéutico Novartis Biociéncias S.A.,
e foi aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) em abril de 2000.
Este medicamento vem se apresentando como um inibidor eficaz da enzima
acetilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se ainda, mesmo carecendo de
maiores estudos, que facilita a neurotransmissdo colinérgica pelo atraso na
degradacdo da acetilcolina liberada pelos neurdnios colinérgicos funcionalmente
intactos.

Sobre os avangos que vém se buscando para elucidar a DA, noticias do

“Congresso Internacional da Doenca de Alzheimer” , que reuniu mais de 5000
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cientistas de todo o mundo, apontam para muitas conquistas a longo prazo na
guerra contra esta doenca( COMER, 2008).

FRISONI et al. (2008) citam que nos Estados Unidos ha cerca de 60
Centros Académicos que durante os Ultimos 20 anos desenvolveram
procedimentos comuns e estudos clinicos com ensaios multicéntricos.

A ALZHEIMER'S ASSOCIATION, em 2008, apresentou as seguintes
questdes sobre a Doenca de Alzheimer:

Serd uma proteina responsavel pelo desenvolvimento de placas e
emaranhados?

Quais os fatores de risco mais rigorosos que podem prever o
desenvolvimento da deméncia?

Como o estilo de comunicacdo dos cuidadores pode afetar a

gualidade de vida dos individuos com Doenca de Alzheimer?

Estas e outras questdes, abordando as drogas, ensaios a genética, neuroimagem,
diagnoéstico, questdes sociais e comportamentais da Doenca de Alzheimer, além de
outras formas de deméncia, foram discutidas na Conferéncia Internacional sobre a
Doenca de Alzheimer em Julho de 2008 nos Estados Unidos.

Acredita-se que a medida que novos medicamentos sejam desenvolvidos, a DA
possa passar de status de doenca incuravel para doenca crénica manejavel, cujo inicio
consiga ser retardado ou manejado. Este € um dos grandes desafios para a busca de
novos tratamentos, por isso questiona-se qual o foco das pesquisas:

Prevenir o surgimento da doenga?
Retardar as suas consequéncias?

Curar a deméncia do tipo Doenca de Alzheimer?

19



O tempo de desenvolvimento para drogas que possam modificar as doencgas deve
ser reduzido, e a interacdo entre industria e academia € util a esse respeito
(IVINSON et al., 2008).

Ainda sobre a introducédo de novas drogas, FILLIT (2008) afirma que nos ultimos
30 anos houve enorme progresso na pesquisas, e mais de 100 drogas foram submetidas
a ensaios clinicos.

Posteriormente neste trabalho, ha um breve comentéario sobre estas perspectivas,
as quais giram em torno de algumas hipéteses, ndo estando somente ligada a teoria
colinérgica, uma das mais importantes e que atualmente vem sendo utilizada para

explicar a patologia.
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1.1 Classificacdo das Deméncias e seus aspectos cli  nicos.

A causa mais comum de deméncia hoje em idosos é a do tipo conhecida
como Doenca de Alzheimer (DA) tratando-se de uma patologia
neurodegenerativa que afeta mais de 10 milhdes de pessoas adultas
mundialmente (CUMMINGS, 2004).

O termo deméncia descreve varias desordens neurovegetativas
relacionadas a cognicdo, incluindo a DA deméncia vascular e outras
(SWANSON, 2007).

Deméncia é uma das mais incapacitantes doencas que afligem os
idosos, com escalonamento emocional e impacto econdémico importante
(NAGARAJA E SRIKANTH, 2005).

A deméncia é uma doenca por definicdo, e, ao contrario do que muitos
pensam, ndo esta necessariamente associada ao envelhecimento normal,
embora GORDILHO et al. (2000) afirmem que a deméncia, junto com a
incontinéncia urinaria, instabilidade postural e quedas, delirio e depresséo,
constituam-se nos “pilares” da geriatria.

A afirmativa acima certamente pode ser confirmada nos dias atuais, e
dentro de poucos anos a DA se tornara uma das patologias de maior

prevaléncia em individuos com mais de 60 anos de idade em todo mundo.
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Além da perda de memodria, a DA leva a um declinio na capacidade do
individuo realizar suas atividades de vida diaria, inclusive com mudancas de
personalidade e do comportamento, com eventual morte.

Caracteriza-se pelo inicio gradual de sintomas cognitivos e um declinio
progressivo em areas multiplas de funcionamento (CANINEU, 2005).

Além das consequéncias acima citadas, a DA reduz a capacidade
intelectual do individuo afetado.

Parte significativa dos idosos apresenta problemas de memdria, os quais
em muitas ocasifes sdo decorrentes do proprio avanco da idade, mas em boa
parte das situacdes pode ser devido a deméncia do tipo Alzheimer.

Nervosismo, tensdo e depressdo caracterizam o0 diagnostico de
deméncia (ALMEIDA, 1999).

No curso da deméncia, transtornos comportamentais nao-cognitivos sao
altamente prevalentes. Esses Sintomas Psicologicos e Comportamentais da
Deméncia (SPCD) sdo mais importantes no dia-a-dia quando comparados aos
déficits cognitivos, tanto para o paciente quanto para o cuidador, no que se
refere a angustia e incapacitacado causadas. Os SPCD frequentemente levam a
institucionalizacdo (TAMAI, 2002).

Sendo a deméncia a principal caracteristica de um paciente com Doenca
de Alzheimer, os transtornos n&do cognitivos comportamentais tornam-se
também importantes quanto a possivel institucionalizagdo dos pacientes, pois

ndo somente a cognicdo € levada em consideragéo no tratamento.
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De acordo com CARVALHO (2000) e WANNMACHER (2005), as
deméncias podem ser reversiveis ou irreversiveis, apresentando-se da

seguinte forma:

Demeéncias Reversiveis:

- Psiquiatricas: Depressao e Sindrome de Ganser;

- Toxicas: Causadas por Medicamentos (sedativos, benzodiazepinicos,
outros), Alcool e por Intoxicacdo (metais e solventes);

- Metabdlicas: Azotemia, hiponatremia, encefalopatia hepatica, Sindrome
de Cushing, Doenca de Wilson e porfiria intermitente aguda;

- Anemia;

- Desordens do Sistema Nervoso Central (acidente vascular cerebral,
traumatismo cranio-encefélico), infeccdo pelo HIV, outras infeccbes

(Neurosifilis, Meningite Cronica), Neoplasmas, esclerose multipla entre outras.

WEINER & GRAY (1996) afirmam que reversivel ndo significa totalmente
reversivel. Pode-se concluir, portanto, que algumas das deméncias acima
apresentam dificuldade de tratamento o que pode torna-las de dificil manejo.

Avaliar patologias como Meningite crbnica, anemias, esclerose mdltipla,

dentre outras, € algo que ultrapassa apenas o enfoque neurolégico.

Deméncias Irreversiveis : Sao varias, sendo a mais comum a do tipo Doenca

de Alzheimer e Doenca Cerebrovascular (“Deméncia Vascular”).
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Outros tipos de deméncias irreversiveis incluem:
- Deméncias dos Corpos de Lewy;

- Doenca de Parkinson;

- Doenca de Pick

- Doenca de Huntington

Pacientes com deméncia do tipo Doenca de Alzheimer e pacientes com
Doenca de Parkinson apresentam perfis de metabolizacdo cerebral distintos.
Os achados em pesquisas feitas até 0 momento sugerem que a comparacao
de perfis cerebrais através das deméncias fornece direcionamento util para
estudos futuros (GRIFFITH et al., 2008).

A doenca de Huntington € caracterizada por uma triade de sintomas,
incluindo distdrbios motores, perturbacdo, alteracbes na cognicdo e
funcionalidades, além de problemas psiquiatricos (PAULSEN et al., 2001).

Alguns destes sintomas estdo presentes também na DA, tais como:
agitacdo, ansiedade, irritabilidade, mas sdo doencgas com cursos diferentes.
Deméncia com corpos de Lewy e Doenca de Parkinson sédo formas comuns de
deméncia que afetam substancialmente a qualidade de vida dos pacientes
acometidos. O curso destas patologias inclui sintomas motores, cognitivos, de
atencdo e psiquiatricos, fazendo destas formas de deméncia algo desafiador
em termos da qualidade de vida dos pacientes, envolvendo os cuidados
adequados, a necessidade de admissao para centros de vivéncia e 0s custos
de saude relacionados (LIPPA et al., 2007).

NITRINI (1999) afirma que a DA transformou-se, dos anos 70 para c4, de

relativamente rara, para uma das deméncias mais freqientes e que mais

24



preocupacao tem despertado na populacdo. Afirma ainda, que duas sdo as
causas para que isso ocorra: envelhecimento da populacdo e a extensédo do
conceito da Doenca de Alzheimer.

A prevaléncia da mortalidade da Doenca de Alzheimer a posiciona como
a quarta ou quinta causa mais comum de morte nos Estados Unidos, isso
dentre um total de 263 causas (KATZMAN, 2008).

A DA, outrora vulgarmente chamada de “caduquice” ou “esclerose”, afeta
em geral as capacidades inerentes ao ser humano, dentre as quais a mais
importante, a do individuo cuidar de si préprio, causando dependéncia de
cuidados dos entes mais proximos ou cuidadores contratados para tal.

O viés ligado ao avanco da expectativa de vida das pessoas de uma
forma geral € o da deteccdo e reconhecimento de doencas até entdo
desconhecidas e consideradas pouco comuns, sendo isto em decorréncia do
avanco das ciéncias como um todo.

Tal afirmativa sustenta-se pelo fato de que quanto mais a ciéncia
encontra formas de preservacao da vida, busca da longevidade, diagnésticos
precisos para doencas ha pouco sem perspectivas de cura, alimentos
modificados, dentre outros, serd comum as patologias ligadas ao
envelhecimento, se manifestarem de forma mais prevalente.

A Doenca de Alzheimer se enquadra neste cenario, ja que possui a idade
ainda como principal fator de inclusdao, e vem sendo cada vez mais
popularizada apdés o0s aumentos registrados na expectativa de vida das
pessoas, principalmente em paises industrializados, onde o0s acessos a

informacdao cultura e satde possuem maior amplitude e significancia.
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A Doenca de Alzheimer representa cerca da metade dos casos de
deméncia em idosos, sendo a idade considerada como um dos principais
fatores de risco.

Sua prevaléncia passa de 0,7% aos 60 a 64 anos de idade para cerca de
40% nos grupos etarios de 90 a 95 anos (FORLENZA, 2005).

ALMEIDA (2005) afirma que em 2030 existirdo no mundo 63 milhdes de
pessoas com deméncia. Um numero de grande relevancia para os sistemas de
saude mundiais.

DANILOW et al. (2007) estimam que em 2020, 13% da populacao
brasileira sera de idosos.

Um estudo feito em 2005, estimou que em 1970 os idosos constituiam
3,1% da populacéo brasileira, em 1995 este nimero subiu para 4,9%.
Calcula-se que sera de 18,4% em 2050 (WANNMACHER, 2005).

Quando foi realizado o ultimo censo populacional no Brasil, existiam no
pais naquele ano 8.182.035 de individuos com idade entre 60 e 69 anos e
6.353.994 com mais de 70 anos de idade (CENSO 2000).

Conclui-se, portanto, que ha 9 anos ja falavamos de uma populacdo de
cidaddos com mais de 60 anos de idade, estimada em quase 15 milhdes de
idosos.

PACHECO (2004) afirma que no Brasil a rapidez do envelhecimento é
notavel, podendo-se dizer que o Brasil ja ndo é mais um pais de jovens.

Estima-se, segundo a OMS, que até o ano de 2025, a populacdo idosa
no Brasil crescera 16 vezes, contra cinco vezes da populacdo total. Isto

classificara o Brasil como a sexta populacdo do mundo em idosos,
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correspondendo a 32 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais (ESTEVES,
1998).

O Brasil enfrenta no momento um crescente aumento da quantidade de
pessoas idosas, modificando sua piramide populacional (SANTOS, 2006).

O envelhecimento necessita ser compreendido de modo interdisciplinar,
precisa ser percebido no préprio ser humano em uma questdo ecoldgica,
considerando questdes como género, geracao, classe social e etnia (TIER et
al., 2008).

De uma forma didatica e resumida, podemos descrever a evolucdo da

deméncia do tipo Doenca de Alzheimer da seguinte forma:

1) Dificuldade para lembrar-se de fatos recentes e nomes de
pessoas, inclusive do proprio convivio;
2) “Desligamento” da realidade: desorientacdo, confusédo e grave
distarbio de memoria.
Queixas comuns dos pacientes:
“Eu sempre me esqueco...”.
“Onde mesmo eu deixei...”.

“Nao me lembro do nimero do telefone, do nome de...".

3) O individuo perde a capacidade de interpretar as coisas ao seu
redor: sentimentos, viséo, audicao;
4) Apresenta dificuldades para alimentar-se, vestir-se e tomar

banho;
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5) Apresenta dificuldades para escolher trajes apropriados, usar
telefone, dirigir automovel, etc.;
6) Sintomas associados a dificuldade de reter a urina e fezes;

7) Comportamento alterado: depresséo, agitacao, etc.

A medida que a populacdo continuar a envelhecer, a prevaléncia da
Doenca de Alzheimer vai aumentar. Mesmo com novos agentes terapéuticos
sendo desenvolvidos, os servicos de Saude Mental precisam acompanhar o

envelhecimento da populacdo (GALVIN et al., 2008).
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1.2 Conceitos, Diagnoéstico e Aspectos Neurocognitiv os da Doenca de

Alzheimer.

A Doenca de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa complexa
com grandes caracteristicas histolégicas, incluindo placas neuriticas,
emaranhados neurofibrilares, e uma variedade de déficits neuroquimicos que
afetam o0s sistemas serotoninérgicos, noradrenérgicos e colinérgicos
(CUMMINGS, 2000).

Trata-se de uma progressiva desordem demencial que pode vir a ser
detectada clinicamente somente em sua fase final. Um diagndstico definitivo
baseado em informacdes clinicas é muito dificil (BRAAK et al., 1999).

A ALZHEIMER’S SOCIETY publicou em 2007 algumas informacdes

importantes e que muitas contribuicdes trouxeram para a compreensao da DA:

A prevaléncia da deméncia aumenta com o0 avancar da idade, entre os
30 e 95 anos,
A DA corresponde a aproximadamente 62% de todas as deméncias,

sendo mais prevalente nas mulheres (67%) do que nos homens (55%).

K. ZIEGLER-GRAHAM et al. (2008) afirmam em trabalho realizado sobre
a prevaléncia da Doenca de Alzheimer em diversos paises do mundo (Estados
Unidos, Canada e Europa), que o risco de DA cresce exponencialmente com a
idade, duplicando aproximadamente 5 ou 6 anos depois. Embora as formas
das curvas de incidéncia sejam semelhantes, existe uma consideravel variagao

na incidéncia absoluta das taxas em todo o mundo.
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Atualmente, existem dados epidemiolégicos limitados para idades mais
avancadas, e mais estudos sdo necessarios para definir com precisdo a

incidéncia para idades acima da curva dos 90 anos.

A Etiologia da Doenca de Alzheimer é definida em termos biomédicos,
ocorrendo trés principais mudancas organicas a nivel cerebral:

- Formacéao de placas amiléides;

- Formacéo de emaranhados neurofibrilares;

- Prejuizo do Sistema Colinérgico e outros sistemas neurotransmissores.

Existem trés sistemas mais usados para classificacdo da Doenca de Alzheimer.
Classificacdo Estatistica Internacional de doengcas e problemas
relacionados a Saude (CID-10) (WHO, 2007);

Manual Diagnéstico e de Estatistica de Transtornos Mentais da
Associacdo Psiquiatrica Americana (DSM-IV-TR) (APA, 1994);

Critérios desenvolvidos pelo Instituto Nacional das Doencas
Neurolégicas dos Estados Unidos (NINCDS-ADRDA) (MCKHANN et al.,

1984).
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A tabela 1 abaixo mostra os critérios diagnésticos da Doenca de Alzheimer de

acordo com CID-10, DSM-IV-TR, NINCDS-ADRDA. *

Fonte: SUNDERLAND et al., 2006.

CID-10

DSM-IV-TR

NINCDS-ADRDA

Idade

Precoce (abaixo

dos 65 anos),
tardio (acima dos

65 anos)

Precoce (65 anos
e abaixo) e tardio
65

(apés os

anos)

Entre 40 e 90
anos, com mais
frequéncia apoés

65 anos

Curso da Doenca

Inicio gradual e

Inicio gradual e

Deterioracao

declinio cognitivo | declinio cognitivo | progressiva  da
continuo continuo memoria e de
outras  funcbes
cognitivas
Duracéao Presenca dos | Nao requerido N&o requerido

sintomas por pelo

menos 6 meses

Comprometimento

Declinio da

Varios déficits

Déficits de dois

memoria e de cognitivos: ou mais danos
Cognitivo outras memoria, cognitivos
habilidades afasia, apraxia,
agnosia,
cognitivas disturbios nas
funcdes
executivas
Danos nas | Danos nas Danos das N&o é claro,
atividades de funcdes apenas com o
Atividades de Vida | vida diéria, tais ocupacionais auxilio
como, lavar, atribuidos aos | do  diagndstico
Diaria vestir, comer e
higiene déficits cognitivos | DA provavel
pessoal
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Consciéncia Auséncia de | Nao ocorrem N&o apresenta
apenas em
perturbacdo da | associacdo com
delirium
consciéncia
Critérios de | Nao ha evidéncia | Excluséo de Crises epilépticas
de histéria, outras condi¢cdes | ou convulsdes
Excluséo exame do SNC, nos estagios
fisico, ou causando déficits
investigacoes progressivos na | iniciais da doenca
especiais para memoria e
gualquer outra
causa de cognicgao.
deméncia, alcool
ou uso de drogas

* Nota: CID-10, Classificacéo Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas
Relacionados a Saude; DSM-IV-TR, Manual Diagndéstico e Estatistica de
Transtornos Mentais da Associagcdo Psiquiatrica Americana;

NINCDS-ADRDA, Critérios desenvolvidos pelo Instituto Nacional das Doencas

Neurolégicas dos Estados Unidos;

Ao longo do curso evolutivo, diferentes mecanismos de
neurodegeneracdo preponderam nas distintas regides cerebrais acometidas, de
acordo com a idade do paciente e dos fatores de risco presentes.

As vias neurais pertencentes ao sistema colinérgico e suas conexdes sao
preferencialmente atingidas na DA.

As alteracdes cerebrais caracteristicas da DA sdo as placas senis (ou
neuriticas) e os emaranhados neurofibrilares. As placas senis resultam do
metabolismo anormal da proteina precursora do amiléide (APP), conduzindo a
formacao de agregados do peptideo b-amildide.

Os emaranhados neurofibrilares formam-se a partir do colapso do

citoesqueleto neuronal, decorrente da hiperfosforilagdo da proteina Tau. Estas
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alteracdes ocorrem, desde o inicio da doenca, em estruturas do lobo temporal
medial, incluindo o hipocampo e o0 giro para-hipocampal, consideradas
estruturas essenciais para 0s processos de memoria

(CUMMINGS, 2005, 2008).

A proteina Tau tem a funcéo de estabilizar os microtubulos dos axodnios;
estruturas responsaveis pela formagdo e manutencdo dos contatos
interneurdnicos (MAGNANI et al. 2007).

Com a evolucéo da doenca, o processo degenerativo se espalha para o
neocortex de associacdo, atingindo areas cerebrais responsaveis por outros
processos cognitivos. Admite-se que anos antes do inicio da deméncia ja ocorra
deposicdo de peptideos b-amildide e seu respectivo acumulo nas porcdes
mediais dos lobos temporais, comprometendo a neurotransmissao colinérgica.
A medida que esse processo evolui, somam-se as reacées gliais inflamatorias e
oxidativas, além do comprometimento do citoesqueleto, levando a formacao dos
emaranhados neurofibrilares e a conversao das placas senis em neuriticas
(KANAPP, 1994 e NARAHASHI, 2004).

Portanto, paralelamente a progressdo do processo patogénico, ocorre
conversdo do comprometimento cognitivo leve para 0s estagios iniciais da
deméncia. Na deméncia moderada e avancada, intensificam-se as perdas
neuronais e surgem disfuncdes sinapticas e neuroquimicas, afetando,
sobretudo, os sistemas colinérgico, serotonérgico e glutamatérgico. Essa
heterogeneidade biolégica correlaciona-se com o tipo e a intensidade das
manifestacbes psiquicas e cognitivas (KANAPP, 1994 e NARAHASHI, 2004).

Portanto, a DA cursa com reducdo da fungdo colinérgica central,

principalmente em &reas limbicas e temporoparietais. Observa-se degeneracéo
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das projecdes colinérgicas oriundas do prosencéfalo basal em direcdo a
formacdo hipocampal, bem como reducdo da atividade da enzima Colina-
acetiltransferase, responsavel pela sintese de Acetilcolina. Tal disfungéo
acomete predominantemente o nivel pré-sinaptico, com relativa preservacao da
neurotransmissao poés-sinaptica (partindo do hipocampo em direcdo as demais
estruturas temporais, limbicas e neocorticais). Esse é o racional da terapéutica
com drogas que aumentam a disponibilidade sinaptica de acetilcolina como
preconizado por FORLENZA et al. (2006).

Ainda nesta linha de pensamento sabemos que a Doenca de Alzheimer
(DA) é uma mistura de doencas neurodegenerativas. A Doenca de Alzheimer
pode ser caracterizada patologicamente pela presenca de placas-amilbide,
emaranhados neurofibrilares e por perda de neurbnios, além de uma
progressiva perda de capacidade cognitiva (TANG, 1996).

Evidéncias epidemiologicas apontam para as doencas vasculares, como
hipertensédo, diabetes e hipercolesterolemia entre outros, sendo apontadas
como um risco ao desenvolvimento da doenca. Uma grande quantidade de
evidéncias sugere uma ligacdo entre o mecanismo do colesterol no
metabolismo do cérebro e da formacdo das placas amiléide para o
desenvolvimento da doencga.

Do ponto de vista clinico, o colesterol e as estatinas claramente modulam
a proteina precursora amildide (APP) em experimentos de cultura celular e
modelos animais. As estatinas ndo apenas reduzem a sintese do colesterol
enddgeno, mas também podem exercer outros efeitos como a isoprelinagdo das

proteinas beta amildides. Através destes efeitos, para estes autores, a estatina
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pode modular uma variedade de funcdes celulares envolvendo tanto colesterol
(membrana e conjugados) e isoprenilacdo (PALOP e MUCKE, 2009).

Embora claramente outros fatores, tais como inflamacfes vasculares,
estresse oxidativo e fatores genéticos, estejam intimamente ligados com a
progressao da Doenca de Alzheimer, esta revisao incide sobre os resultados da
investigacao descrevendo o efeito de colesterol e conjugados da membrana e a
isoprenilacdo. Atualmente muitos protocolos clinicos utilizam drogas que tem
como principal objetivo, reduzir os niveis de beta amildide cerebral, decorrentes
de um tipo de excitacdo neuronal. A proposta destas drogas anti beta amildide
seria um complemento a estratégia de tratamento com outras drogas
(PALOP e MUCKE, 2009).

Segundo dados recentes, a deméncia leve ou moderada (Doenca de
Alzheimer) continua apresentando elevadas taxas de morbidade, além dos
enormes custos socioecondmicos e a falta de tratamentos especificos, com isso
podemos enfatizar a importancia de investigacdo sobre novas formas de
terapias farmacologicas contra a doenca de Alzheimer. Entre estas esta uma
linha de pensamento na estratégia de imunizacdo anti-amildide que tem
demonstrado em testes pré-clinicos bons resultados que podem no futuro
delinear o desenho de estudos clinicos (KANAPP, 1994 e NARAHASHI, 2004).

Referindo-se a possibilidade de constatacdo cada vez mais frequente da
doenca, Cortes (2008) relata em pesquisa realizada por 2 anos, com 686
pacientes, alta incidéncia de institucionalizagdo de pacientes com DA
diagnosticada, bem como casos de 6&bito. Além disso, quase 12% dos

pacientes apresentaram rapido declinio cognitivo neste periodo.
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O diagnostico de comprometimento cognitivo é tarefa complexa e ainda
ndo bem sistematizada na populacdo de idosos. Os quadros leves de
comprometimento cognitivo sao frequentes, passando muitas vezes
despercebidos, e ha necessidade de distinguir (0 que muitas vezes é dificil)
entre manifestacdes iniciais de doenca e modificacdes associadas com o
processo normal de envelhecimento (ENGELHARDT et al., 1998).

A DA é primariamente uma desordem do neocértex sendo que o cortex
somatossensorial esta relativamente preservado. Além disso, € pouco provavel
gue os nucleos talamicos estejam significativamente afetados na DA
(COSTA et al., 2004).

FORSTL (2005) afirma que os sintomas da DA sédo variados, podendo
oscilar de acordo com a progresséo da doenca. Incluem:

Problemas de cognicdo (prejuizo da memoria, perda da memdéria
recente, problemas na aquisicdo de novos conhecimentos,
dificuldade no planejamento, julgamento e organizagao);
Afastamento do convivio social;

Depressao;

Problemas na comunicacao;

Desorientacao espacial,

Prejuizo de tarefas motores.

O diagnéstico para a Doenca de Alzheimer € criterioso, efetuado por

uma sequéncia de informacdes baseadas na evolucdo do quadro clinico do
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paciente. Avalia-se a historia: quando e onde os eventos se iniciaram, como se
da sua progresséo (lenta ou gradual), e finalmente se € estavel ou nao.

BIDIN e BASTOULY (2004) afirmam que o diagnostico para a DA é
questao de julgamento clinico, obtido a partir de uma histéria cuidadosa e um
exame criterioso do estado mental, devendo-se excluir outras causas que
levem a deméncia.

Além das avaliacbes comportamentais (questionarios) como MEEM, etc.
citam:

Exame de liquor para detec¢cdo de proteina amildide e da proteina Tau

pode aumentar a probabilidade diagnéstica, mas nao é valido na

deteccado da doenca;

Tomografia computadorizada também deve estar relacionada com o

estado fisico e mental, por si s6 ndo é conclusiva;

Eletroencefalograma: pouco colabora no diagnéstico;

A presenca do alelo APOE4 torna muito provavel uma deméncia do tipo

DA, mas ndo também nédo € suficientemente comprovada ainda como

meio de deteccao;

Procura-se excluir outras patologias, sendo assim alguns exames

podem cooperar para esta conclusao:

o Hemograma completo;
o VHS;

o Uréia, Creatinina;

o Eletrolitos: Calcio;

o Funcéo hepética

o0 Niveis séricos de Vitamina B12;
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o Folato;

o Funcéo tireoidiana;

o Sorologia para Sifilis;
0 RX torax;

o Tomografia computadorizada sem contraste;

O acumulo extracelular de AR peptideo no nucleo da placa senil, o
acumulo intracelular da proteina Tau, a formacdo dos emaranhados
neurofibrilares e os fios no Neuropil, atualmente s&o considerados como
assinaturas morfolégicas e moleculares da Doenca de Alzheimer, obrigatorias
para seu diagnostico
(BALL et al., 1997).

Algumas pesquisas tém sugerido que a inflamacao possa induzir a DA
através do peptideo beta amildéide encontrado nas placas senis, ou pela
hiperfosforilagdo da proteina Tau, pelos emaranhados neurofibrilares, ou
decorrentes de componentes da degeneracao neuronal (KAMER et al., 2008).

A perda neuronal ndo pertence ao critério diagnéstico da DA, mas este
evento vem sendo considerado um importante componente patolégico que
deve ser aplicado em modelos de estudo da DA (DUYCKAERTS et al., 2008).
Ha estudos que investigam se o0 RNA poderia ser um marcador para a Doenca
de Alzheimer.

SPERANCA et al. (2008) prop6em que alteracdes na expressdo do RNA
ribossdmico podem ocorrer em determinados tecidos na Doenca de Alzheimer,
mas ndo é identificAvel no total de células sanguineas. Uma significativa

reducdo na funcéo ribossémica tem sido observada em varias areas corticais
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de pacientes com transtorno cognitivo leve na DA, que esta associada a uma
reducdo da taxa de sintese de proteinas, diminuicdo do RNA ribossémico e
niveis do RNA transportador, além de aumento da oxidacdo de RNA.

A Ressonancia Magnética de alta resolucdo detecta mudancas
estruturais no cérebro in vivo. Atrofia significante na formagcéo do hipocampo
pode ser demonstrada por meio da ressonancia magnética, mesmo em fases
de pré Doenca de Alzheimer, podendo prever para mais tarde o surgimento da
doenca com 80% de acuracia (HAMPEL et al., 2008).

Alguns esfor¢cos vém sendo empregados para que a analise dos niveis
de peptideo beta amildide seja utilizada como biomarcador ou para definicéo
de escala de estagio da doenca. A longa faixa de impacto da imunoterapia beta
amildide nas fontes periféricas desta proteina também deve ser considerada
(ROHER et al., 2009) .

S&o muitos os trabalhos que indicam para uma provavel relacdo entre
fatores ligados a dieta como precursores de diversas desordens neurolégicas,
talvez a prépria DA.

Apontam para a geracdo do estresse oxidativo como sendo o principal
fator desencadeante, com a possibilidade do envolvimento do Aluminio e de
dietas ricas em acucar e gordura saturada. O Aluminio pode alterar a estrutura
lipidica de membranas celulares, afetando o transporte de ions, desta forma
alterando a atividade de enzimas dependentes de ions. Além disso, sabe-se
gque o Aluminio interage com o sistema colinérgico, agindo como uma
colinotoxina. Tudo isso dependerd do tempo de exposicado e concentracdo do

metal (KAISER, 2008).
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Genética e Etinicidade na Doenca de Alzheimer

Muitas sdo as hipoteses que relacionam patologias em geral aos fatores
ligados a hereditariedade.

N&o poderia ser diferente para a Doenca de Alzheimer, principalmente
porque se trata de uma enfermidade onde muitas duvidas ainda pairam sobre
sua origem e os fatores que podem desencadea-la.

As suspeitas recaem sobre o “modo de vida’ das pessoas, onde
alteracdes em habitos alimentares, influéncia de agentes externos, uso de
medicamentos, dentre outras, podem produzir alteragcdes na “carga genética”
dos individuos.

E importante citar que a variacdo genética pode interferir na acdo das
drogas no organismo. A acdo das drogas ndo se da somente pelas
propriedades fisico-quimicas das mesmas, mas também pela atividade das
moléculas endogenas (NOGUEIRA et al., 2006).

O fator etnicidade inclui cultura, historia, lingua, religido e outras varias
caracteristicas (WEINER, 2008).

As complexas interacdes entre racas, costumes, estilo de vida e fatores
ligados ao desenvolvimento, como clima e dietas, requerem estudos da
incidéncia da DA em populagfes especificas (grupos étnicos e raciais ).

Analisando a proposta sugerida no estudo acima, podem ser
desenvolvidas varias vertentes, jA que muito se questiona sobre o surgimento

da DA frente ao estilo de vida.
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Alguns poucos fatores podem estar relacionados a etinicidade.
Como exemplo, a perda de engajamento social produz grandes efeitos na
habilidade cognitiva, maiores para brancos do que para negros.

Também a ingestdo maior de gorduras saturadas produz interferéncia
semelhante na cognicédo (DILWORTH-ANDERSON et al., 2008).

De acordo com HOENICKA (2005), até o momento, foram identificados 3
genes cujas lesdes causam doenca familiar de Alzheimer:

APP (cromossomo 21) que codifica a proteina precursora do peptideo

beta amildide;

PSEN1 (cromossomo 14) que codifica a presenilina 1;

PSEN2 (cromossomo 1) que codifica a presenilina 2;

A causa genética da Doenca de Alzheimer pode ser determinada com
clareza porque o modo de transmissdo é compativel com as Leis da heranca
mendeliana, e através da clonagem posicional tem sido possivel detectar o

locus implicando em um grande percentual de casos.

Estudos multicéntricos sobre a incidéncia dos padrfes de transmisséao
familiar da DA. demonstram o aumento de sua incidéncia quando comparados
a populacdo em geral. As taxas de concordancia entre gémeos monozigoticos
com DA séo da ordem de 40 — 60%, sugerindo forte influéncia genética sobre a
doenca, porém ndo absoluta. Quatro genes séo ligados a expressao da DA,
dentre eles o cromossomo 21 que carreia o gene que codifica o precursor do
beta- amiléide, a proteina amildide precursora. O gene foi clonado em 1987
apos a observacdo da grande prevaléncia de DA na populacdo adulta com

sindrome de Down, e achados histopatolégicos similares a DA nas suas
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respectivas necrépsias. A descoberta de mutacbes no gene da proteina
amiloide precursora, em familias com DA familiar com inicio precoce (30 - 65
anos), sugere que o excesso de producdo beta-amildide é associado a alguns

casos de DA (BIDIN e BASTOULY, 2004).

O risco genético para Doenca de Alzheimer pode ser confirmado através
da susceptibilidade do polimorfismo da Apoliproteina E, onde o alelo 4 aumenta
o risco de desenvolvimento tardio do inicio da doenca de Alzheimer. Entretanto
nao significa um preditor da doenca, ou por mutacdes dominantes
autossOmicas, a qual quase inevitavelmente resulta no inicio precoce de DA
(CASSIDY et al.. 2008).

A Apoliproteina E esta localizada no cromossomo 19, trata-se de uma
proteina sintetizada por astrocitos e tem um importante papel no metabolismo
do colesterol.

No cérebro a APOE se liga ao colesterol no espaco extracelular e é

entdo incorporada na membrana celular e as estruturas de mielina.

O metabolismo do colesterol contribui para um mecanismo de sinaptogénese, e
a APOE poderia ter um papel especial na reparacdo do tecido nervoso
lesionado (HAN e BONDI, 2008).

Algumas correntes defendidas por pesquisadores apontam que o habito
da leitura deva ser estimulado para os individuos que fazem parte do grupo de
inclusdo da DA, ja que a intelectualidade “promovida” pela leitura poderia servir
como uma espécie de protecdo contra o surgimento da doenca. N&o existem
estudos conclusivos sobre a hipoétese.

Do ponto de vista socio-econbmico, supbe-se que deficiéncias

alimentares possam contribuir para o avancgo da DA.
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Seria correto afirmar que em paises onde a distribuicdo de renda seja
desigual, com parcela importante da populacdo se alimentando
inadequadamente, exista uma maior prevaléncia da Doenca de Alzheimer.
Entretanto ndo existem pesquisas que possam atestar essa hipotese, até
mesmo porque ainda ndo se sabe que nutrientes estejam imperativamente
envolvidos na epidemiologia da doenca, se é que estéo.

KARLAWISH et al. (2008) apontam resultados de uma pesquisa onde
sugerem em seus resultados morbidades néo relacionadas a DA, tais como
osteoartrite e depressao.

K. ZIEGLER-GRAHAM et al. (2008) discorrem sobre a possivel relacao
entre a prevaléncia da Doenca de Alzheimer e fatores como pobreza, cultura,
costumes, historia, religido; afirmam que talvez a mais importante consideracéo
seja a de que alguns grupos raciais/étnicos estudados sao constituidos de
pessoas que vivem em pobreza, e como conseqiéncia, tem pouca educacéao,
pouco acesso a informacdo e cuidados médicos precarios, com pequena

probabilidade de serem incluidos na investigacdo médica (WEINER, 2008).
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1.3 ASPECTOS FARMACOLOGICOS DO TARTARATO DE RIVASTI GMINA

E OUTRAS DROGAS PARA TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEI MER.

1.3.1 Hipdtese Colinérgica e a Neurotransmissao

A neurotransmissdo € um processo dinamico, sustentado por um ciclo
permanente de liberacdo de neurotransmissores, havendo a liberacdo de mais
de um neurotransmissor em resposta a estimulacdo. O ATP é liberado
juntamente com a ACh, sendo inativado na fenda sinaptica pela enzima AChE
(KAISER, 2008).

O sistema colinérgico origina-se no prosencéfalo e se projeta
difusamente para o cortex cerebral. Na DA, ha uma perda acentuada de
neurénios no nucleo do prosencéfalo basal, que geralmente excede 75% do
total da populacédo de neurénios no momento da autépsia.

A morte de neurdnios colinérgicos conduz a reducgdes da enzima Colina
acetiltransferase no hipocampo e cortex temporal. Ha também em toda a parte
perda de AChE no cérebro dos pacientes com DA(LANCTOT et al., 2003).

Uma das estratégias terapéuticas que visam melhorar as condicbes
clinicas do paciente com doenca de Alzheimer, visa restaurar a
neurotransmissao colinérgica nas partes do cérebro com o uso de inibidores da
colinesterase, com objetivo de atrasar a degradacdo da acetilcolina liberada
nas fissuras sinapticas (BIRKS e COLBAS, 2000).

A Acetilcolina (ACh) foi identificada por Henry Hallet Dale em 1914,
trata-se de uma amina, assim como a Dopamina, Adrenalina, Histamina e a

Serotonina.
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Reconhecida como um neurotransmissor sintetizado pela célula
transmissora ou pré-sinaptica, ela € armazenada em vesiculas sinapticas até
gue um potencial de acao leve a uma despolarizacdo da membrana plasmaética
das células pré-sinapticas. Isto resulta na entrada de Calcio seguida pela fuséo
de vesiculas sinapticas com a membrana plasmatica.

Em seguida, a Acetilcolina é liberada na fenda sinaptica e se difunde até
0 receptor, a célula pos-sinaptica, que pode atuar como um canal cationico.

O receptor sofre uma mudanca conformacional logo apos se ligar a
Acetilcolina. Esta mudanca na estrutura tridimensional resulta em uma entrada
de Sddio, que despolariza a membrana plasmatica na célula pds-sinaptica.
Tem inicio um potencial de ac&o. E necessario que a Acetilcolina seja removida
da fenda sinaptica antes que a sinapse seja capaz de responder a outro sinal.

Isto requer a acdo da Acetilcolinesterase, que catalisa a reacdo abaixo:

* Acetilcolina + H20  ---------- > colina + acetato
* Acolina é absorvida pelas células pré-sinapticas e usada na sintese de
mais acetilcolina. O acetato € transportado para outros tecidos e

metabolizado.

A baixa disponibilidade de Acetilcolina na transmissdo nervosa,
precisamente na fenda sinaptica, pode estar relacionada aos sintomas
desencadeados pela DA, por isso, acredita-se que inibindo a enzima que
catalisa a hidrélise da ACh para Colina e Acetato, possa ser possivel impedir

tais manifestagdes caracteristicas do Sistema Colinérgico.
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* A enzima colina acetiltransferase age na sintese de Ach, a partir da
Colina e da Acetil-CoA.
Os neurbnios colinérgicos sao aqueles responsaveis pela sintese e liberacéo
de Acetilcolina.
* A Acetilcolinesterase encontrada nas terminacdes nervosas esta
ancorada a membrana plasmatica atraves de um glicolipidio.
A Acetilcolinesterase esta localizada na juncéo colinérgica e colinoceptiva (né&o

colinérgica) dos neurénios (RINNE et al., 2003).

A degeneracdo neuronal no prosencéfalo basal, cortex cerebral e outras
areas do cérebro, diminuem a concentracdo de Acetilcolina e de
Acetiltransferase, causando alteracbes caracteristicas da doenca (BIDIN e

BASTOULY, 2004).

Entre um dos possiveis agentes envolvidos no mecanismo fisiopatologico
da Doenca de Alzheimer, a colinesterase tem um papel de destaque
principalmente por ser a enzima responsavel pela hidrélise (destruicdo) da
Acetilcolina.

Encontra-se presente nas sinapses (terminagdes nervosas), servindo
como mediadora quimica da transmissdo de impulsos nervosos através de
fiboras pré-ganglionares parassimpaticos e pdés-ganglionares simpaticas. A
Acetilcolina, quando em excesso, é prejudicial. Para evitar isso, a colinesterase
sanglinea quebra a acetilcolina quase instantaneamente, inativando-a, a
medida que ela vai sendo elaborada. Essa rea¢do quimica dé origem a colina e
ao acido acético, ambos inofensivos para o organismo. Existem dois tipos de

colinesterases: Acetilcolinesterase ou Colinesterase verdadeira (eritrocitaria)
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existente nas hemacias, no tecido nervoso e nos musculos estriados, sendo
esta a de maior importancia na destruicdo da acetilcolina;, e a
pseudocolinesterase ou inespecifica, presente em quase todos os tecidos,
principalmente no figado, no plasma, pancreas e no intestino delgado, estando
em menor concentracdo no sistema nervoso central e periférico. A
pseudocolinesterase encontrada no soro diminui antes daquela encontrada nas
hemacias, sendo, portanto, indicador biolégico da exposicdo a inseticidas
organofosforados (KANAPP, 1994 e NARAHASHI, 2004).

Ha 02 colinesterases no Sistema Nervoso Central, a Acetilcolinesterase
e a Butiricolinesterase, sendo esta ultima também encontrada no figado e no

plasma (CUMMINGS, 2000).

A Acetilcolinesterase (AChE) e a Butirilcolinesterase (BuChE) sé&o
esterases do tipo B. A AChE é responsavel pela hidrélise rapida e efetiva do
neurotransmissor acetilcolina. Esta enzima participa do processo de
transmissdo do impulso nervoso nas fendas sinapticas. Sua atividade
decompde as moléculas de Acetilcolina que sao liberadas no momento da
estimulacdo nervosa nas juncdes neuromusculares, nas sinapses das fibras
pré-ganglionares simpaticas e parassimpaticas, nas sinapses dos terminais
das fibras nervosas poOs-ganglionares parassimpaticas e nas sinapses do
sistema nervoso central. A inibicdo da AChE produz acumulo de acetilcolina

nas sinapses (MARRS, 1993).

Os receptores de ACh, conhecidos como Colinoreceptores (MAChR) séo
canais de cations controlado por ligantes, composto por quatro unidades

subpeptidicas dispostas na forma [(a2)(b)(g)(d)].
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Duas classes principais de receptores de ACh foram identificadas com
base em sua reatividade ao alcaldide muscarina, encontrada no cogumelo, e a
nicotina, respectivamente, 0s receptores muscarinicos e 0S receptores
nicotinicos. Ambas as classes de receptores sdo abundantes no cérebro
humano.

Os receptores nicotinicos ainda séao divididos conforme os locais onde
sdo encontrados nas juncdes neuromusculares e aqueles encontrados nas
sinapses neuronais.

Existem dois tipos de receptores pos-sinapticos: 0s ionotrépicos,
localizados em um canal ibnico como comporta, e 0s metabotropicos, que ndo
sdo canais ionicos. A formacdo do complexo neurotransmissor-receptor, inicia
reacdes bioquimicas que culminam com a abertura indireta dos canais i6Gnicos.
Neste caso, 0 receptor pds-sinaptico ativa a proteina G, que por sua vez aciona
outra proteina efetuadora, que vai mudar a conformacéo de um canal idnico ou
uma enzima-chave que modifica o0 metabolismo do neurdnio pds-sinaptico.
Estudo piloto mostra que pacientes em tratamento colinérgico tem melhor
preservacao do receptor tipo M1, quando comparado a um placebo, sendo
assim, € sugerido um possivel papel de neuroprotecdo para tratamento
colinérgico na Doenca de Alzheimer (KEMP et al., 2003).

Foram identificados cinco tipo de receptores muscarinicos, dentre 0s
quais o M1, que se encontra na membrana poés-sinaptica (BODICK et al.,

1997).
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1.3.2. Farmacoterapia: Inibidores de Acetilcolinest erase e Antagonista do

Receptor de Glutamato.

Nos ultimos anos, as pesquisas cientificas realizadas com o objetivo de
buscar avangos no tratamento farmacolégico da Doenca de Alzheimer
obtiveram importante avanco.

O diagnostico pode ser feito ja na fase inicial da doenca, e as terapias com
anticolinesterasicos e antagonistas nao-competitivos dos receptores NMDA
trouxeram melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Poucas drogas podem melhorar os sintomas de pacientes com Doenca
de Alzheimer. Os inibidores da colinesterase podem inicialmente apresentar
melhora moderada dos sintomas de pacientes com Doenca de Alzheimer, seja
no estagio leve ou moderado (FARLOW MR e CUMMINGS, 2007).

Os inibidores da Colinesterase, Tacrina, Donepezil, Rivastigmina e
Galantamina, foram as primeiras drogas aprovadas e amplamente prescritas
para o tratamento da Doenca de Alzheimer (SELTZER, 2007).

Os IAChEs e a Memantina (antagonista do Receptor de Glutamato) séao
drogas aprovadas para pacientes com DA (CUMMINGS et al., 2008).

Ha um notavel numero de pacientes, sob cuidados paliativos, notificados
com diagnostico de deméncia, que tém prescritas drogas da categoria IAChEs
ou uma terapia com receptor antagonista de NMDA (Memantina). Estudos séo

necessarios para melhor definir o papel destes agentes, bem como o impacto

49



da descontinuacdo destes medicamentos em pessoas no estagio final de
deméncia (WESCHULES et al., 2007).

O tratamento da Doenca de Alzheimer com IAChEs € conhecido por
melhorar a performance do dominio da cognicdo, funcionamento global e
atividades da vida diaria (FARLOW et al., 2003).

Os inibidores da Colinesterase melhoram a cogni¢cdo e o comportamento
para pacientes com Doenca de Alzheimer (LANCTOT et al., 2003).

Os inibidores das colinesterases sdo as principais drogas atualmente
licenciadas para o tratamento especifico da DA. Seu uso baseia-se no
pressuposto déficit colinérgico que ocorre na doenca, e visa 0 aumento da
disponibilidade sinaptica de Acetilcolina, que ocorre através da inibicdo das
suas principais enzimas cataliticas: Acetil e a Butirilcolinesterase. Tém efeito
sintomatico discreto sobre a cognicédo, algumas vezes beneficiando também

certas alteracfes ndo-cognitivas da deméncia (FORLENZA, 2005).

Séo representados por diversos agentes (CUMMINGS, 2000):
- Fisostigmina € um Carbamato;
- Tacrina e Velnacrina sado Acridinas;
- Donepezil pertence a classe das Piperidinas;
- Rivastigmina e Eptastigmina sao Carbamatos;
- Metrifonato € um Organofosfato;

- Galantamina: € um tipo de Alcaldide.

As substancias acima diferem principalmente no tipo de ligacdo com a

Acetilcolinesterase.
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Tacrina, Velnacrina e o Donepezil tém alta afinidade, apresentam
inibicdo ndo covalente.

O Metrifonato forma uma irreversivel ligacdo covalente com o Substrato
enguanto a Tacrina e a Velnacrina sao inibidores ndo-competitivos.

O Donepezil possui propriedades competitivas e nao-competitivas,
engquanto a Galantamina é um inibidor competitivo

A Rivastigmina possui um mecanismo pseudo-irreversivel de inibicao,
pois na interagcdo da enzima com a Rivastigmina, que ocorre na fenda
sinaptica, ocorre a formacéao de um produto de clivagem fendlico com atividade
farmacoldgica minima e rapida excrecdo, além de um complexo carbamilado
com a enzima, que impede a hidrolise da acetilcolina, por inibicdo competitiva e
duradoura, porém reversivel.

Com isso, os efeitos inibidores perduram apds a eliminacdo da droga—
mae e seus metabdlitos, reduzindo assim o0s riscos de interacdes
medicamentosas (FORLENZA, 2005).

Em pacientes com deméncia leve, moderada ou grave devido a Doenca
de Alzheimer, tratados por periodos de 6 meses e 1 ano, o tratamento com
Donepezil, Galantamina ou Rivastigmina na dose recomendada, produziu

melhorias na fung¢ao cognitiva (BIRKS, 2008)

Eficacia

Os IAChEs sao drogas consideradas Standard no tratamento da Doenca

de Alzheimer (CUMMINGS, 2002).
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Estudo realizado por TRINH et al. em 2003, concluiu que os IAChEs
produzem um modesto impacto no tratamento da DA com melhoria nos
resultados neuropsiquiatricos.

CUMMINGS (2006) demonstra que o Donepezil reduz
significativamente o INP ao final de 20 semanas de terapia com esta droga.

Os resultados das analises do presente estudo sugeriram uma reducao
dos sintomas relacionados ao comportamento, particularmente humor e

delirios, em pacientes com DA relativamente severa.

Arsenal Farmacoterapéutico.

Rivastigmina:

O Tartarato de Rivastigmina faz parte de uma nova geracédo de drogas
que trouxeram importantes resultados quanto a qualidade de vida dos
pacientes com DA. em todo o mundo.

A Rivastigmina € uma das drogas anticolinesterasicas de maior uso e
com os resultados mais animadores que se conhece até entao.

A Rivastigmina é classificada como um inibidor pseudo-irreversivel da
Acetilcolinesterase cerebral, composto do tipo carbamato que inibe
seletivamente esta enzima. Sendo assim, pela diminuicdo da degradagao da
Acetilcolina liberada nas terminagdes nervosas, melhora a neurotransmissao
colinérgica.

E indicada para deméncia leve a moderadamente severa tipo Doenca de

Alzheimer, tendo sua sintese realizada pelo Laboratério Farmacéutico
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NOVARTIS e protegida sobre a patente: sua formula estrutural é representada

abaixo:
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Figura 1: Estrutura da Rivastigmina. ( NOVARTIS, 2007 )

Estudos com animais de laboratério indicam que a Rivastigmina inibe
preferencialmente a Acetilcolinesterase cerebral 16. Além disso, a droga parece
atuar de forma adequada no hipocampo e cortex cerebral, que sdo areas
significativamente comprometidas em pacientes com doenca de Alzheimer.

Os dados disponiveis até o momento quanto a eficacia clinica da
Rivastigmina ainda sdo preliminares.

ANAND et al.( 1996) relataram os achados referentes a 516 pacientes
tratados com o medicamento. Doses entre 6 e 12 mg diarios produziram
melhora clinica de acordo com o “Clinical Global Impression of Change” (CGIC),
e em alguns subtestes cognitivos como a “Substituicio de Digitos por
Simbolos”. Os efeitos adversos mais comuns associados ao uso de
Rivastigmina foram cefaléia, ndusea, tontura e diarréia.

A dose oral eficaz (determinada através de experimentacdes clinicas
controladas) varia de 6,0 a 12,0 mg/dia, devendo ser administrada duas vezes

ao dia, junto com as duas principais refeicoes do dia (almogo e jantar).
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A dose inicial recomendada é de 1,5 mg duas vezes ao dia.

Se essa dose for bem tolerada apds pelo menos duas semanas de tratamento,
podera ser aumentada para 3,0 mg duas vezes ao dia.

Aumentos subsequentes para 4,5 mg e 6,0 mg duas vezes ao dia
também devem estar baseados na boa tolerabilidade a dose corrente e podem
ser considerados apdés um minimo de duas semanas de tratamento naquele
nivel de dose. Trata-se de droga altamente lipossoluvel.

Tendo seu uso por via oral anteriormente aprovado e baseado nas doses
acima, o laboratorio farmacéutico NOVARTIS aprovou junto ao Food And Drug
Administration (FDA) a forma transdérmica (patch) da Rivastigmina.

Portanto, deste agosto de 2007 os pacientes com DA provavel
diagnosticada, tém a sua disposicédo este novo recurso nas acdes de combate
ao avanco da Doenca de Alzheimer. De maneira diferente da forma oral, a
forma transdérmica liberta 4,6 mg ou 9,5 mg de Rivastigmina através da pele ao
longo de 24 horas. No caso dos sistemas transdérmicos, a dose inicial
corresponde ao sistema de 4,6 mg/24 horas, devendo ser aumentada para o
sistema de 9,5 mg/24 h apdés um intervalo minimo de quatro semanas, se a
dose mais baixa tiver sido bem tolerada. Recomenda-se que 0s sistemas sejam
colados em pele limpa, seca, sem pélos e intacta nas costas, nha zona superior
do brago ou no peito e devem ser substituidos de 24 em 24 horas. Nao devem
ser colocados na pele irritada ou vermelha, na coxa ou no abdémen (barriga),
ou em zonas onde possam sofrer friccdo devido a roupa apertada. Os sistemas
podem ser utilizados durante o banho ou sob clima quente. O tratamento pode
ser trocado das capsulas ou solucdo oral para os sistemas transdérmicos

(NOVARTIS, 2007).
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A Rivastigmina tem se mostrado mais eficaz do que o placebo no
controle dos sintomas. Nos trés estudos em que foi utilizado o Exelon® na
forma de capsulas em doentes com deméncia de Alzheimer, aqueles que
tomaram doses entre 6 e 9 mg por dia, tiveram um aumento médio de 0,2
pontos nos sintomas cognitivos (partindo de um valor de 22,9 pontos no inicio
do estudo). Isto em uma escala onde o valor inferior € indicativo de um melhor
desempenho. O resultado acima foi comparado com um aumento de 2,6 pontos
(partindo de um valor inicial de 22,5) nos doentes que tomaram placebo.

No que se refere a classificacdo global do estudo, os doentes que
tomaram as capsulas de Exelon® apresentaram um aumento de 4,1 pontos
nos sintomas, comparativamente a um aumento de 4,4 pontos nos doentes que
tomaram o placebo. Os sistemas transdérmicos de Exelon foram igualmente
mais eficazes do que o placebo na prevencédo do agravamento da deméncia
(WINBLAD, 2007).

Por tratar-se de um inibidor da Acetilcolinesterase, produz seus efeitos
apoiando-se na hipétese farmacolégica chamada de Déficit Colinérgico.

Trata-se da terceira droga IAChE, tornando-se disponivel na Europa em
1997, no Brasil em 1998 (liberada pela ANVISA), e somente no ano 2000 foi
aprovada para uso nos Estados Unidos. Essa droga tem uma vantagem
adicional, que € a inibicdo também da butirilcolinesterase (BuChE).

Acredita-se que, a medida que a DA evolui, maior é a participacdo da
BuChE na degradacao enzimatica da Acetilcolina na fenda sinéptica.

Também se entende que a inibicdo da BuChE possa significar uma
diminuicdo da toxicidade da proteina amiléide nas placas senis

(GOMES e KOSZUQOSKI, 2005).
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A inibicdo reversivel da BUuChE no cérebro por analogos da Cymserina,
pode representar um modelo de tratamento para a Doenca de Alzheimer, com
acOes na aprendizagem, memoria, provavelmente mediada por Acetilcolina e
menores niveis de beta amildide (GREIG et al., 2005).

A Rivastigmina € um carbamato que inibe reversivelmente a AChE e a
BuChE, mostrando também efeitos favoraveis nas atividades diarias de
pacientes com DA leve ou moderada (LANCTOT et al., 2003) e (GAUTHIER et
al., 2007).

A Rivastigmina apresentou efeitos benéficos nas manifestacbes
cognitivas para tratamentos acima de 2 anos em pacientes com diagndstico de
DA, quando comparados com placebo (GROSSBERG et al., 2003).

Trata-se de uma droga bem tolerada e efetiva (ROSLER et al., 1999).

Administrada duas ou trés vezes ao dia apresenta significante beneficio
cognitivo nas atividades funcionais e desempenho global em pacientes com DA

(FELDMAN e LANE, 2007).

Donepezil:

Foi a segunda droga com ac¢do anticolinesterasica a surgir, aprovada
pelo FDA em 1996 e pela ANVISA em 2000.
A principal vantagem desta droga é a posologia comoda de uma tomada Unica
ao dia, porém, por ter meia-vida muito longa, que pode chegar até 73 horas,
acaba este diferencial sendo apontado como desvantajoso, por ser usada em

paciente idoso (GOMES e KOSZUOSKI, 2005).
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Um trabalho conduzido por BOHNEN et al. ( 2004 ), demonstrou que o
Donepezil induz a inibicdo de AChE nas regides corticais.Foi demonstrado que
este mecanismo ocorre com um modesto grau de inibicdo da AChE cortical em
individuos com DA leve. Este grau de inibicdo da enzima AChE esta
relacionado com a reducao pouco significativa das acdes executivas e funcoes
ligadas a atencéo.

Nem todos pacientes com Doenca de Alzheimer apresentam melhora na
cognicdo ou em seu comportamento com a terapia de IAChEs, entretanto uma
revisdo da terapia com Donepezil indicou uma proporcao de pacientes com DA
na qual péde se observar um significativo aumento na cogni¢do, nao inferior a
40% (21%-38%), mesmo com 11%-18% destes tendo recebido placebo e

também com aumento registrado (LANCTOT et al., 2003).

Galantamina:

E a droga mais recente no grupo das IAChEs, aprovada pela FDA nos
Estados Unidos e pela ANVISA no Brasil em 2001. Trata-se de um alcalbide
fenantrénico que inibe a AChE reversivelmente e competitivamente, sendo
também um modulador nicotinico (LANCTOT et al., 2003).

FARLOW (2008) aponta em estudo realizado, que a prevaléncia de
efeitos adversos e mortes foram mais comuns no grupo Galantamina do que no
grupo Placebo, entretanto afirma que a segurangca e tolerabilidade foi
equivalente ou superior a que se reporta nos ensaios para Doenca de
Alzheimer leve ou moderada quando comparados aos ensaios de outros

inibidores da colinesterase em pacientes no estagio severo da doenca.
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Memantina:

A Memantina trouxe resultados positivos em ensaios de pacientes na
fase moderada ou severa da doenca (WINBLAD e PORITIS, 1999).

E necessario lembrar que a Memantina ndo se trata de droga
anticolinesterasica.

A Memantina integra uma nova classe de drogas usadas para o0
tratamento de pacientes com DA. Trata-se um antagonista do receptor N-metil-
D-aspartato, chamado NMDA. Seu uso é recomendado principalmente nos
estagios moderado a grave, possui mecanismo de ac&o que visa restabelecer a
transmissdo neuronal glutamatérgica em um nivel fisiologico e impedir os
efeitos dos niveis patologicamente elevados de glutamato sinaptico, que
podem conduzir a disfuncdo neuronal (DANYS W et AL, 2000).

Em estudo realizado por CUMMINGS et al. (2007) o tratamento com
Memantina reduziu a agitacdo e a agressao, irritabilidade e também o apetite
para pacientes com DA em nivel moderado. Nesta mesma pesquisa de campo,
0s pacientes tratados com a Memantina, quando comparados a um placebo
tiveram reducéo drastica dos Escores de INP.

AARSLAND et al. (2009), afirmam que pacientes com deméncia com
Corpos de Lewy e Doenca de Parkinson podem beneficiar-se pelo tratamento
com Memantina, a qual na pesquisa realizada foi bem tolerada.

Seus beneficios mais contundentes sédo produzidos em pacientes com

Doenca de Alzheimer moderadamente avangada ou avangada (BAYON, 2006).
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Tacrina:

A Tacrina foi a primeira droga a ser testada e clinicamente usada para
tratamento da DA.

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 é a complexa posologia de quatro
tomadas diarias e a toxicidade hepatica, que fez com que ela caisse em
desuso a partir do surgimento dos IAChEs de geracfes mais novas

(GOMES e KOSZUOSKI, 2005).

Outras drogas:

Varias drogas vém sendo estudadas para o tratamento da DA, algumas
delas ja existentes, outras inovadoras.

No ano de 2006, EUBANKS et. al demonstraram que o THC
(tetraidrocanabinol) inibe de forma competitiva a AChE e ainda pode diminuir a
agregacdo de beta amiloide. Notavelmente o THC também se mostra
consideravelmente mais efetivo como inibidor da deposicdo de beta amiloide
induzida pela AChE que o Donepezil e a Tacrina.

O estudo conclui que THC, Donepezil, Tacrina e seus analogos,
promovem um aumento dos niveis de Acetilcolina reduzindo a agregacéo de
beta amildide.

Uma das drogas que mais tem trazido esperanca para o tratamento da
DA é o Dimebon®.

Trata-se de uma droga usada ha alguns anos na Russia com acdo
antihistaminica e que passou a ser usada em desordens neurodegenerativas.

Demonstrou eficacia em estudos clinicos fase Il de DA, e Doenca de
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Huntington. O mecanismo responsavel por esta atividade permanece pouco
esclarecido, sugerindo-se que o Dimebon® faca bloqueio de receptores de
NMDA ou Canais de Calcio, e pode interferir na permeabilidade do poro
mitocondrial( WU J et al.., 2008).

O acumulo excessivo de beta-amildide no cérebro caracteriza a doenca
de Alzheimer. O Dimebon® inibiu efeitos toxicos da beta-amildide em cultura de
neurénios. Preparacdes com Dimebon® e Tacrina melhoraram a sobrevida
destes neurdnios (LERMONTOVA et al.., 2001).

O que chama a atencédo nesta droga € que a mesma difere das até

entdo utilizadas, as quais possuem apenas acao sintomatica sobre a doenca.
O Dimebon® pode agir interferindo na evolucdo da Doenca de Alzheimer,
retardando-o, além disso, quando comparado a Memantina, mesmo em baixas
concentracfes, potencializou atividade de receptores AMPA (receptor de
Glutamato) em neurdnios cerebelares de Purkinje de ratos.

Nos receptores NMDA, a acdo de blogueio pelo Dimebon néo foi
observada (GRIGOR'EV et al.., 2003).

Estudos divulgados em 2008, apontam para o uso da Curcumina,
substancia presente em significativas concentragdes no “Curry vermelho”,
como auxiliar no tratamento de DA. A provavel viabilidade se da, tendo em
vista as evidéncias encontradas em populacbes da Asia, as quais relacionam o
consumo desta substancia a um provavel efeito protetor contra a DA, desta
forma, procura-se propor uma nova terapéutica, a partir de uma substancia

chamada bisdemetoxicurcumina.
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A administracdo de bisdemetoxicurcumina em ceélulas mononucleares de
pacientes com DA foi associada como acessoria ha fagocitose de beta-amiléide
e no aumento da expressao de MGAT3 e TLR na maioria dos pacientes.

Nota: MGAT3 e TLR séo cruciais para a funcdo dos macréfagos
(CASHMAN et al. 2008).

Existem varias abordagens para modular o metabolismo de beta
amiloide, as quais tiveram sucesso variavel.

ApoOs resultados positivos em ratos, uma vacina experimental com AN-
1792 passou para testes em 80 pessoas. No entanto, esta pesquisa teve de ser
interrompida apos 6% dos participantes desenvolverem meningoencefalite
(BURNS, 2008).

O uso de antioxidantes, como as Vitaminas E e C, além do emprego de
antiinflamatorios ndo esteroidais, pode estar relacionado a um menor declinio
cognitivo entre idosos. Observou-se que a administracdo foi especificamente
benéfica e ocorreram efeitos nos resultados de MEEM, entretanto ndo ha
explicacdes bioldgicas plausiveis para estas acdes frente a neurodegeneracéo,

estresse oxidativo e inflamacao (FOTUHI et al., 2008).
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1.4 — CUIDADORES E TERAPIAS NAO FARMACOLOGICAS

A institucionalizacdo de pacientes portadores da DA aumenta a medida
em que os diagnosticos se tornam cada vez mais conclusivos, além disso no
tratamento desta patologia, sdo mais imperativas as intervencdes néao-
farmacoldgicas, envolvendo assim outros profissionais de saude junto ao
paciente e a incessante busca da melhora de seu quadro. Destacam-se neste
papel:

Terapeutas-ocupacionais

Fisioterapeutas

Enfermeiros

Psicélogos

Nutricionistas clinicos

Farmacéuticos

Fonoaudidlogos

Assistentes Sociais

Cuidadores com preparo para lidar com a DA

No Brasil, ha um tipo de Instituicdo definida pela Portaria SEAS n°
2874/2000, tratam-se das ILPI's, Instituicbes de Longa Permanéncia para
Idosos. Séo especializadas na institucionalizacdo de pacientes portadores de
deméncias.

O funcionamento das ILPI's foi normatizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da Resolu¢cdo RDC 283/2005, seguindo

diretrizes da Politica Nacional do Idoso.
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A RDC 283 (resolucdo de Diretoria colegiada) classifica estas
instituicdes de acordo com a complexidade dos cuidados prestados.

As ILPI's sdo consideradas unidades de saude de baixa complexidade
que desempenham a funcéo de atendimento do idoso desprovido de condi¢cdes
de auto-gestédo da vida (DANILOW, 2007).

Na Espanha, 2/3 dos pacientes desta modalidade de instituicdo de
saude, tém diagnodstico de deméncia, e o0 subtratamento desta doenca é
comum (MONGIL et al., 2008).

A institucionalizacdo pode desencadear doencas, dentre elas a
depressdo, sendo que a complexidade deste tipo de abrigo proporciona
agueles que cuidam dos pacientes um tipo de abordagem mais global (TIER et
al., 2008).

Algumas medidas ndo-medicamentosas, adotadas em muitas ILP’s, com

resultados bastante satisfatorios:

Bom relacionamento entre profissionais de Saude, familiares e
cuidadores envolvidos no atendimento aos pacientes, promovendo um
trabalho integrado;

Orientacéo e treinamento de cuidadores e familiares para atendimento
ao paciente, por meios de programas de educacao e apoio;

Rotinas estabelecidas para o paciente: deambulagéo, exercicios fisicos,
atividades sociais e intelectuais, dentro do possivel;

Adequacao do ambiente a realidade do estado do paciente;

Modulacdo dos estimulos ambientais, pois sua escassez pode levar ao

isolamento e seu excesso pode piorar a confusdo mental,
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Acompanhamento por terapeutas ocupacionais e/ou fisioterapeutas;

Intervencdes usando abordagem cognitiva e/ou comportamental
(WANNMACHER, 2005).

Idosos institucionalizados tém necessidade de intervengdes visando
prevencao, protecdo, promocao e possivel reabilitacdo da saude
(QUADROS et al., 2008).

As intervengdes na populagéo idosa séo vistas cada vez mais como fator
de prevencdo e promog¢do da saude nesta faixa da populacdo, a qual cresce
cada vez mais. O aumento da expectativa de vida é resultante também desta
atencao dada ao idoso.

Entretanto é preciso aliar longevidade a qualidade de vida. Para um
paciente portador de algum tipo de deméncia, como é o caso da Doenca de
Alzheimer, € imprescindivel que seu tratamento Ihe proporcione o maximo de
seguranca e eficiéncia, de forma que possa realizar suas atividades diarias
com acompanhamento de cuidados apropriados.

A DA néo pode trazer ao paciente a sensacgéao de final da vida, em meio
a outras doengas prevalentes e caracteristicas desta faixa etéria, por isso
institucionalizar significa desospitalizar, incrementar as possibilidades de viver
melhor para os pacientes acometidos de DA.

Mas é importante deixar claro que nem todas as ILP’s atendem as
recomendacdes previstas em lei e protocolizadas pelos profissionais de saude,
por iSso nem sempre o resultado obtido sera 0 mesmo nas varias instituicoes

existentes.
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PORCU et al. (2002) afirmam que no Brasil os idosos institucionalizados
apresentam maiores escores depressivos quando comparados com idosos néo
institucionalizados.

Depressdo em pacientes com deméncia avancada pode ser uma
condicdo dificil de detectar, especialmente na presenca de disturbio de
linguagem e comunicacdo, ou se as demais func¢des cognitivas estiverem
gravemente acometidas (FORLENZA, 2000).

A depressdo é um dos grandes desafios para os pacientes com Doenca
de Alzheimer internados nestas instituicdes, por isso a diversidade de acdes
empreendidas nesta “estada” devem ser do maior ambito terapéutico possivel.

As capacidades funcionais podem ndo sofrer danos tdo expressivos.
Dividem-se em atividades de vida diaria (AVD’s), atividades instrumentais de
vida diaria (AIVD’s) ou extensédo das atividades de vida diaria (EAVD’S).

Como AVD’'s destacam-se comer, vestir-se, tomar banho; AIVD’s ou EAVD’s
sdo atividades que denotam independéncia, como preparar uma refeicéo,
tomar um medicamento e realizar atividades caseiras e financeiras

(DIAS et al., 2007).

O tratamento de pacientes acometidos da DA exige dos cuidadores,
sejam estes familiares ou n&o, uma dedicacao quase que exclusiva, a tal ponto
que em certas situacfes o atendimento do médico abrange também os
cuidadores.

A carga de responsabilidade destes cuidadores € enorme, pois eles
devem administrar os medicamentos nos horarios preconizados, além dos
cuidados especificos de cada tipo de paciente dada o estagio alcancado pela

doenca.
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No restante do dia, os afazeres destes cuidadores poderédo incluir
atividades basicas dos pacientes como vestir-se, alimentar-se, tomar banho,
fazer suas necessidades basicas, dentre outras, chegando a 70% dos cuidados
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2006).

Existe uma grande discussdo sobre a definicdo do cuidador, podendo
ser considerado um membro da familia que presta cuidados ao paciente, ou
mesmo o individuo que reside com o paciente e que atua no cuidado por mais
de seis meses, ou mesmo aquele responsavel por prover ou coordenar
recursos requeridos pelo paciente (GARRIDO e ALMEIDA, 1999).

No complexo sistema da doenca de Alzheimer, familiares cuidadores
podem ser visualizados como co-clientes, assim como co-trabalhadores.
Enquanto co-clientes requerem por parte da enfermeira, atencéo, cuidado e
suporte profissional, pois estdo sujeitos a um significativo estresse tanto
psicolégico quanto fisico, tendo sua qualidade de vida bastante alterada
(PELZER, 2002).

CASTELLON e FERRER (2004) destacam algumas habilidades e
atitudes que deve possuir um cuidador deste tipo de enfermo, o paciente com
deméncia do tipo DA.

Abaixo seguem algumas importantes:

Atitude de empatia, paciéncia, amabilidade, carinho;

Entender as causas e os significados do comportamento;

Atitudes pausadas e sem pressa;

Personalidade flexivel no trato com o paciente;

Adaptabilidade e capacidade de aceitar as mudancas didrias do

paciente;
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Manter expectativas realistas sobre as capacidades;

Relativa tolerancia para condutas probleméaticas que podem se tornar
repetitivas;

Compromisso de manter envolvido 0 paciente com atividades cotidianas;
Fomentar o sentimento de individualismo no paciente;

Desenvolver e manter uma estrutura de apoio emocional;

Capacidade de andlise e deteccdo de fatores desencadeantes de

transtornos e incidentes;

Trabalho realizado demonstra que pessoas tratadas em centros tendo os
cuidados a sua volta, pode reduzir o consumo de antipsicoticos em pessoas
com deméncia, mas o0 mesmo estudo também aponta significante aumento da
agitacao (BALLARD e AARSLAND, 2009).

A complexidade e a variedade de medicamentos administrados exigem
atencdo maxima, pois na faixa etaria a qual a DA se apresenta como mais
prevalente, € comum o0s pacientes fazerem uso de outros tipos de
medicamentos, tais como: antihipertensivos, antilipémicos, antidiabéticos,
psicotropicos, dentre outros.

N&o existe comprovacao cientifica sobre a relacdo entre outras doencas
e a DA tais como hipertensao, diabetes e dislipidemias.

Com a apresentacdo deste Cenario, evidencia-se como extremamente
atil, uma forma farmacéutica capaz de otimizar a administracao diaria de uma
das drogas mais utilizadas no tratamento de DA nos estagios inicial e

moderado, a Rivastigmina.
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Os cuidadores de pacientes com Doenca de Alzheimer preferem o uso
do patch de Rivastigmina (adesivo transdérmico) ao uso das capsulas. Esta
preferéncia pode resultar em aumento da adesédo ao tratamento, bem como
aumentar os beneficios clinicos da terapia (WINBLAD et al., 2007).

Demonstraram-se satisfeitos com esta forma facilitada de oferecer o
medicamento ao paciente, e algumas razdes foram destacadas na pesquisa:

- Facilidade na aplicacéao;

- Instrucdes faceis de serem seguidas;

- Facilidade na administracao;

- Pouca interferéncia na vida diaria.

Os familiares de um paciente com DA ficam vulneraveis ao surgimento
de um estresse crénico, tendo em vista as manifestacdes fisicas, psiquicas e
sociais que estdo envolvidas no cuidado. Torna-se uma relacdo bastante
complicada, principalmente pelo comprometimento cognitivo que interfere
decisivamente nas atividades de vida diaria (AVDS).

Tendo em vista a evolugcdo do quadro clinico do paciente e o desgaste
do cuidador, é vital a presenca de um profissional especializado para tal,
devendo-se estabelecer estratégia adequadas a cada paciente e o0 nivel
(estagio) da patologia.

Um familiar que assume a condicao de cuidador pode sofrer abalos
psicolégicos consequentes do estresse provocado pelo cuidado. Da mesma
forma que um cuidador deve ter todo o preparo para tal.

As intervencdes nao-farmacologicas sdo consideradas ferramentas
extremamente importantes no tratamento, devendo estar associadas as acgdes

farmacoldgicas (farmacoterapia).
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1.5 - FARMACOECONOMIA

No ano fiscal de 2007-2008, a Associacdo de Alzheimer (Estados
Unidos), financiou mais de US$ 26 milhdes em iniciativas de investigagdo, o
maior montante anual da Associacdo, em 26 anos de histéria de investigacao e
financiamento de Alzheimer.Esta associacdo proporciona financiamento para
investigacdo mais do que outra empresa privada, mesmo sendo uma
organizacao sem fins lucrativos (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2008).

A Farmacoeconomia € um termo relativamente recente que se refere a
aplicacao da economia ao estudo dos medicamentos (TONON et al., 2008).

As primeiras abordagens sobre este tema surgiram ha pouco tempo
atras, tendo sido iniciadas nos paises considerados “desenvolvidos”.

Boa parte dos profissionais que atuam na area de saude desconhece 0s
custos que envolvem as suas atividades e o impacto causado na vida dos
pacientes.

Os estudos farmacoeconémicos abrangem a identificacéo, o célculo e a
comparagcdo dos custos, riscos e desfechos (clinicos, econbmicos e
humanisticos) de programas servicos ou terapias e a determinagdo de
alternativas que produzem os melhores resultados diante dos recursos

utilizados (BASKIN, 1998).
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A deméncia conhecida como Doenca de Alzheimer tem como
caracteristica marcante o fato de que a maioria dos pacientes € tratada em
seus proprios domicilios, desta forma, mesmo a economia da familia sofre
alteracoes.

Veras (2007) observa que os gastos com o tratamento da DA pode
chegar a 66% da renda familiar.

Os gastos que uma familia empenha para tratar um idoso com algum
tipo de deméncia sdo bastante significantes, seja pelo valor de referéncia das
drogas especificas em uso, bem como pelo custo do tratamento que
compreende o suporte e cuidadores.

Veras (2007) afirma que sindromes demenciais podem ser revertidas com
tratamento adequado, entretanto quando existe um processo degenerativo, a
intervencdo medicamentosa apresentara limites quanto a sua eficacia.

Outro custo indireto atribuido ao tratamento da doenca diz respeito ao
fato de que o cuidador, muitas vezes, necessita desligar-se de suas atividades
profissionais para exclusivamente dedicar-se ao doente.

Estudo de HUXT et al. (1998) mensura 0s gastos para estagios iniciais
da doenca em US$ 9.451,00, na fase intermediaria US$ 25.723,00 e no estagio
avancado US$ 36.794,00. Neste mesmo trabalho, afirmam que os custos
sociais referente aos cuidados de pacientes com DA crescem
significativamente com a evolugdo da gravidade da doenca e a
institucionalizagdo € o maior componente destes custos.

Pacientes com doenca de Alzheimer geralmente apresentam maiores
custos na atencdo a Saude e maior risco de resultados adversos graves

guando comparados a um grupo que ndo possua a DA (FRYTAK et al., 2008).
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Projeta-se que 0s gastos para tratamento de pacientes com Doenca de
Alzheimer e com a deméncia tipo Doenca de Parkinson irdo duplicar nos

proximos 8 anos. (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2007)
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Confirmar a acéo biologica e neurocognitiva da administracdo do
Tartarato de Rivastigmina, nas formas oral e transdérmica, em individuos com
deméncia do tipo Doenca de Alzheimer, na busca de um possivel indicador para
o acompanhamento clinico, através dos resultados bioquimicos e das

avaliacdes comportamentais para o uso racional deste medicamento.

2.2. Objetivos especificos

3.1.1. Avaliar através dos testes do Mini-Exame de Estado Mental
(MEEM) e por meio do Inventario neuropsiquiatrico, os efeitos da
administragdo do Tartarato de Rivastigmina nas formas oral e
transdérmica, quanto a uma estabilizacdo ou declinio do quadros da

Doenca de Alzheimer diante da posologia indicada.
3.1.2. Avaliar os niveis de Acetilcolinesterase, Butirilcolinesterase e de

Acetilcolina destes individuos, e as relacbes com a administracdo do

tartarato de rivastigmina nas formas oral e transdérmica.
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3. JUSTIFICATIVA

Através das atividades profissionais que desenvolvo como Farmacéutico
Hospitalar, em Centro de Vivéncia para idosos com Doenca de Alzheimer e
outras deméncias nos ultimos 2 anos, vislumbrei a oportunidade para
desenvolver o estudo.

Quéo interessante pode ser o uso de uma droga tdo fundamental em
forma farmacéutica de facil manuseio como a transdérmica, com intervalo
posologico de 24 horas, que possa manter niveis de concentracao plasmatica
constantes e satisfatorios, além de propiciar elevada adesao ao tratamento por
parte do paciente e contar com a preferéncia dos cuidadores para esta via de
administracao?

Nosso grupo procurou focar a qualidade de vida dos familiares e dos
pacientes com Doenca de Alzheimer estabelecida.

O uso da droga em estudo na forma patch, demonstra de forma
preliminar o avanco no controle da doenca e a facil adeséo ao tratamento pela
via transdérmica, iSsso motivou-nos a iniciar os trabalhos.

Segundo levantamento bibliogréafico realizado, a Rivastigmina possui sua
comercializagdo aprovada no Brasil, Estados Unidos e em outros paises,
integrando de forma bastante satisfatoria, protocolos de tratamento clinico para
a doenca de Alzheimer.

Em adicdo, h& pontos de estudo a serem explorados pela comunidade
cientifica, principalmente em relacdo a acdo coadjuvante da Rivastigmina na
supressdo da terapia auxiliar de drogas que possuam agao no Sistema

Nervoso Central, como tranquilizantes, antidepressivos, sedativos, dentre
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outros. Sabe-se que a Rivastigmina reduz, ou em muitos casos, elimina a
necessidade de tomada destes outros medicamentos.

FORLENZA (2005), afirma que os anticolinesterasicos da segunda
geracdo, Rivastigmina, Donepezil e Galantamina, apresentam as mesmas
propriedades farmacolégicas e seus efeitos colaterais sdo semelhantes:
nauseas, vomitos, diarréia, aumento de secrecdo acida, dispepsia, anorexia e
dor abdominal.

A observacéo pertinente recai sobre a grande possibilidade de queda na
prevaléncia destes sintomas, ja que medicamentos que ndo atravessam 0S
processos farmacocinéticos iniciais, como a liberacdo no estbmago ou
intestino, e tem seu mecanismo de absorcao alterado ou suprimido, certamente
nao trardo transtornos normais a esta etapa.

Trata-se de mais um ponto a ser explorado em futuros trabalhos, a
minimizacdo, ainda n&o comprovada, dos efeitos colaterais do tipo
gastrintestinais provocados pela droga na sua forma oral.

Sendo administrada por via transdérmica, a Rivastigmina ndo sofre o
metabolismo de primeira passagem, ndo passa pelo sistema Porta, sua
biotransformacdo ndo € hepatica, portanto ndo ha participacdo da fracéo
microssomal P450. Mecanismos de inibicdo ou induc¢do enzimatica frequentes
com outros farmacos, ndo ocorrem com esta droga.

N&o detectou-se para a Rivastigmina, via metabdlica Unica na pele humana
(NOVARTIS, 2009).

A pesquisa apresenta-se como uma oportunidade para demonstrar que

uma droga, neste caso o Tartarato de Rivastigmina, que apresenta eficacia

comprovada no tratamento da DA, possa desempenhar, independente da
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forma farmacéutica, os mesmos efeitos, com o diferencial de resultados
clinicos mais efetivos sendo estes demonstrados por ensaios bioquimicos e
guestionarios comportamentais.

Outrossim, o0 estudo na sua esséncia, visa demonstrar que a
Rivastigmina na forma transdérmica (patch) possui a mesma eficacia que a
oral, podendo levar a uma melhor qualidade de vida, os pacientes que fazem
uso da forma transdérmica. Através dos resultados apurados, pesquisas
futuras poderdo evidenciar uma das propriedades atribuidas a Rivastigmina,
que é a de diminuir o uso de drogas psicotropicas pelos pacientes com
deméncia leve ou moderada.

Desta forma, teremos um estudo inovador diante de nosso objetivo, que
causara importantes mudancas na pratica clinica do geriatra, do psiquiatra e da
equipe de cuidadores deste paciente

Para que possamos trazer tais evidéncias quanto a eficacia da forma
transdérmica versus a forma oral, avaliaremos qualitativamente e
gquantitativamente a atividade da Rivastigmina pela sua utilizacdo na terapia
das deméncias leves e moderadas, compondo os achados clinicos feitos pelo
levantamento neuropsiquiatrico em comparagcdo com 0s hiveis bioldgicos da
Aceticolinesterase , Aceticolina, e Butirilcolinesterase.

A quantificacdo biologica destas substancias, além de sua atividade,
podera estabelecer parametros de concentracdo da Rivastigmina para ensaios
posteriores de atividade redutora de eventos psicéticos associados a esta
doenca (ALEXOPOULQOS, 1997; ALMEIDA, 1999; ASSAL & CUMMINGS,

2002).
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TRINH et al., afirmaram em 2008, que as pesquisas no tratamento da
DA vinham sendo focadas na reducéo do declinio cognitivo com inibidores da
colinesterase.

CUMMINGS e demais pesquisadores, alguns anos antes, precisamente
em 2003, ratificavam a condicdo dos anticolinesterasicos como sendo
considerada a primeira classe de medicamentos usados correntemente para
este propédsito (TRINH et al..2008 e CUMMINGS 2003).

O advento da Rivastigmina na forma transdérmica, denominada “patch”,
trouxe grande significancia no tratamento da Doenca de Alzheimer.

As razbes que podem ser atribuidas a vantagem do uso desta
especialidade farmacéutica se resumem a:

Intervalo posolégico mais estendido se comparado ao Uso Oral,

reduzindo a quantidade de drogas administradas durante o dia

(na DA é comum a associacao de drogas de suporte);

Menor risco de transtornos gastrintestinais, pelo fato da droga nao sofrer

liberacdo e absorcao nos compartimentos do Trato Digestivo;

Possibilidade de reducdo nas Interacdes medicamento / alimento e

medicamento / medicamento na porcéo gastrica;

O “compliance” é mais efetivo na Farmacoterapia transdérmica.

A relacdo Custo-beneficio se apresenta mais vantajosa, pois a variedade

e guantidade de drogas usadas no combate dos efeitos adversos sao

reduzidas;

A formulacdo patch libera de forma controlada o volume de principio

ativo no organismo do paciente, mantendo-o em concentracdes

uniformes durante 24 horas quando comparado ao uso oral;
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Como nao foram identificados ainda trabalhos que evidenciem as
alteracdes obtidas no escore neuropsiquiatrico frente a administracdo das
forma oral e transdérmica da Rivastigmina, bem como os padrdes bioquimicos
da enzimas envolvidas na patologia, este projeto apresenta-se importante do
ponto vista clinico.

Podera servir como suporte aos médicos brasileiros que prescrevem o
medicamento, além de fornecer elementos ao laboratorio fabricante, o qual
podera utilizar-se destas informacdes para otimizar a forma de indicagdo/uso
do medicamento, como por exemplo, uma patente de adicdo, jA que o0s
estudos de comparacéo entre os dois sistemas e sua performance na melhora
de vida do paciente com Doenca de Alzheimer ainda nédo foram bastante
esclarecidos.

Nossa pesquisa, em sua esséncia, visa demonstrar se existe uma
relacdo pré-diagnostica para a DA entre o0s niveis sanguineos da
Acetilcolinesterase, da Butirilcolinestrease, e da Acetilcolina. Também busca
detectar se estes niveis estdo envolvidos no processo de acompanhamento
desta deméncia, e se 0s “escores” cognitivos apurados nos pacientes com DA
diagnosticada sofreram mudancas quando da administracdo do tartarato de
rivastigmina. Visamos portanto, oferecer subsidios para o uso da forma que

traga maior qualidade de vida ao paciente.
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5. METODOLOGIA

5.1 Grupo de Estudo

Para o presente estudo foram avaliados 40 individuos, voluntarios, de
ambos o0s sexos, oriundos da Clinica Santa Terezinha (Sorocaba-SP-Brasil), da
Instituicdo Aldeia de Emaus e da Clinica Med Center (Santos-SP-Brasil), todos
com deméncia do tipo Alzheimer diagnosticada.

Os voluntarios foram divididos neste experimento de acordo com as
caracteristicas clinicas avaliadas pelos médicos integrantes do estudo e por ja
estarem em uso da Rivastigmina no momento do inicio do estudo. A escolha da
forma de tratamento com o tartarato de Rivastigmina dividiu-se em 2 grupos:

Grupo Oral (GO) — 20 pacientes com uso da droga em capsulas.

Grupo Patch (GP) — 20 pacientes com uso da em patch.

Ambos foram submetidos aos levantamentos neurocognitivos e as
analises bioldgicas do sangue durante um periodo de 180 dias.
Os pacientes do GO ja utilizavam a Rivastigmina quando da 12 coleta, o

mesmo ocorrendo para aqueles integrantes do GP.

5.2 Critérios de inclusado e exclusédo utilizados no experimento
Para os critérios de incluséo e excluséao foi utilizado o roteiro do National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) -

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA, 2008).
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Critérios de Inclusao

1. Deméncia estabelecida por exame clinico: Documentado pelo Mini-Exame
do Estado Mental (MEEM) ou similar e confirmado por avaliacédo
neuropsicolégica.

2. Déficit em duas ou mais areas da cognicéao.

3. Piora progressiva da memoria e de outras funcdes cognitivas.

4. Sem distarbio da consciéncia.

5. Inicio entre 40 e 90 anos de idade.

6. Auséncia de doencas sistematicas ou cerebrais que poderiam provocar
déficit progressivo da memoria e cognicao.

7. Sintomas associados como alteracdo do comportamento, distirbio do sono e
perda de peso;

8. Outras anormalidades neuroldgicas como alguns sinais motores, tais como:

hipertonia, mioclonias, alteracdo da marcha na fase avancada da doenca,;

Critérios de Excluséo

1. Deméncia ndo estabelecida por exame clinico: Documentado pelo Mini-
Exame do Estado Mental (MEEM) ou similar e confirmado por avaliacdo
neuropsicolégica.

2. Avaliacéo, por parte do médico, que o paciente apresentara ma aderéncia ao
tratamento;

2. Evidéncia de lesdo cerebral orgéanica ou metabdlica simultaneas né&o

compensadas;

82



3. Insuficiéncia cardiaca grave ou arritmia cardiaca;

4. Pacientes na fase grave da deméncia de Alzheimer.

5. 3. Instrumentos utilizados para avaliacdo neuroc  ognitiva durante o

periodo do experimento:

Os instrumentos descritos abaixo foram utilizados pelos geriatras das
Instituicbes colaboradoras do projeto, no inicio do experimento e apos 180 dias.

Dia zero e dia 180, respectivamente.

5. 3.1 — Mini Exame de Estado Mental (MEEM).

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) foi projetado para ser uma
avaliacdo clinica pratica de mudanca do estado cognitivo em pacientes
geriatricos.

Examina questbes como orientacdo temporal e espacial, memadria de
curto prazo (imediata ou atencéo), evocacao, calculo, praxia e habilidades de
linguagem e viso - espaciais.

Este teste pode ser usado como instrumento de rastreio para perda
cognitiva ou como avaliagdo cognitiva. O MEEM inclui 11 itens, dividido em 2
secoes.

A primeira exige respostas verbais a questdes de orientacdo, memoria e
atencdo, enquanto a segunda avalia leitura e escrita e cobre habilidades de
nomeacéao, seguida de comandos verbais e escritas, tais como escrever uma

frase e copiar um desenho (poligonos) 1. Todas as questdes séo realizadas na
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ordem listada e podem receber escore imediato somando os pontos atribuidos

a cada tarefa completada com sucesso. O escore Maximo € 30. (Anexo 1)

84



5.3.2- Inventéario neuropsiquiatrico

Desenvolvido para apontar a severidade e a freqiéncia das principais
alteracdes comportamentais, proprias dos quadros demenciais como: apatia,
euforia, ansiedade, agitacdo, depresséo, desinibicao, irritabilidade, alucinac¢des,
delirios, comportamento motor aberrante e alterac6es do sono e apetite.

A pontuacgdo de 0 a 144, é calculada pela multiplicagdo da frequéncia
pela intensidade dos sintomas (delirios, alucinacfes, agitacdo psicomotora,
depressao, ansiedade, euforia, apatia, desinibicdo, irritabilidade,
comportamento motor aberrante, comportamentos noturnos e alteracdes
alimentares). Quanto maior a pontuagédo, maior a intensidade e frequéncia dos

mesmos (CUMMINGS, 1994). (Anexo 2)

5.4 Avaliacdo Bioquimica

Todos os exames laboratoriais foram realizados pelo Centro de Diagndstico
BIOFAST de acordo com as normas PALC (Programa de Acreditacdo da
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica) e da SBAC (Sociedade Brasileira de
Andlises Clinicas).

A coleta do material bioldgico ocorreu no inicio do experimento (dia 0) e
apos 90 e 180 dias. Todas as coletas foram realizadas pelo pesquisador com o
auxilio de uma Enfermeira habilitada, e com o consentimento dos individuos ou
de seus responsaveis através de termo assinado.

As coletas foram realizadas nos locais descritos acima, utilizando-se
equipamentos adequados e de acordo com as normas da ANVISA (Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria), sendo que todas as amostras foram
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acondicionadas em tubos contendo EDTA e em tubos secos, com capacidade
para 5 mL de sangue. Durante seu transporte até o laboratério de apoio, o
material de andlise foi acondicionado em geladeira portatil para as devidas
analises posteriores.

No experimento laboratorial para a dosagem de Acetilcolinesterase,
Butirilcolinesterase e para a colina, foram utilizados kits de analise, os quais
usam sistema colorimétrico para a determinacdo destes parametros bioldgicos
no soro ou plasma (heparina).

Os equipamentos necessarios para a analise sao 0s seguintes:

- Espectrofotdbmetro ou Fotocolorimetro com capacidade para medir
absorbancia em 410nm ou filtro azul,;

- Tubos Vacunteiner para coleta de material, pipetas graduadas, pipetas
semi-automaticas 20 L e Banho-maria (37°C);

- Agua deionizada ou destilada;

- Ponteiras descartaveis e Crondmetro.

5.4.1 — Procedimento para analise da Acetilcolinesterase.

a) Armazenamento e estabilidade dos reagentes

Substrato (liofilizado): Deve ser armazenado a temperatura de 2- 8°C.
Apresenta-se estavel até a data de vencimento indicada no rétulo do frasco.
Apbés a reconstituicdo, 0 reagente permanece estavel por 30 dias, a

temperatura de 2-8°C.
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Reagente de cor: Armazenar a temperatura de 2-8°C e ao abrigo da luz, pois o
reagente de cor é fotossensivel. Mantém-se estavel até a data de vencimento
indicada no rotulo do frasco.

Solucéo inibidora: Armazenar a temperatura de 2-8°C. Mantém-se estavel até a
data de vencimento indicada no rotulo do frasco.

Solucédo padrédo 7 U.l/mL (liofilizado): Armazenar a temperatura de 2-8°C.
Mantém-se estavel até a data de vencimento indicada no rétulo do frasco. Apés
a reconstituicdo, o padrdo permanece estavel por 30 dias, caso seja mantido

congelado.

b) Amostra
Soro ou Plasma (heparina). N&o usar amostras hemolisadas, pois as
hemacias sao ricas em Acetilcolinesterase. Mantém-se estavel por 7 dias, se

armazenada entre 2-8°C.

c) Preparo do substrato para uso:

Adicionar 6,5mL de agua destilada ou deionizada ao frasco que contém o
liofilizado. O reagente permanece estavel por 30 dias, a temperatura de 2-8°C.
Preparo do padrao para uso:

Reconstituir a solucdo com a adicdo de 3mL de &gua destilada. O padréao
permanece estavel por 30 dias, se mantido congelado.

Determinacgédo do Fator

Rotular um tubo de ensaio com B (branco) e 3 tubos de ensaio com P (padrao).
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Proceder da seguinte forma:

Branco | Padréo Padréao Padrao
Agua destilada | 4,0 mL | 4,0mL 4,0mL 4.,0ml
Solucédo - 20ul 20ul 20ul
Padréao
Reagente de | 3,0ml 3,0ml 3,0ml 3,0ml
Cor

Homogeneizar e ler as absorbancias do T (teste) em Espectrofotbmetro

Fotocolorimetro, em 410nm ou filtro azul, acertando o zero com o branco.

d) Determinacéo da amostra

ou

B T
Substrato 1,0mL 1,0mL
Reagente de cor 3,0mL 3,0mL

- ldentificar 2 tubos de ensaio com B (branco) e T (teste), colocar em banho-

maria, 37°C, durante 3 minutos.

-Manter a estante dentro do banho-maria. Adicionar 20ul de amostra do tubo T

e incubar por 2horas e 30min.

- Adicionar 3 ml de solucgéo incubadora no tubo T

- Retirar os tubos do banho-maria e adicionar 3 mL de solug&o incubadora e

20 uL no tubo B
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- Homogeneizar e ler
- Fazer as curvas de calibracdo do produto

- Resultados:

Homens Mulheres

5,0- 10,5 Ul/mL 6,1 -12,1Ul/mL

5.4.2- Para Analise da Butirilcolinesterase

a)Apresentacao:

Preparacao: Proteina-A/G purificada

Conteudo: Disponivel em 200 pL e 1 mL

Concentracédo: 1 mg/mL

Solvente: 0.01 M tampao fosfato, pH 7.4, com 0.5 M NaCl e 15mM de azida
sodica

b) Armazenamento: Deve acontecer no escuro de 4-8°C

Butirilcolinesterase (Butyrylcholinesterase / BUChEg, EC 3.1.1.8.) € sintetizado
no figado, sendo encontrada em sua maioria no soro, figado e
pancreas. Butirilcolinesterase € uma glicoproteina tetramérica (massa
molecular de 350 kDa), constituida de quatro subunidades, cada uma com
massa molecular de 90 kDa (1).

c) Especificidade:

Butirilcolinesterase isolada de plasma humano. HAH 002-01 possui
especificidade para butirilcolinesterase em soro/plasma humano.

d) Reatividade:

HAH 002-01 reage com BuChE em soro normal quando testado em ELISA

sanduiche, com a utilizagdo de um anticorpo policlonal contra BUuChE como
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anticorpo de captura, e em imunoeletroforese cruzada seguida de incubacédo do

gel com HAH 002-01.

Homens Mulheres

5000- 10500 U/L 6100 — 13000 U/L

5.4.3- Procedimentos para analise da Acetilcolina

Prova da colina: dissolver a colina em 220 | de DMSO anidro.
Colina padrao: dissolver em 100 Ul de colina.

Tampao para gerar 50 nmol / ml de solucao-padréo de colina.

Composicéao Protocolo:

Curva padrdo da preparacdo: Para o ensaio colorimétrico, diluir a Colina
Standard de 0,5 nmol / | diluindo-se 10 ml de Colina do Padrdo em 990 | de
Tampao de colina, misture bem. Acrescentar 0, 2, 4, 6, 8, 10 ml de colina do
padrao diluida em cada poco individualmente. Ajustar o volume de 50 | / poco
com colina Tampéo para gerar 0, 1, 2, 3, 4, 5 nmol / poco da Colina Standard.
Para o ensaio fluorométrico, diluir a Colina Standard para 50 pmol / ml. Em
seguida, siga o0 mesmo procedimento com o ensaio colorimétrico, adicione 0, 2,
4, 6, 8, 10 | em cada poco individualmente. Ajustar o volume de 50 Ul / poco
com colina Tampéao para gerar 0.100, 200, 300, 400, 500pmol/ml da Colina
Padrdo: Se um teste mais sensivel € desejado, diluir ainda mais o padréao 10
vezes mais, entdo siga o mesmo procedimento para fazer a curva padrédo em O,
10, 20, 30, 40, 50 pmol / bem. O ensaio fluorométrico é de 10 a 100 vezes mais

sensivel que o ensaio colorimétrico.
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Preparacdo da Amostra: Preparar amostras de 50mL / Colina com Tampéao de
Ensaio em uma placa de 96 pocos. 1-10 ul / ensaio de soro humano (soro
humano contém ~ 10 M colina). Tecidos ou células podem ser lisadas no
tampéao de colina em gelo por 10 minutos ou por homogeneizacao, seguida de
centrifugacdo para remover detritos. O lisado pode ser testado diretamente.
Adicionar 50 | da mistura de reacéo a cada poc¢o contendo as normas de colina
ou amostras de teste, misturar bem. Incubar a temperatura ambiente por 30
min, proteger da luz.
Medida O.D. a 570 nm para o ensaio colorimétrico ou de fluorescéncia medida
em Ex / Em = 535/590 nm em um leitor de placas de micro-ensaio de
fluorescéncia.
Subtrair o valor de fundo (O controle e O colina) de toda a amostra padrao e
leituras. Tracar nmol curva padrdao / bem vs OD570nm ou leituras de
fluorescéncia. Em seguida, aplique as leituras da amostra com a curva padrao
para se obter quantidade de colina nos pocos da amostra. Calcular a
concentracao de colina das amostras de ensaio:
- Resultados:
Valores de referencia:

- normais < que 0,20 nmol/l

- outras doencas autoimunes distintas da miastenia gravis: < que 0,50 nmol/|
5.5. Comité de Etica

O presente projeto bem como seu respectivo Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido, foram aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade bandeirante de Sdo Paulo —UNIBAN BRASIL com o protocolo n°

292/08.(Anexo 3 e 4 .)
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5.6. Anélise dos dados

A andlise de nossos resultados estdo expressos em tabelas e graficos
utilizando testes estatisticos como o0 ANOVA, o teste t de Student e de Krusk-
Wallis e a montagem de graficos para exposicdo dos resultados comparativos
entre as duas amostras. Todos os resultados seréo tratados nos software Graph

Pad 5 Prisma e Graph Pad Instat 20.
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6. RESULTADOS

Os resultados obtidos serdo expostos em graficos e tabelas sendo
divididos na avaliagdo dos questionarios neurocognitivos e pelos resultados
bioquimicos.
6.1- Caracterizacdo dos Grupos de Estudo

Para esta avaliacdo foram pesquisados 40 pacientes, distribuidos da
seguinte forma: 23 (57,5 %) do sexo feminino e 17(42,5 %) do sexo masculino,
com idade média de 80,3 + 1,7 para o sexo feminino e 76,6 + 3,9 para sexo

masculino sendo que p= 0,3547 (Figura 2)

100~
804

604

IDADE

SEXO

Figura 2- Distribuicdo por sexo e idade dos paeent
6.2- Avaliacao Neurocognitiva
6.2.1 — Resultados da avaliacdo pelo teste do Mini Exame do Estado
Mental (MEEM) e pelo Inventario Neuropsiquiatrico ( INP) no inicio do

experimento
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Antes do inicio do experimento todos os pacientes foram avaliados
clinicamente pelos geriatras das instituicdes colaboradoras, Dr Paulo Roberto
Canineu e Weldon Lima, dentro dos critérios de inclusdo e exclusdo ja
descritos. Ainda de acordo com a forma de tratamento utilizada, foram divididos
em dois grupos: o Grupo Oral (GO) — constituido de pacientes que fazem uso
do tartarato de Rivastigmina na dosagem de 4,5 mg a cada 12 horas, e de um
Grupo Patch(GP) — pacientes que fazem uso do adesivo transdérmico de
tartarato de Rivastigmina na dosagem de 9,5 mg a cada 24 horas. Na andlise
preliminar do estado destes pacientes encontramos uma semelhanca entre os
estados neurocognitivos.

De acordo com os dados levantados pelo MEEM, estes pacientes nao

apresentaram diferencas significativas com um p= 0,3024 ( figura 3).

MEEM Inicial dos Grupos Oral e Patch
25+

204

154

escore

Figura 3- Avaliacdo inicial do Mini Exame do Estado Mental nos Grupos Oral e

Patch no inicio do experimento.
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Para o INP também néo foram observadas diferencas significativas com
um p=0,4315, com issO notamos que 0S pacientes apresentavam-se
clinicamente semelhantes ao inicio do experimento, ja que nenhuma diferenca

significativa foi observada entre os dois grupos ( figura 4),

INP Inicial dos Grupos Oral e Patch
50+

40+

304

escore

204

104

Figura 4- Avaliacao inicial do Mini Exame do Estado Mental nos Grupos Oral e

Patch no inicio do experimento.

Os pacientes analisados apresentaram caracteristicas cognitivas muito
proximas durante a primeira avaliagdo. O escore do grupo oral (GO) foi de 19.4
pontos e do grupo patch (GP) 20.20 pontos, sendo que esta diferenca de 1,6
pontos mostrou-se nao significante tendo p= 0.6346, e a média de 0.85 entre

0S grupos.
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6.2.2- Avaliacdo do Mini Exame de Estado mental e d o Inventario
Neuropsiquiatrico ap6s 180 dias da administracdo do tartarato de

rivastigmina.

Apos 180 dias da primeira andlise, foi realizada uma nova avaliagcado dos

pacientes que resultou em uma diferenca significativa nos pacientes que fazem

uso da forma patch do medicamento, como mostra a tabela 2.

Tabela 2: Mini-exame do Estado Mental Avaliado em Diferentes Periodos.

Dia 0 (zero) Dia 180
Oral 19,4 + 4.1(NS) 14,1 + 7.0%*
Patch 20,2 + 7.0(NS) 16,2 +6.8"

:‘*P<0,0002 diminuicdo em relacédo ao grupo Dia zero (teste “t” pareado).
P<0,0006 diminuicdo em relacdo ao grupo Dia zero (teste “t” pareado).
NS — néo significante entre o dia 0 e dia 180

Da mesma forma quando comparamos o0s dados do inventario
neuropsiquiatrico, podemos observar que existe uma diferenca significativa
entre o dia zero e o dia 180 de p menor que 0,01 e que no dia 180 em relacéo
ao dia 0 houve uma diminui¢ao do escore sendo p < 0,0001..

Tabela 3: Inventario Neuropsiquiatrico Avaliado em Diferentes Periodos.

Dia 0 (zero) Dia 180
Oral 33,4+11.2 27,1 +£12.3*
Patch 40,4 + 20.2 29,3 +£18.0**

*P<0,01 diminuicdo em relacdo ao grupo Dia zero (teste “t” pareado).
**P<0,001 diminuicdo em relacdo ao grupo Dia zero (teste “t” pareado).
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Com isso podemos perceber que mesmo com o uso de formas
diferentes do tartarato de Rivastigmina as diferencas entre os dois tratamentos
em longo prazo nédo foi significante (p>0,005). Mostra ainda que ocorre um
aumento em relacdo aos 180 dias entre o oral e a forma patch de forma
significante (P<0,001 ), demonstrando uma melhora da cogni¢ao nestes testes.

Na figura 5 podemos observar que o INP no dia zero quando comparado
com o dia 180, apresentou queda significante dos escores, sendo que P<
0,0001, mostrando uma diferenca extremamente significante, como ja

demonstrado na tabela 3 .

INP - dia zero e dia 180 - GP

60-

40 .
et
(@]
(] .
U) l.l
(O] "

204 o

C : l:l
>
RS
i
&

Figura 5 — Comparacgao pelo teste t dos escores inic  iais e dos escores

finais no inventario neuropsiquiatrico.
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Na figura 6 podemos observar a representacdo por colunas da tabela 3, onde o
desvio padrao do INP no dia zero quando comparado com o dia 180, mostra

uma queda em média de 6, 053 nos escores com p < 0,0001.

INP - dia zero e dia 180 - GO

50-
40- —
o 30-
(@)
2
@ 204
10
0 : .
QO Q>
S s
o N
© o’
& s

Figura 6 - Comparacao pelo teste t dos escores iniciais e dos escores finais no
grupo oral do uso de tartarato de Rivastigmina pelo inventario neuropsiquiatrico

(p < 0, 0001).

Através da analise dos gréaficos e tabelas acima, podemos concluir que
estatisticamente, o tartarato de Rivastigmina apresenta no decorrer do
experimento alguma diferenca entre o escore do MEEM e do INP. Evidencia
uma pequena melhora na neurocognicdo dos pacientes do grupo patch,
mesmo com declinio no MEEM, o que é evidente no caso da deméncia do tipo
Doenga de Alzheimer. Com isso obtivemos escores finais do mini-exame do
estado mental de 27,1+ 12,3 para o grupo oral e de 29,3 + 18,0 para o grupo

patch. J& em relagdo ao inventério neuropsiquiatrico, ao final do experimento
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uma média de 14,1+ 7,0 para o grupo oral e 16,2+ 6,8 para grupo patch,
indicando nos dois casos que a forma patch apresenta diferencas em relacao a

administracdo do tartarato de Rivastigmina na forma patch..

6.3 — Avaliac&o Bioquimica

6.3.1 - Resultados da avaliagcdo dos niveis de Aceti Icolinesterase (AChE)
nos pacientes do Grupo Oral e do Grupo Patch no dia zero, dia 90 e dia
180.

Os resultados obtidos serdo expressos na tabela 4 e ilustrados nas figuras 7, 8,
9, 10 e 11 onde podemos observar que os niveis de Acetilcolinesterase nao se
mostram alterados do dia 0 até o final do experimento pelo teste de ANOVA ,

nao sendo observada nenhuma alteracao significante ( (p> 0.05).

Tabela 4: Avaliagcdo dos niveis de AChE em diferente s periodos

Odd 90dd 180dd
Oral 3,20 + 0,58 2,99+ 0,87 3,39+0,69
Patch 3,25+ 0,62 3,31 +0,52 3,47+ 0,49

(Teste “t” ndo pareado — néo significante)

Estes achados mostram que as acdes do medicamento na forma oral e na
forma patch ndo interferem no metabolismo da enzima Acetilcolinesterase

eritrocitaria
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Acetilcolinesterase - Grupo Oral 0-90-180dd

U/mL

Figura 7 - Comparacao pelo teste de ANOVA dos valores sanguineos da
Acetilcolinesterase nas trés coletas realizadas no grupo oral durante o uso do

tartarato de Rivastigmina

Acetilcolinesterase Grupo Patch 0-90-180dd

T

U/mL

Figura 8- Comparacao pelo teste de ANOVA dos valores de Acetilcolinesterase nas

trés coletas realizadas no grupo patch durante o uso do tartarato de Rivastigmina.
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Acetilcolinesterase GO X GP - 0dd

Figura 9- Comparacgdo dos niveis de Acetilcolinesterase na fase inicial, antes
do tratamento com o tartarato de Rivastigmina, mostrando que nao existe

alteracao significativa .

Acetilcolinesterase GO X GP - 90dd

U/mL

Figura 10- Comparacdo dos niveis de Acetilcolinesterase apés 90 dias de tratamento com
tartarato de Rivastigmina, mostrando que na fase intermediaria do experimento a forma patch

apresenta uma pequena alteragdo ndo sendo considerado como significante com p= 0, 1764
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(teste “t” ndo paramétrico)

Acetilcolinesterase GO X GP -180dd

U/mL

Figura 11- Comparacdo dos niveis de Acetilcolinesterase apos 180 dias de
tratamento com tartarato de Rivastigmina, mostrando que na fase final do
experimento ndo ocorreram alteracbes entre a forma oral e a forma patch,
sendo a diferenca entre ambos considerada como néo significante com

p= 0, 6750 (teste “t” ndo paramétrico)
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6.3.2 - Resultados da avaliacdo biologica dos nivei s de
Butirilcolinesterase nos pacientes do Grupo Oral e do Grupo Patch no dia

zero, dia 90 e dia 180.

Os resultados obtidos seréo expressos na tabela 5 e ilustrados nas figuras 12,
13, 14, 15 e 16 onde podemos observar que 0s niveis de Butirilcolinesterase
mostraram-se alterados do dia 0 até o final do experimento pelo teste de
ANOVA e sendo observadas alteracdes significativas no dia zero para os

pacientes analisados com um p< 0,003 em relacdo ao dia zero.

Tabela 5: Avaliacdo dos niveis de BUChE em diferent  es periodos (valores
em U/L)

Odd 90dd 180dd
Oral 4179,5 +1799,2 3782,9£1798,1 5544,6 + 2109,5*
Patch 6618,2 + 2095,6** 6165,5 + 2090,5*** 6339,4 + 2451,1

*p < 0,05 em relacéo a 90dd do Grupo Oral (teste de ANOVA)
** p < 0,003 em relacdo ao 0dd no Grupo Oral ( teste “t” ndo pareado)
*** p < 0,0004 em relagdo a 90dd do Grupo Oral ( teste “t” ndo pareado)
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Butirilcolinesterase - Grupo Oral - 0-90-180dd
8000+

6000+ —_1

4000+

ul/L

20004

Figura 12— Comparacao dos niveis plasmaticos de Butirilcolinesterase no soro
dos pacientes que fazem uso do tartarato de Rivastigmina na forma oral
mostrando que a BUChE mostrou-se aumentada de forma significante ao final
do experimento em relacao a forma oral.

Butirilcolinesterase - Grupo Patch - 0-90-180dd

8000+
o -

60004

4000+

ul/L

20004

Figura 13 - Comparacgao dos niveis plasmaticos de Butirilcolinesterase no soro
dos pacientes que fazem uso do tartarato de Rivastigmina na forma patch,
mostrando que a BUChE mostrou aumentada de forma significante ao final do
experimento.
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Butirilcolinesterase GO X GP - 0dd
25000-

20000+ -1

15000+

ul/L

100004

50004

Figura - 14 Comparacao dos niveis plasmaticos de Butirilcolinesterase no soro
dos pacientes antes do inicio do uso do tartarato de Rivastigmina na forma oral
e patch, mostrando que a BUChE mostrou-se aumentada de forma significativa
no Grupo Patch com um valor de p < 0,0004. (teste Mann-Whitney )

Butirilcolinesterase - GO X GP -90dd
10000-

80004

60004

ul/L

4000+

20004

Figura 15- Comparacao dos niveis plasméticos de Butirilcolinesterase no soro
dos pacientes aos 90 dias de tratamento com o uso do tartarato de
Rivastigmina na forma oral e patch, mostrando que a BuChE mostrou-se
aumentada de forma significativa no Grupo Patch com um valor de p < 0,0010.
(teste Mann-Whitney )
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Butirilcolinesterase - GOXGP - 180dd
10000-

80004

60004

ul/L

4000+

20004

Figura 16- Comparacao dos niveis plasméticos de Butirilcolinesterase no soro
dos pacientes aos 180 dias de tratamento com o uso do tartarato de
Rivastigmina na forma oral e patch, mostrando que a BUChE n&o mostrou-se
alterada nesta fase do experimento com um valor de p < 0,0010. (teste Mann-
Whitney )
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6.3.3 - Resultados da avaliacao biologica dos nivei s de acetilcolina nos

pacientes do Grupo Oral e do Grupo Patch no dia zer 0, dia 90 e dia 180.

Os resultados obtidos serdo expressos na tabela 6 e ilustrados nas

figuras 16, 17, 18, 19 e 20, onde podemos observar que 0s niveis de

Acetilcolina mostraram diferenca significativa apés 90 dias de tratamento com

tartarato de Rivastigmina em relacdo a forma patch, apresentando uma

alteracdo significante com p< 0,04. Em relacdo aos 180 dias de tratamento,

também apresentou uma alteracao significante com um p< 0,005 em relacao

ao dia zero.

Tabela 6: Avaliacdo dos niveis de Ach em diferentes periodos

Odd 90dd 180dd
Oral 0,22 + 0,068 0,22 + 0,066 0,23+0,063
Patch 0,23 +0,075 0,26 + 0,068* 0,29+ 0,059**

*p < 0,04 em relacdo a 90dd do Grupo Oral (teste “t” ndo pareado)
** p < 0,005 em relacdo ao 180dd no Grupo Oral ( teste “t” ndo pareado)
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Acetilcolina -GP - 0-90-180dd

Figura 17- Comparacdo pelo teste de ANOVA dos valores de Acetilcolina

durante as trés coletas realizadas no grupo patch durante o uso do tartarato de
Rivastigmina. Nao foram encontradas alteracdes significantes .

Acetilcolina - GO - 0-90-180dd
0.4+

nmol/L

S
%Qb
N
O

Figura 18- Comparacdo pelo teste de ANOVA dos valores de Acetilcolina
durante as trés coletas realizadas no grupo oral com o uso do tartarato de

Rivastigmina. Nao foram encontradas alteracdes significantes sendo p > 0,05.

109



Acetilcolina GO X GO - 0dd
0.4+

0.3

nmol/L

Figura 19- Comparacdo dos niveis plasméticos de Acetilcolina no soro dos
pacientes antes do tratamento com o uso do tartarato de Rivastigmina na forma
oral e patch, mostrando que a ACh mostrou-se significante nos pacientes

selecionados para o grupo patch, nesta fase do experimento com um valor de p
< 0,05.

Acetilcolina GO X GP - 90dd
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Figura 20- Comparacdo dos niveis plasmaticos de Acetilcolina no soro dos
pacientes com 90 dias de tratamento com o uso do tartarato de Rivastigmina
na forma oral e patch, mostrando que a ACh mostrou-se significante nos

pacientes selecionados para o grupo patch nesta fase do experimento com um
valor de p < 0,05.
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Acetilcolina GO X GP -180dd

nmol/L

Figura 20- Comparacdo dos niveis plasméticos de Acetilcolina no soro dos
pacientes em 180 dias de tratamento com o uso do tartarato de Rivastigmina
na forma oral e patch, mostrando que a ACh apresentou-se elevada nos
pacientes com a forma patch, sendo esta diferenca extremamente significante
em relacdo ao grupo oral com um valor de p < 0,005.
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7. DISCUSSAO

Cem anos apos Alois Alzheimer identificar e caracterizar a “doenca
peculiar dos neurdnios do cortex cerebral”, o diagndstico precoce da doenca de
Alzheimer (DA) ainda representa um grande desafio na pratica médica.

O envelhecimento populacional, com o0 conseqiente aumento da
prevaléncia de DA nas proximas décadas, aponta para propor¢cdes epidémicas
desta patologia em todo o mundo. Esse cenario so podera ser modificado com o
advento de terapéuticas capazes de prevenir ou modificar a historia natural da
doenca, bloqueando suas principais cascatas patogénicas. Talvez seja 0 caso
das terapias antiamildides e das drogas que impedem a hiperfosforilacdo da
proteina Tau. Estes s&@o eventos patogénicos ligados, respectivamente, a
formacdo das placas senis e dos emaranhados neurofibrilares, incluindo-se o
diagnoéstico presumivel da doenca de Alzheimer firmado pelo quadro clinico ja
descrito e pela exclusdo de outras causas de deméncias através de exames
clinico, laboratorial e de diagnéstico por imagem (CANINEU, 2005; DINIZ, 2006;
SOUZA, 2007; CASTRO, 2008).

Partindo da premissa de que os avancos para melhor compreensao da
DA séo essenciais, nosso grupo de pesquisadores buscou encontrar relacao
entre os resultados dos escores apurados nas avaliagdes neurocognitivas e 0s
niveis das principais enzimas envolvidas no processo de degeneracao
neuronal e da amina ACh.

Desta forma, buscamos oferecer uma importante contribuicdo para o
clinico a fim de propiciar um melhor acompanhamento da doenc¢a, bem como
um diagnostico mais preciso da DA. Os escores sdo oriundos da avaliagdo

feita através do MEEM e do INP (métodos aprovados por pesquisadores
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nacionais e internacionais), enquanto as enzimas estudadas foram a AChE e a
BuChE, além do neurotransmissor ACh.

Buscamos efetivamente, contribuir para o uso racional de medicamentos
em um sentido amplo através da garantia de que um produto em determinada
forma farmacéutica, como a transdérmica, possa reduzir quantidades
ingeridas, aumentar espaco entre tomadas do medicamento (aprazamento) e
melhorar a adeséo ao tratamento.

Os pacientes dentro do grupo estudado, foram observados por 180 dias,
utilizando a forma oral ou transdérmica do tartarato de Rivastigmina.

Ao final deste trabalho, descrevemos os achados laboratoriais e
comportamentais, € 0s comparamos com a literatura levantada para um maior
aprofundamento de nossas sugestoes.

Nossos resultados mostraram que ao inicio do tratamento, 0s grupos
estudados apresentavam conforme a tabela 1, no dia zero, uma meédia de
escore de 19,4 pontos para os pacientes que usavam a forma oral do
medicamento, e 20,2 pontos para o0 uso patch, denotando um status de
pacientes com situagao clinica bastante equilibrada.

Estes valores sdo concordantes com aqueles ja descritos por ALMEIDA
e CROCCO (2003) guando analisaram idosos institucionalizados na Santa
Casa de Sao Paulo onde o escore médio dos pacientes no MEEM foi 14,93
(1IC=12,68 a 17,18).

Ja AVILA (2003), realizando um estudo preliminar no Projeto Terceira
Idade para avaliar os efeitos de um grupo de reabilitacdo neuropsicologica em
pacientes com deméncia, pesquisou nove individuos (7 com DA e 2 com

deméncia vascular). Seus familiares foram atendidos em 2 grupos,
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semanalmente, por 6 meses, observando-se estabilidade ou no maximo
pequeno declinio em algumas das escalas e testes quando reaplicados apos 6
meses de acompanhamento. Neste caso o escore médio do Mini-Exame do
Estado Mental (MEEM) aumentou de 22,38 para 24,75 pontos neste periodo
(“effect size” = 0,46), sugerindo que estes pacientes estavam clinicamente
estaveis e nem o tratamento farmacolégico foi alterado, indicando um efeito
positivo do treinamento cognitivo realizado. Com isso nossos resultados ao
final de seis meses mostraram que o declinio ocorre gradualmente, conforme
descrito por FORLENZA (2005).

Em nossa ultima avaliacdo os pacientes apresentavam escores de 27.1
pontos para a forma oral e 29.3 para forma patch, considerados maiores do
que aqueles encontrados na literatura.

Em adicdo, é importante citar que sdo poucos os trabalhos que tratam
da acéo das duas formas do medicamento, avaliando no maximo somente uma
ou outra forma dentro do mesmo periodo.

Nos achados do grupo que fez uso da forma oral do medicamento,
apenas 2% mostraram um aumento de 10% no MEEM e 25% dos pacientes
apresentaram valores acima da média quando comparados ao dia zero quando
avaliados pelo INP.

Em relacdo as diferencgas ligadas ao sexo, o MEEM, mostrou que 15,4%
das mulheres apresentaram valores acima da média quando comparados com
o dia zero do tratamento, sendo que nenhum homem apresentou valores
acima da média quando comparados ao mesmo dia zero. Em relacdo a

avaliacdo pelo INP, 23,1% das mulheres apresentaram valores acima da
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meédia de pontos e 28,6% dos homes apresentaram valores acima da média
quando comparados com o inicio do tratamento (dia zero).

Na literatura consultada a maioria dos pacientes nao se beneficiou com
o tratamento, sendo que um percentual de 10% a 20% parece mostrar
evidéncias de melhora, mesmo com a tolerancia dos efeitos colaterais. Assim,
essa pequena melhora pode, por outro lado, contribuir para estabilizacdo do
estado do paciente, por um periodo de varios meses. Todavia, ndo existem
evidéncias de que tragam beneficios nos estagios mais avancados da doenca.

Na tabela 2 os resultados do INP dos pacientes apresentaram no inicio
do tratamento para o grupo oral 33.4 pontos, e para o grupo patch 40.4 pontos,
também demonstrando equilibrio na situagc&o cognitiva.

Ao final de 180 dias, e fazendo uso do inibidor de AChE obtivemos uma
pontuacéo de 27.1 para o grupo oral e 29.9 para o grupo patch.

Mesmo nao considerada significativa do ponto de vista estatistico, existe
uma diferenca de 2.8 pontos a longo prazo, que pode representar para alguns
pesquisadores, melhorias na cogni¢cdo de pacientes que fazem uso do patch,
sendo estas perceptiveis no dia-a-dia de um paciente com DA.

Estudos duplo-cegos controlados que analisaram os inibidores da
Acetilcolinesterase, demonstraram que seu uso estava associado a uma
melhora atribuida aos cuidados administrados, com uma aparente reducdo da
taxa de declinio das pontua¢gBes em testes cognitivos por um periodo de até
dois anos, algo que em nossos resultados pode ser observado ja nos seis

meses da avaliagéo.
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Entre os poucos estudos encontrados, merece citacdo o de BREUIL et
al.(1994) que avaliou os resultados de um programa de estimulacdo cognitiva
para pacientes com deméncia.

Vinte e nove pacientes foram submetidos a 10 sessdes de estimulacéo
durante 5 semanas, sendo comparados a 27 pacientes nao estimulados, sendo
estes utilizados como controles. As avaliacoes, feitas na primeira e na sétima
semanas, mostraram melhora significativa no MEEM (p<0,01), em Teste de
Memoria Verbal (p=0,09) e em uma bateria neuropsicolégica adicional
(p<0,01). Entretanto, ndo foram observadas diferencas no teste de Fluéncia
Verbal e na escala de atividades de vida diaria (ADL).

ALMEIDA e CROCCO (2000) realizaram um estudo para investigar a
concordancia entre pacientes e cuidadores na avaliacdo de dificuldades
cognitivas e alteracbes do comportamento associadas a DA. Trinta pacientes
com diagnéstico de DA (DSM-1V) atendidos consecutivamente no ambulatério
de saude mental da Santa Casa de S&o Paulo foram recrutados para incluséo
no estudo. Um cuidador foi também selecionado para cada paciente. A
concordancia entre pacientes e cuidadores quanto as dificuldades cognitivas e
alteracbes comportamentais foi avaliada através da versdo ampliada do
questionario para deméncia—anosognosia (QD). As habilidades cognitivas de
pacientes e cuidadores foram avaliadas através do mini exame do estado
mental (MEEM). A idade média dos pacientes e cuidadores era 71,38
(1IC=68,23 a 74,53) e 52,48 anos (IC=47,11 a 57,86) respectivamente. O escore
médio dos pacientes no MEEM foi 14,93 (IC=12,68 a 17,18). A concordancia
entre pacientes e cuidadores para os escores de itens individuais do QD, de

acordo com o indice Kappa ponderado, variou de 0 a 0,67, embora valores
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menores do que 0,40 fossem observados para 39 dos 42 itens. O escore total
dos pacientes na se¢do do QD que avalia habilidades cognitivas (QD-A) foi
significativamente menor do que para os cuidadores (p<0,001). Estes
resultados indicam que os pacientes tém percepcao limitada dos déficits
cognitivos e alteracbes de comportamento associadas a DA. Além disso, eles
sugerem que a baixa autocritica dos pacientes ndo € influenciada de forma
importante pela gravidade do quadro demencial ou pela presenca de sintomas
depressivos.

Nem todos pacientes com Doenca de Alzheimer apresentam melhora na
cognicdo ou em seu comportamento com a terapia de IAChEs, contudo, por
exemplo, uma revisdo da terapia com Donepezil indicou uma proporcao de
pacientes com DA na qual pode se observar um significativo aumento na
cognicdo, nao inferior a 40%, mesmo com 11%-18% destes tendo recebido
placebo e também com aumento registrado. (LANCTOT et al., 2003)

A evolucéo da doenca de Alzheimer € lenta e progressiva, com periodos
de sintomas permanentes por mais de dez anos. Assim, todos 0s recursos
possiveis para a remissdo ou controle da enfermidade deverao ser procurados.

Neste caso nossos objetivos reuniram esta orientacdo, procurando
dentro da administracdo de uma droga conhecida, padrbes que pudessem
ajudar na melhora da qualidade de vida dos pacientes.

Muitos estudos observacionais e controlados estdo em andamento,
contudo, somente alguns apresentam resultados esperangosos.

Um impasse contemporéaneo é diferenciar as alteragbes cognitivas
proprias do envelhecimento normal das manifestacdes tipicas das fases iniciais

dos transtornos demenciais, particularmente DA. Entre diversas propostas
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conceituais, destaca-se o comprometimento cognitivo leve (CCL) (PETERSEN
et al., 1999). Embora o CCL seja uma categoria heterogénea do ponto de vista
do prognoéstico, nele se encontram os individuos com alto risco de evoluirem
para deméncia nos anos subsequentes a esse diagnostico. Por essa razdo, o
CCL tem recebido grande destaque nas pesquisas que envolvem as
manifestacdes pré-clinicas da DA (PETERSEN, 2003).

A caracterizagdo do CCL é um procedimento clinico complexo, que
depende da avaliacio do desempenho do paciente em testes
neuropsicolégicos, devidamente aferidos segundo a faixa etaria e o nivel de
instrucdo dos pacientes. Nao obstante estar associada a risco aumentado para
uma importante deterioracdo cognitiva, a caracterizacdo do CCL nédo é
sinbnimo de DA: uma proporc¢éao significativa dos pacientes com CCL retorna a
funcdo cognitiva normal na evolucdo, enquanto outros se mantém estaveis nos
seus déficits, ndo evoluindo para deméncia.

Os tratamentos iniciais para Doenca de Alzheimer foram preconizados
na forma oral de administracdo dos medicamentos. Tanto os AChEs quanto os
antagonistas de Receptores de Glutamato (NMDA) foram introduzidos no
mercado na forma de capsulas ou comprimidos.

Qual seria a grande vantagem se os pacientes com deméncia do tipo DA
pudessem utilizar seus medicamentos de forma mais facil e com menor
implicacédo de efeitos adversos, bem como com um intervalo posolégico maior,
como por exemplo, a cada 24 horas?

Um trabalho conduzido por BOHNEN et al. ( 2004 ), demonstrou que o

Donepezil induz a inibicdo de AChE nas regides corticais.Foi demonstrado que
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esta inibicdo ocorre com um modesto grau de inibicdo da AChE cortical em
individuos com DA leve.

Este grau de inibicdo da enzima AChE esta relacionado com a reducao
modesta das acdes executivas e fungdes ligadas a atencao.

NORDBERG A et al (2009), comparou os efeitos de diferentes inibidores
da Acetilcolinesterase avaliando bioquimicamente a AChE e a BUChE e os
niveis destas no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com DA. Os
testes foram realizados em pacientes com idade 50-85 anos para tratamento
aberto com Rivastigmina oral, Donepezil e Galantamina por 13 semanas. Os
autores concluiram que a Rivastigmina apresentou uma diminuicdo da
atividade da AChE de 42,6% e uma diminuicdo da atividade da BuChE de
45,6%, sendo que estes resultados sugerem alteracdes promovidas pela uso
da Rivastigmina, pelo Donepezil e pela Galantamina. Com isso fortalece a
teoria de que a Rivastigmina promove uma inibicdo da AChE e BuChE,
engquanto o donepezil e a galantamina nao inibem BuChE , o que nos achados
estdo de acordo com os resultados apresentados.

Nesse contexto, justifica-se a pesquisa de biomarcadores para o
diagnéstico precoce da DA. Os biomarcadores com maior potencial de
aplicacdo clinica no futuro sdo aqueles determinados no liquido
cefalorraquidiano (LCR): titulos do peptideo beta-amiléide (AB42) e da proteina
Tau (total e fosforilada).

Nos pacientes com DA, observam-se diminuicdo dos niveis de AB42 e
aumento dos titulos de Tau total e fosfo-Tau em relacdo aos idosos
cognitivamente normais. A combinacdo dessa andlise laboratorial com o

diagnéstico clinico demonstrou boa sensibilidade e especificidade para
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identificar, entre os individuos com CCL, aqueles que evoluirdo para DA
(HANSSON et al., 2006). Em outras palavras, os pacientes que preenchiam os
critérios diagnosticos para CCL na avaliacdo inicial e que apresentavam uma
combinacéo desfavoravel desses biomarcadores no LCR, com niveis baixos de
AB42 e niveis elevados de Tau total e fosfo-Tau, apresentaram risco 17 vezes
maior de desenvolver DA do que aqueles que nao tinham alteracfes nos niveis
dessas proteinas no liquor.

Além disso, a combinacao desses trés diferentes marcadores mostrou-
se mais sensivel para predizer a evolucao para DA que cada um isoladamente.
Achados semelhantes foram constatados por outros autores (HERUKKA et al.,
2007).

BOUWMAN et al. (2006) demonstraram que a combinacdo do uso
desses marcadores liquéricos de DA com a avaliagcdo estrutural do SNC,
especialmente volumetria de hipocampo, é ainda melhor do que cada
avaliacao isoladamente, na busca de fatores preditivos da conversdo do CCL
para DA. Por outro lado, esses marcadores liquoricos tém menor poder de
discriminar entre os diferentes quadros demenciais (BLENNOW e HAMPEL,
2003). Em adicao, é importante frisar que sua aplicabilidade na rotina clinica
de avaliacdo de quadros cognitivos depara-se com a necessidade de puncgéo
lombar para a coleta do LCR. H4& também questdes metodoldgicas inerentes
aos procedimentos laboratoriais para a dosagem dessas proteinas. Dentro de
uma mesma categoria diagnostica (por exemplo, DA), ha variabilidade de
resultados (isto €, dos titulos dos marcadores), de acordo com os diferentes
protocolos utilizados para a realizagado do exame. Isso dificulta a generalizacao

dos achados e o estabelecimento dos pontos de corte (LEWCZUCK et al.,
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2006). A introducdo de novas tecnologias para dosar essas proteinas pode
ajudar a diminuir tais dificuldades.

Com estes achados da literatura observamos viabilidade em nossos
guestionamentos relativos a avaliacdo bioquimica do sangue de pacientes com
DA, ja que o uso dos inibidores de AChE e da BUChE constitui-se na primeira
escolha de tratamento.

Os IAChEs podem alterar significantemente estas enzimas no
organismo de pacientes com deméncia, mostrando um possivel caminho para
o acompanhamento laboratorial desta enfermidade.

Nos pacientes avaliados foi observado que quando comparamos 0S
niveis sanguineos da AChE, nenhuma alteracdo significante foi encontrada,
sendo que os valores permaneceram estaveis, com uma diferenca percentual
de 0.79 pontos entre as trés coletas realizadas para a forma oral e 0.22 pontos
para as trés coletas realizadas no paciente com patch.

Na andlise da AChE dos pacientes tratados com a forma oral do
medicamento durante seis meses, as diferencas encontradas mostram um
valor de p 0,05, com indicadores de que a AChE nos pacientes que fazem
uso da forma oral tiveram um pequeno decréscimo dos niveis sanguineos de
AChE ao redor dos 90 dias de tratamento.

Em relagdo a forma transdérmica do medicamento, os resultados
evidenciaram diferencas encontradas com um valor de p 0,05, mostrando que
houve um pequeno decréscimo apés 180 dias do tratamento. Na avaliacédo da
BuChE, relacionada na tabela, 4 os niveis desta enzima no dia zero
mostraram-se extremamente significantes, sendo que nos pacientes que iriam

fazer uso da forma transdérmica do medicamento ocorreu uma diferenca de p
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0,0004 em relacéo aos pacientes que fariam uso da formal oral. No decorrer do
experimento podemos observar que os pacientes que fizeram uso da forma
transdérmica aos noventa dias, continuaram a apresentar uma diferenca
estatistica com p 0,003, e ao final do experimento os dois grupos
apresentaram valores estatisticamente préximos, o que pode ser resultado da
inibicéo feita pelo tartarato de rivastigmina , com uma forte influéncia sobre os
niveis de BUChE.

Como nao existem artigos semelhantes ao nosso experimento,
futuramente faremos uma avaliacdo por cromatografia de liquida de alto
desempenho, com o objetivo de verificar o tempo de retencdo deste
medicamento juntamente com estas enzimas.

Em continuidade aos nossos resultados bioquimicos, finalizamos nossa
analise com a avaliacdo da presenca de ACh nos pacientes estudados. Foi
possivel determinar que no dia zero, antes do tratamento com o tartarato de
Rivastigmina, os pacientes apresentavam uma concentracao de ACh, de 0,22
nmol para o grupo oral e 0,26 nmol para o grupo transdérmico (patch),
mostrando que estes niveis nos pacientes estudados se apresentam
semelhantes estatisticamente.

Entretanto com o passar do experimento, na avaliagdo feitas aos 90
dias, podemos observar que ocorreu um aumento da presenca de ACh nos
pacientes que fizeram uso da forma transdérmica. Esta diferenca se manteve
igual nos pacientes, apresentando-se estatisticamente relevante com um
p<0,04 em relacdo ao dia noventa da forma oral. Ao final do experimento

observamos que o aumento de ACh nos pacientes da forma transdérmica foi
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significante, com diferenca encontrada de p<0,0005 em relacédo aos pacientes
da forma oral.

Estes resultados do estudo se mostraram interessantes, principalmente
por seu ineditismo na literatura cientifica, pois ndo ha artigos que fazem esta
relacdo, avaliacdo cognitiva e avaliacao bioquimica das enzimas e da ACh.

Foi importante observar estas pequenas oscilacdes demonstradas pelo
teste do MEEM e pelo INP, mesmo nao tendo sido apresentadas diferencas
cognitivas interessantes. Realizamos cruzamento destes dados com a analise
bioquimica da BUChE e da ACh, pressupondo a possibilidade de utilizar estes
parametros como indicadores de acompanhamento deste medicamento.

Foi observado que a BuUChE foi a que mais se aproximou dos quadros
representados na avaliagcdo neurocognitiva, sendo que o0s niveis de Ach,
mostram a possibilidade de monitoramento dos inibidores da
Acetilcolinesterase. Nosso trabalho ndo termina com estas observacdes, mas
mostra que ainda existem estudos a serem realizados e que a pesquisa dos

marcadores bioldgicos e neurocognitivos requer ainda maiores estudos.
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8. CONCLUSAO

ApoOs a coleta de dados dos instrumentos de avaliacdo neurocognitivos e da

analise dos resultados dos testes laboratoriais, chegamos ao seguinte conjunto

de conclusoes:

1-

2-

Tanto a forma oral como a forma transdérmica do medicamento tartarato
de Rivastigmina se mostraram semelhantes estatisticamente no que diz
respeito a cognicéo dos pacientes apos 180 dias de tratamento;

Tanto a forma oral como a forma transdérmica apresentaram valores
bioquimicos relativos aos niveis de Acetilcolinesterase iguais, sendo que
ndo foram encontradas diferencas estatisticas significantes que
pudessem fazer referéncia a um possivel acompanhamento do quadro

demencial com este exame.

3- Ja os valores de Butirilcolinesterase mostraram-se significativamente

mais elevados nos pacientes que fazem uso da forma transdérmica
durante todo o experimento.

Os niveis de Acetilcolina também mostraram elevacao estatisticamente
relevante durante o periodo do experimento, na forma transdérmica
(patch).

Com esses achados podemos supor que estes valores sofrem alteracao
pela aplicagdo da forma transdérmica (patch), o que pode ser
interessante clinicamente no futuro para um acompanhamento da
dosagem administrada e possivelmente em estudos de mais amplo

espectro se tornarem marcadores deste desenvolvimento.
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ANEXOS

ANEXO 1- Mini Exame de Estado Mental

AVALIACAO COGNITIVA

Mini-Mental de Folstein (1975), adaptado por Bruck ietal (2003)
Ano
Orienta¢éo Temporal Més
(05 pontos) Dia do més

Dé um ponto para cada item

Dia da semana

Semestre/Hora aproximada

Orientacdo Espacial
(05 pontos)
Dé um ponto para cada item

Estado

Cidade

Bairro ou nome de rua préxima

Local geral: que local é este aqui (apontando ao redor num sentido
mais amplo: hospital, casa de repouso, proépria casa)

Andar ou local especifico: em que local nés estamos
(consultério,dormitério, sala, apontando para o chéo)

Registro _ B

(3 pontos) Repetir: GELO, LEAO e PLANTA
Atencao e Célculo _

(5 pontos) Subtrair 100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65

Dé 1 ponto para cada acerto. Considere a
tarefa com melhor aproveitamento.

Soletrar inversamente a palavra
MUNDO=0DNUM

Memoéria de Evocacéo

(3 pontos) Quais os trés objetos perguntados anteriormente?
Nomear dois objetos _
(2 pontos) Reldgio e caneta
Repetir ]
(1 ponto) “NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA”
Comando de estagios
(3 pontos) “Apanhe esta folha de papel com a méo direita, dobre-a ao meio e

Dé 1 ponto para cada agdo correta)

coloque-a no chéo”

Escrever uma frase completa

(1 ponto) “Escreva alguma frase que tenha comeco, meio e fim”
Ler e executar
(1 ponto) FECHE SEUS OLHOS
Copiar diagrama
(1 ponto) Copiar dois pentagonos com intersegao

PONTUACAO FINAL (escore =0 a 30 pontos)
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Anexo 2- Inventario Neuropsiquiatrico

INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO (INP — CUMMINGS et al., 1994

Intensidade: 1 =leve; 2 = moderado; 3 = grave;
Freqiéncia: 1 = ocasionalmente, menos de uma vez por semana;
2 = pouco freqlientemente, cerca de uma vez por semana;

3 = frequentemente, véarias vezes por semana, mas nao todo dia;
4 = Muito freqlientemente, uma ou mais vezes por dia ou continuamente

SINTOMATOLOGIA

SIM

INTENSIDADE

FREQUENCIA

1

2

3

2

3

Deluséo: idéias de cunho persecutério, de
infidelidade.

furto ou

Alucinages: visuais/ auditivas/ tateis/ olfativas

Agitagdo,inquietude, agressividade

Disforia: baixa de humor, tristeza

Ansiedade

Euforia

Apatia: comportamento passivo, falta de iniciativa,

Desinibi¢éo

Irritabilidade/Labilidade emocional

Atividade motora aberrante: perambulagéo,...
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Anexo 3- Certificado da Comissao de ética

S ————.
e —

ég‘gs‘ux
3 UNIVERSIDADE BANDEIRANTE DE SAO PAULO
CONSELHO DA POS-GRADUAGAO E PESQUISA

COORDENAGAO DE PESQUISA

Aprovado em: 19 de novembro de 2008
Numero CP: 20080011

Tipo de projeto: Projeto de Mestrado

PARECER FINAL

O projeto de Pesquisa “AVALIAGAO DO EFEITO DA RIVASTIGMINA NAS FORMAS
ORAL E TRANSDERMICA EM PACIENTES COM DEMENCIA” protocolado sob o n°
290 - 08, de responsabilidade do aluno de Mestrado em Farmacia GUSTAVO
ANDRADE ALVES DOS SANTOS, sob orientagdo do (a) Prof. (a) PAULO CELSO
PARDI, apds avaliacio e deferimento pela Comissdo de Etica foi considerado
aprovado e passa a constituir o rol de projetos de pesquisa da UNIBAN BRASIL. O

pesquisador responsavel compromete-se a seguir o cronograma proposto, emitir os

relatérios parciais e final e a divulgar os resultados.

da Rivastigmina, utilizando-se para isto de avaliagdes neuropsiquiatricas e biolégicas

SINTESE Este estudo busca avaliar a agdo de uma das mais importantes drogas . utilizadas no
tratamento das deméncias em geral, com destaque para a doenca de Alzheimer: o tartarato de

Rivastigmina. Tem como objetivo comprovar a eficacia, tanto na forma oral como na forma transdérmica

Prof. Dr. Camillo Anauate Netto
Coordenacédo de Pesquisa
UNBAN BRASIL

UNIBAN BRASIL — CAMPUS MARTE — AV.BRAZ LEME,3.029 CEP:02022-011
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Anexo 4- Termo de Consetimento Livre e Esclarecido aos participantes
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