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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum
de deméncia em idosos'. Os inibidores da colinestera-
se (IChE) sao considerados, atualmente, o tratamento
de primeira linha para a DA% Como o coracéo € rico em
colinesterase, sua inibicdo pode ter efeitos cardiacos adver-
sos, especialmente em idosos com doenca cardiovascular,
incluindo bradicardia, bloqueio atrioventricular e prolonga-
mento do intervalo QT*“. O prolongamento do intervalo QT
pode causar arritmias potencialmente fatais, como torsades
de pointes e fibrilacao ventricular®.

A donepezila é um IChE reversivel e ndo competitivo am-
plamente utilizado na DA%t Até o momento do estudo, 0s
efeitos cardiacos da donepezila ndo foram amplamente estu-
dados em idosos com DA. O estudo foi realizado para avaliar
se a donepezila estd associada ao aumento do risco de efeitos
cardiacos adversos em idosos com DA.

MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos 71 pacientes recém-diagnosticados com
DA. Foram excluidos pacientes em uso de farmacos com agéo
estimulatéria cardiaca, como tiroxina, inibidores da fosfodies-
terase, farmacos com acao sobre o né atrioventricular, como
antagonistas do canal de célcio, betabloqueadores, digoxina
e amiodarona e pacientes com marca-passo’.

Os pacientes foram tratados com donepezila 5 mg/dia
por quatro semanas e, ap6s, com 10 mg/dia por mais quatro
semanas. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacao
geriatrica global e eletrocardiograma (ECG) de doze deriva-
¢oes no inicio do estudo e apo6s quatro e oito semanas. No
ECG, foram avaliados a frequéncia cardiaca e os intervalos
PR, QT e QT corrigido (QTc)®. Intervalo QTc prolongado foi
definido como maior que 450 mseg®.

RESULTADOS

Do total de pacientes incluidos inicialmente, 52 comple-
taram o estudo (25 homens e 27 mulheres; idade média: 74,9
+ 6,4 anos). Seis pacientes 0 abandonaram por intolerancia
a donepezila (nduseas, vomitos e diarreia), cinco pacientes
iniciaram o uso de farmacos estimulantes do coracéo, 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 diaria (IADL) foi de 8,0 + 5,6’

Nao houve mudanca dos parametros do ECG, em
comparac¢ao com os basais, apds quatro e oito sema-
nas de tratamento com donepezila 5 e 10 mg/dia,
respectivamente (Tabelal). Também nao houve alte-
racao da pressao arterial nas posi¢oes supina, sentada
eem pé’.



5 mg/dia

10 mg/dia

‘ Basal

(4 semanas) | (8 semanas)
FC (bpm) 7616 +13.64 7447 £N38 | 7272 £13.06 | NS
PR (mseg) 168.21+22.26 [ 16739 + 2750 [169.42 £ 30.92 | NS
QRS 92.81+£2247 | 93.51+£15.90 9151+ 2319 | NS
QT 375.85 £ 4419 [ 376.55 +42.51(385.48 + 32.27| NS
QTc 42144 +30.02 | 41568 + 2966 | 420.03 + 2768 | NS

* p > 0,05; bpm: batimentos por minuto; FC: frequéncia cardiaca; mseg: milisse-
gundos; NS: ndo significativo; QTc: QT corrigido

TABELA 1- Parémetros do ECG com o tratamento com donepezila
(Adaptada de Isik AT E COLS.Y.

CONCLUSAO

A donepezila ndo tem efeitos significativos sobre os
parametros do ECG ou sobre a pressao arterial em
pacientes idosos com DA’.
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COMENTARIO CRITICO

Seguranca cardiovascular no
tratamento da doenca de Alzheimer:
todas as moléculas sdo iguais?

A doenca de Alzheimer (DA) é altamente prevalente em
todo o mundo e se estima que sua preponderancia ainda
deva aumentar gradualmente nos proximos anos, represen-
tando uma importante sobrecarga econdémica para o sistema
de saude'

A DA é uma doenca degenerativa cronica e grave, que
cursa com comprometimento cognitivo continuado, declinio
funcional e sintomas neuropsiquitricos, com 0s pacientes
desenvolvendo, paulatinamente, certa incapacidade para a
realizacao de tarefas, até que a dependéncia se estenda para
as atividades basicas de vida'?. O tratamento precoce da do-
enca com inibidores da colinesterase é fundamental para
prevenir e retardar esse comprometimento, sendo seu inicio
precoce importante para evitar e/ou atrasar os impactos ne-
gativos da patologia“.

Os inibidores da colinesterase, como a donepezila,
sdo considerados farmacos de primeira linha para o
tratamento da DA'? sendo que, nos casos leves/mode-
rados, eles sdo os farmacos mais eficazes, promovendo
estabilizacao dos sintomas cognitivos e melhora dos
sintomas neuropsiquiatricos® e, mesmo quando ha evo-
lucdo para estagios mais avancados, a donepezila deve ser
mantida, pois sua interrupcao se associa a piora clinica’.

Entre os possiveis efeitos adversos dos inibidores da
colinesterase, destacam-se os relacionados ao campo
cardiovascular, os quais podem ser potencialmente fa-
tais®, pois, no coragao, o excesso de acetilcolina leva a
estimulacao do sistema parassimpatico e a inibicao do
sistema simpatico’2.

Essas consequéncias incluem bradicardia, bloqueio sino-
-atrial, bloqueios atrioventriculares, sincope e prolongamento
do intervalo QT, além de reduzir a variabilidade da frequéncia
cardiaca®'®"". Tais complicacées se tornam mais frequentes
com o uso prolongado desses farmacos, podendo atingir
taxas de até 20%'°. A preocupac¢do com essa possivel re-
percussao negativa adquire maior importancia pela DA
ser mais prevalente na populacao idosa, a qual também
apresenta maior predominancia de doencas degenera-



tivas cardiacas, especialmente do sistema de conducao,
com notdvel supremacia de doenca do n6 sinusal e blo-
queios atrioventriculares™,

Um grande estudo holandés que incluiu mais de 3 mil
pacientes e teve seguimento médio de 8,9 anos demons-
trou aumento da incidéncia de bloqueios atrioventriculares
e sincope com o uso de galantamina ou rivastigmina'®. 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 a
reducao da mortalidade cardiovascular (hazard ratio
(HR): 0,54; intervalo de confianca (IC) 95%: 0,30-0,98;
p =0,04)",

Sabe-se ainda que, no coracao, 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 atividade''.

Essa maior vantagem da donepezila com relagao aos
efeitos adversos cardiovasculares, em comparacao a rivas-
tigmina e a galantamina, provavelmente decorre da do-
nepezila ser um inibidor seletivo da acetilcolinesterase,
sem acao inibitdria sobre a BuChE, e, portanto, sem al-
teragoes de frequéncia cardiaca, pressao arterial ou de
intervalos PR e QT™415,

A donepezila tem efeito neuroprotetor, diminuindo a pro-
gressao da atrofia hipocampal na DA*, melhorando a funcao
global'"'® e a pontuacdo do Miniexame do Estado Mental
(MEEM)", permitindo que os pacientes conservem a inde-
pendéncia e o convivio social adequado por maior intervalo
de tempo'. Diversos inibidores da colinesterase estdo dispo-
niveis no mercado, porém, estudos comparativos entre esses
inibidores indicam que somente a donepezila esta associada
ao retardo do declinio cognitivo nos pacientes com DA".

Concluindo, a donepezila se mostra um inibi-
dor de colinesterase superior aos demais farmacos
de sua classe, sendo aprovado desde o tratamento
precoce até as fases mais avancadas da DA™,
além de apresentar bom perfil de seguranca car-
diovascular, sem ag¢des sobre a BUChE>'*'%, Além
disso, oferece a facilidade da dose tnica diaria, au-
mentando a adesao dos pacientes ao tratamento -
o que se traduz em beneficios cognitivos e funcio-
nais aos pacientes ao longo da progressao da DA.

Comentario realizado pelo comité médico da SIIC.
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