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Introdução

Embora a butirilcolinesterase (BuChE) tenha sido 

descoberta há mais de setenta anos, sua importância 

fisiológica ainda é pouco compreendida. O interesse 

na BuChE tem aumentado por causa da sua possível 

atuação na  Doença de Alzheimer e pela introdução de 

tratamento com anticolinesterásicos para essa doença. 

Existem relatos de que a  Doença de Alzheimer 

está associada a fatores de risco cardiovascular, como 

hipertensão arterial e dislipidemia. Estudos prévios 

sugerem que a atividade enzimática da BuChe está 

aumentada em pacientes portadores de hipertensão 

arterial, dislipidemia e com maior peso corporal; en-

quanto em pacientes que sofreram infarto agudo do 

miocárdio, ela está diminuída. 

O presente estudo epidemiológico avaliou a as-

sociação entre a atividade da BuChE, fatores de risco 

para doença arterial coronariana e mortalidade por 

doença cardiovascular e por todas as causas.



Métodos

No estudo Kiryat Yovel Community Health Study, fo-

ram incluídos adultos com idade ≥ 50 anos que viviam 

em um bairro de Jerusalém. De 2.303 indivíduos elegí-

veis, 1.948 participaram de entrevistas e exames, inicia-

dos no período de 1985 a 1987, sendo a atividade plas-

mática da BuChE determinada em 1.807 participantes. 

Foram avaliados dados sociodemográficos e clínicos, 

estilo de vida, exames laboratoriais e eletrocardiografia. 

Dados laboratoriais completos, com tempo de jejum, 

estavam disponíveis em 1.581 indivíduos. A mortalidade 

foi avaliada após dez anos, em 1996. 

Resultados

A população estudada consistiu de 813 (45%) ho-

mens e 994 (55%) mulheres, com idade média de  

64,5 ± 9,5 anos (variação: 50-101 anos). A atividade média da 

BuChE foi de 8,98 ± 2,02 kU/L (variação: 2,70-18,70 kU/L).  

A atividade enzimática foi maior nas mulheres  

(p < 0,001); essa diferença, porém, desapareceu após 

estratificação pelos níveis de colesterol. 

Houve correlação positiva entre a atividade da 

BuChE, o índice de massa corporal (IMC) (r: 0,204; 

p < 0,001), a circunferência do quadril (r: 0,213;  

p < 0,001) e a circunferência da cintura (r: 0,17; p < 0,01). 

Depois de feito ajuste por sexo e idade, a atividade 

da BuChE apresentou correlação com a associação 

cintura-quadril (r: 0,15; p < 0,001). Não houve correla-

ção entre atividade da BuChE, tabagismo e atividade 

física aeróbica, e viu-se discreta correlação positiva 

com o consumo de álcool, apenas entre os homens. 

Observou-se correlação positiva da atividade 

da BuChE com níveis séricos de colesterol (r: 0,31;  

p < 0,001), relação colesterol total/HDL-colesterol e 

com níveis de triglicérides (r: 0,30; p < 0,001). Apenas 

em mulheres houve correlação positiva da atividade 

da BuChE com a glicemia; essa correlação, contudo, 

desapareceu após a exclusão de pacientes diabéticas. 

O estudo demonstrou associação entre história de 

hipertensão arterial ou diabetes e aumento da ativi-

dade da BuChE. A associação entre maior atividade 

da BuChE e hipertensão arterial aconteceu indepen-

dentemente de idade, IMC, níveis de colesterol e tra-

tamento da hipertensão arterial. Também em pacien-

tes diabéticos, a BuChE atuou independentemente 

de idade, IMC e níveis de colesterol. 

Durante o seguimento mediano de 9,4 anos ocor-

reram 409 óbitos (22,6%). A mortalidade global foi 

associada a níveis de BuChE. Foram observadas me-

nores taxas de sobrevida nos indivíduos com menor 

atividade da BuChE, diferença que persistiu mesmo 

depois de feito ajuste de idade, sexo, glicemia, co-

lesterol, triglicérides, creatinina e hipertensão arterial. 

Os indivíduos com baixa atividade da BuChE (quintil 

inferior) apresentaram maior chance de mortalidade 

do que aqueles com alta atividade da enzima (quintil 

superior). Este risco é 1,62 vezes maior quando consi-

deramos mortes por todas as causas e 1,79 vezes su-

perior quando consideradas somente as mortes por 

complicações cardiovasculares..

Discussão e Conclusão

O presente estudo demonstrou a presença de 

associação entre níveis reduzidos de atividade da 

BuChE e maior risco de mortalidade global e morta-

lidade por doença cardiovascular. Embora a ativida-

de da BuChE tenha correção positiva com fatores de 

risco cardiovascular, como níveis de colesterol e IMC, 

a correlação com a mortalidade foi inversa, sugerin-

do que a associação com esta última não é mediada 

pelos fatores de risco cardiovascular. Concluindo, a 

menor atividade da BuChE associa-se a maior morta-

lidade entre indivíduos idosos e de meia-idade.
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Estima-se que existam mais de 35 milhões de pes-

soas com Doença de Alzheimer e doenças relacionadas 

em todo o mundo, com a expectativa que este número 

deve dobrar em vinte anos1. Sabe-se que a prevalência 

da Doença de Alzheimer aumenta com a idade, sendo 

que, a partir dos 65 anos, o risco dobra a cada 5 anos2. 

A Doença de Alzheimer é uma patologia degenerativa 

crônica e grave, caracterizada por comprometimento cog-

nitivo progressivo, declínio funcional e sintomas neurop-

siquiátricos3. Os pacientes tornam-se progressivamente 

mais dependentes para a realização de tarefas, sendo 

que nos estágios mais avançados, os pacientes neces-

sitam de ajuda até para atividades básicas1. Para prevenir 

e retardar esse comprometimento das atividades da vida 

diária, é fundamental o início precoce do tratamento com 

inibidores da colinesterase, pois o atraso no tratamento 

pode ter impactos negativos importantes4.

Os inibidores da colinesterase são considerados fár-

macos de primeira linha para a Doença de Alzheimer4,5, 

pois são os fármacos mais eficazes no tratamen-

to da doença leve a moderada, promovendo es-

tabilização dos sintomas cognitivos e melhora de  

sintomas neuropsiquiátricos3.

Uma preocupação importante com o uso de ini-

bidores da colinesterase é a possível inibição da 

butirilcolinesterase (BuChE). Em um grande estudo 

populacional, observou-se que níveis reduzidos de 

atividade da BuChE estão associados a uma maior 

mortalidade global e cardiovascular6. 

Uma opção terapêutica que contorna esta  

preocupação é a donepezila, um inibidor da colines-

terase que atua somente sobre a acetilcolinestera-

se, sem interferir na função da butirilcolinesterase. 

Desta maneira, a butirilcolinesterase mantém sua 

atividade protetora sobre o sistema cardiovascular7,8.  

Outro fator que reforça sua segurança é o fato de 

não se observarem modificações do intervalo QT,  

frequência cardíaca e pressão arterial nos pacientes 

idosos tratados com donepezila2.

Além dos atributos de segurança superiores aos de 

outros inibidores de colinesterase, sua eficácia pro-

nunciada já é comprovada por diversos trabalhos, que 

evidenciam, por exemplo, a diminuição da progressão 

da atrofia hipocampal na Doença de Alzheimer com 

o uso desta molécula, indicando um efeito neuropro-

tetor1. Com isso, estudos comparativos entre inibido-

res de colinesterase mostraram que somente a done-

pezila se associa ao retardo do declínio cognitivo em

pacientes com Alzheimer9. Adicionalmente, pacientes

tratados com donepezila apresentam melhora da fun-

ção global em 52 semanas10 e evolução importante no

Miniexame do Estado Mental (MEEM)9, permitindo que 

mantenham importante grau de independência e con-

vívio social adequado por mais tempo, com benefícios

pessoais, sociais e econômicos1, sabendo que a inter-

rupção do tratamento com donepezila está associa-

da com piora cognitiva e funcional nos pacientes com

doença moderada a grave11.
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Em suma, a donepezila é um inibidor seletivo 
da colinesterase com bom perfil de segurança 
cardiovascular, sem ações sobre a BuChE7,8. Quando 
utilizada precocemente na Doença de Alzheimer1,10,
a donepezila se associa a benefícios cognitivos e 
funcionais, sendo que, com a progressão da doença, 
seu uso deve ser mantido, pois a sua suspensão se 
associa à piora cognitiva e funcional11. Portanto, 
a donepezila está indicada de maneira eficaz e 
segura em todas as fases da Doença de Alzheimer. 
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