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SEGURANÇA CARDÍACA DA DONEPEZILA 
EM PACIENTES IDOSOS COM

DOENÇA DE ALZHEIMER

INTRODUÇÃO 
A doença de Alzheimer (DA) é a forma mais comum 

de demência em idosos1. Os inibidores da colinestera-
se (IChE) são considerados, atualmente, o tratamento 
de primeira linha para a DA2. Como o coração é rico em 
colinesterase, sua inibição pode ter efeitos cardíacos adver-
sos, especialmente em idosos com doença cardiovascular, 
incluindo bradicardia, bloqueio atrioventricular e prolonga-
mento do intervalo QT3,4. O prolongamento do intervalo QT 
pode causar arritmias potencialmente fatais, como torsades 
de pointes e fibrilação ventricular5.

A donepezila é um IChE reversível e não competitivo am-
plamente utilizado na DA2,6. Até o momento do estudo, os 
efeitos cardíacos da donepezila não foram amplamente estu-
dados em idosos com DA. O estudo foi realizado para avaliar 
se a donepezila está associada ao aumento do risco de efeitos 
cardíacos adversos em idosos com DA.

MATERIAIS E MÉTODOS 
Foram incluídos 71 pacientes recém-diagnosticados com 

DA. Foram excluídos pacientes em uso de fármacos com ação 
estimulatória cardíaca, como tiroxina, inibidores da fosfodies-
terase, fármacos com ação sobre o nó atrioventricular, como 
antagonistas do canal de cálcio, betabloqueadores, digoxina 
e amiodarona e pacientes com marca-passo7.

Os pacientes foram tratados com donepezila 5 mg/dia 
por quatro semanas e, após, com 10 mg/dia por mais quatro 
semanas. Todos os pacientes foram submetidos à avaliação 
geriátrica global e eletrocardiograma (ECG) de doze deriva-
ções no início do estudo e após quatro e oito semanas. No 
ECG, foram avaliados a frequência cardíaca e os intervalos 
PR, QT e QT corrigido (QTc)8. Intervalo QTc prolongado foi 
definido como maior que 450 mseg9.

RESULTADOS 
Do total de pacientes incluídos inicialmente, 52 comple-

taram o estudo (25 homens e 27 mulheres; idade média: 74,9 
± 6,4 anos). Seis pacientes o abandonaram por intolerância 
à donepezila (náuseas, vômitos e diarreia), cinco pacientes 
iniciaram o uso de fármacos estimulantes do coração, e oito 
pacientes foram perdidos no seguimento. O miniexame do 
estado mental foi de 19,3 ± 5,3 e a escala de atividades instru-
mentais da vida diária (IADL) foi de 8,0 ± 5,67. 

Não houve mudança dos parâmetros do ECG, em 
comparação com os basais, após quatro e oito sema-
nas de tratamento com donepezila 5 e 10 mg/dia, 
respectivamente (Tabela1). Também não houve alte-
ração da pressão arterial nas posições supina, sentada 
e em pé7.
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CONCLUSÃO

A donepezila não tem efeitos significativos sobre os  
parâmetros do ECG ou sobre a pressão arterial em  
pacientes idosos com DA⁷.

Basal 5 mg/dia 
(4 semanas)

10 mg/dia 
(8 semanas) p *

FC (bpm) 76.16 ± 13.64 74.47 ± 11.38 72.72 ± 13.06 NS

PR (mseg) 168.21 ± 22.26 167.39 ± 27.50 169.42 ± 30.92 NS

QRS 92.81 ± 22.47 93.51 ± 15.90 91.51 ± 23.19 NS

QT 375.85 ± 44.19 376.55 ± 42.51 385.48 ± 32.27 NS

QTc 421.44 ± 30.02 415.68 ± 29.66 420.03 ± 27.68 NS

TABELA 1 · Parâmetros do ECG com o tratamento com donepezila 
(Adaptada de Isik AT E COLS.)7.

* p > 0,05; bpm: batimentos por minuto; FC: frequência cardíaca; mseg: milisse-
gundos; NS: não significativo; QTc: QT corrigido

COMENTÁRIO CRÍTICO

Segurança cardiovascular no
tratamento da doença de Alzheimer:

todas as moléculas são iguais?

A doença de Alzheimer (DA) é altamente prevalente em 
todo o mundo e se estima que sua preponderância ainda 
deva aumentar gradualmente nos próximos anos, represen-
tando uma importante sobrecarga econômica para o sistema 
de saúde1,2. 

 A DA é uma doença degenerativa crônica e grave, que 
cursa com comprometimento cognitivo continuado, declínio 
funcional e sintomas neuropsiquiátricos, com os pacientes 
desenvolvendo, paulatinamente, certa incapacidade para a 
realização de tarefas, até que a dependência se estenda para 
as atividades básicas de vida1,3. O tratamento precoce da do-
ença com inibidores da colinesterase é fundamental para 
prevenir e retardar esse comprometimento, sendo seu início 
precoce importante para evitar e/ou atrasar os impactos ne-
gativos da patologia4.

Os inibidores da colinesterase, como a donepezila, 
são considerados fármacos de primeira linha para o 
tratamento da DA1,2 sendo que, nos casos leves/mode-
rados, eles são os fármacos mais eficazes, promovendo 
estabilização dos sintomas cognitivos e melhora dos 
sintomas neuropsiquiátricos3 e, mesmo quando há evo-
lução para estágios mais avançados, a donepezila deve ser 
mantida, pois sua interrupção se associa à piora clínica5. 

Entre os possíveis efeitos adversos dos inibidores da 
colinesterase, destacam-se os relacionados ao campo 
cardiovascular, os quais podem ser potencialmente fa-
tais6, pois, no coração, o excesso de acetilcolina leva à 
estimulação do sistema parassimpático e à inibição do 
sistema simpático7,8. 

Essas consequências incluem bradicardia, bloqueio sino-
-atrial, bloqueios atrioventriculares, síncope e prolongamento 
do intervalo QT, além de reduzir a variabilidade da frequência 
cardíaca9,10,11. Tais complicações se tornam mais frequentes 
com o uso prolongado desses fármacos, podendo atingir 
taxas de até 20%10. A preocupação com essa possível re-
percussão negativa adquire maior importância pela DA 
ser mais prevalente na população idosa, a qual também 
apresenta maior predominância de doenças degenera-



Comentário realizado pelo comitê médico da SIIC.
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Concluindo, a donepezila se mostra um inibi-
dor de colinesterase superior aos demais fármacos 
de sua classe, sendo aprovado desde o tratamento 
precoce até as fases mais avançadas da DA1-4,11,16, 
além de apresentar bom perfil de segurança car-
diovascular, sem ações sobre a BuChE2,14,15. Além 
disso, oferece a facilidade da dose única diária, au-
mentando a adesão dos pacientes ao tratamento - 
o que se traduz em benefícios cognitivos e funcio-
nais aos pacientes ao longo da progressão da DA5.

tivas cardíacas, especialmente do sistema de condução, 
com notável supremacia de doença do nó sinusal e blo-
queios atrioventriculares12.

Um grande estudo holandês que incluiu mais de 3 mil 
pacientes e teve seguimento médio de 8,9 anos demons-
trou aumento da incidência de bloqueios atrioventriculares 
e síncope com o uso de galantamina ou rivastigmina10.  Por 
outro lado, outro grande estudo, com mais de mil pacien-
tes, e que avaliou apenas a donepezila, mostrou que o 
uso desse inibidor da acetilcolinesterase se associou à 
redução da mortalidade cardiovascular (hazard ratio 
(HR): 0,54; intervalo de confiança (IC) 95%: 0,30-0,98;  
p = 0,04)13.

Sabe-se ainda que, no coração, atua especialmente a 
enzima BuChE, que desempenha um importante papel 
protetor do sistema cardiovascular - fato este elucida-
do em estudos que demonstraram maior mortalidade 
cardiovascular em pacientes onde a butirilcolinesterase 
apresentava baixa atividade14,15.

Essa maior vantagem da donepezila com relação aos 
efeitos adversos cardiovasculares, em comparação à rivas-
tigmina e à galantamina, provavelmente decorre da do-
nepezila ser um inibidor seletivo da acetilcolinesterase, 
sem ação inibitória sobre a BuChE, e, portanto, sem al-
terações de frequência cardíaca, pressão arterial ou de 
intervalos PR e QT11,14,15.

A donepezila tem efeito neuroprotetor, diminuindo a pro-
gressão da atrofia hipocampal na DA4, melhorando a função 
global11,16 e a pontuação do Miniexame do Estado Mental 
(MEEM)17, permitindo que os pacientes conservem a inde-
pendência e o convívio social adequado por maior intervalo 
de tempo1. Diversos inibidores da colinesterase estão dispo-
níveis no mercado, porém, estudos comparativos entre esses 
inibidores indicam que somente a donepezila está associada 
ao retardo do declínio cognitivo nos pacientes com DA17.




