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Resumo: As deméncias vasculares (DV) sdo a segunda maior causa de deméncia na
populacao atual, sendo caracterizada por um déficit cognitivo de origem cerebrovascular. As
manifestacdes clinicas da DV dependem de sua causa e da localizacdo da lesdo cerebral.
Quanto ao tratamento, ainda nao ha um padrao a ser seguido, com isso, objetiva-se a melhora
sintomatica do paciente, o retardo da progressao da doenca e tratar os fatores que possam
afetar a cognicdo. Com isso, a principal abordagem medicamentosa na atualidade sao os
anticolinesterasicos (donepezila e galantamina) e os glutamatérgicos (memantina). Sendo
assim, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo bibliografica sobre os aspectos
farmacologicos das principais drogas utilizadas no tratamento das DV. Os resultados
evidenciaram que os anticolinesterasicos possuem efeitos colaterais gastrointestinais dose-
dependentes, enquanto os glutamatérgicos sao melhor tolerados e possuem poucos efeitos
adversos, como confusdo e agitacdo. Concluiu-se que os beneficios superam as queixas dos
efeitos colaterais do tratamento farmacolégico das DV.

Palavras-chave: Neurofarmacologia. Deméncia Vascular. Neurologia.

Abstract: Vascular dementias (VD) are the second major cause of dementia in the current
population, being characterized by a cerebrovascular origin cognitive deficit. Since the clinical
manifestations of VD depend on its cause and the location of the brain lesion. As for the
treatment, there is still no standard to be followed, with this, it aims to improve the patient's
symptom, delay the progression of the disease and treat factors that may affect cognition.
With this, the main current drug approach is anticholinesterase (donepezil and galantamine)
and glutamatergic (memantine). Thus, the objective of the present study was to perform a
literature review on the pharmacological aspects of the main drugs used in the treatment of
VD. The results indicated that anticholinesterases have dose-dependent gastrointestinal side
effects, whereas glutamatergic drugs are better Tolerated and have few adverse effects, such
as confusion and restlessness. This way, we concluded that the benefits outweigh the
complains about the side effects of the pharmacological treatment of VD.
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1. INTRODUCAO

As deméncias vasculares (DV) constituem a segunda maior causa de deméncia,
ficando somente atras da Doenca de Alzheimer, sdo caracterizadas por um déficit

cognitivo de origem cerebrovascular. A DV comumente € de inicio subito e sua
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apresentacao clinica depende da causa e localizacdo do infarto cerebral ou lesdes
focais multiplas. Sendo assim, uma doenca de grandes vasos leva comumente a
multiplos infartos corticais (sindrome demencial cortical multifocal), enquanto uma
doenca de pequenos vasos, causa isquemia da substancia branca periventricular e
infartos lacunares, levando a deméncia subcortical, com alteracoes frontais, disfuncao
executiva, comprometimento de memoria, prejuizo da atencdo, depressao,
alentecimento motor, sintomas parkinsonianos, disturbios urinarios e paralisia
pseudobulbar (CANCADO; DOLL; PY, 2011)

Quanto ao tratamento das DV, ainda ndo ha um padrao a ser seguido e objetiva-
se a melhora sintomatica dos sintomas-alvo, o retardo na progressdao da doenca e o
tratamento secundario dos fatores que afetam a cognicao. Na abordagem
farmacologica atual do tratamento das DV, os farmacos mais prescritos tém sido os
anticolinesterasicos (donepezila e a galantamina) e os glutamatérgicos (memantina)
(CANCADO; DOLL; PY, 2011).

Diante disso, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao bibliografica da
literatura médica abordando os aspectos farmacologicos dos principais medicamentos
utilizados no tratamento da deméncia vascular. Dentre esses aspectos, analisamos
mecanismo de acado, doses, farmacodinamica (meia-vida, absorcdo e excrecao) e com

um maior enfoque nos efeitos adversos.

2. METODO

Trata-se de uma revisao de literatura que foi realizada por meio da consulta as
bibliotecas virtuais Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e SciELO. Os
descritores utilizados como termos de busca foram: “tratamento AND deméncia
vascular” e os termos de busca equivalentes em idioma inglés.

O critério de inclusao dos artigos na amostra de analise foi a publicacado entre
2010 e 2016 em periodicos médicos nacionais e internacionais e com a avaliacao cega
por pares. Depois de selecionados conforme o critério de inclusao, os artigos foram
lidos na totalidade e os resultados referentes aos farmacos utilizados no tratamento
das deméncias vasculares e seus efeitos colaterais foram coligidos para descricao e
analise.

Foram encontrados 1.281 resultados, dos quais apenas trés foram incluidos por

satisfazerem nossos quesitos de inclusdo na amostra de analise de forma efetiva.
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Artigos que nao versavam especificamente sobre o tema referido foram excluidos.
Ademais, foram utilizados livros de farmacologia para a analise completa das
propriedades das drogas. Os quatro livros escolhidos foram selecionados por serem os

mais utilizados e mais conhecidos por profissionais do meio.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Testes clinicos envolvendo farmacos com diversos mecanismos de acao, como
efeito vasodilatador, redutores de radicais livres, promotores de aumento do
metabolismo cerebral (através da extraccao elevada de glicose e de oxigénio), com
propriedades hemorreologicas, embora baseados em pressupostos teoricos
justificaveis dado o mecanismo fisiopatologico subjacente a DV, nao mostraram
eficacia na pratica clinica (BRUCKI; FERRAZ; FREITAS, 2011).

Apesar de nao haver nenhum tratamento padrao definido nas Demeéncias
Vasculares (DV) fazemos o tratamento sintomatico e dos fatores que podem afetar a
cognicao. Sendo assim, as duas classes utilizadas neste tratamento sao os
anticolinesterasicos e os glutamatérgicos.

Apds as analises bibliograficas percebe-se que o uso dos anticolinesterasicos
possuem bons resultados em diversos estudos. Provavelmente deve-se ao fato de que a
acetilcolina € um dos principais neurotransmissores envolvidos na memoria. Os
anticolinesterasicos que apresentaram melhores resultados foram a galantamina e a
donepezila.

Como a funcao da acetilcolinesterase € a degradacao por hidrolise da acetilcolina
(ACh), a inibicao desta enzima (anticolinesterasicos) provoca o acumulo de ACh nas
proximidades nervosas colinérgicas, potencializando a resposta a ACh que é liberada
por impulsos colinérgicos ou espontaneamente na terminacao nervosa. Isso resulta na
estimulacao excessiva dos receptores colinérgicos em todo o sistema nervoso central e
periférico. Postula-se que a inibicao da acetilcolinesterase (AChE) no SNC melhora a
transmissao colinérgica, pelo menos nos neurdnios que continuam funcionando.

E possivel presumir as propriedades farmacolégicas dos farmacos anti-ChE de
acordo com os locais em que ocorre a liberacao de ACh. E podem ser: estimulacao das
respostas dos receptores muscarinicos nos orgaos efetores auténomos; Estimulacao,
seguida de depressdao ou paralisia, de todos os ganglios autonomos e musculo

esquelético (acoes nicotinicas); Estimulacdo, com depressao subsequiente ocasional,
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dos locais receptores colinérgicos no SNC (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2012).

A galantamina € um agente anticolinesterasico inibidor seletivo, competitivo e
reversivel da acetilcolinesterase. Aumenta a acao da ACh sobre receptores nicotinicos,
por isso, pode aumentar secundariamente a neurotransmissao colinérgica por outro
mecanismo (ANVISA). Tem meia vida de 7,5 horas, e sua absorcao nao € modificada
na presenca de alimento. Tém metabolizacdo hepatica e excrecao renal (SILVA, 2010).

A donepezila € um inibidor reversivel nao competitivo da acetilcolinesterase.
(SILVA, 2010). Tém maior afinidade pela AChE, é mais hidrofobica e atravessa
facilmente a barreira hematoencefalica, inibindo a AChE no SNC. Sua particao em
lipideos (lipossolubilidade) e sua maior afinidade pela AChE sao responsaveis pela sua
acao de duracao mais longa (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012). Tem meia-
vida de 70 horas, metabolizado no figado e nao € hepatotoxico (SILVA, 2010).

Entretanto, apesar do uso dos anti-ChE disponiveis, € mais comum os pacientes
apresentarem uma estabilizacdo da cognicdo, do comportamento e da capacidade
funcional do que uma melhora da funcao cognitiva (SILVA, 2010).

A classe dos anticolinesterasicos traz efeitos colaterais predominantemente do
trato gastrointestinal. A Galantamina, Donepezila e Rivastigmina podem provocar
nauseas, émese, diarreia, anorexia, tremores, bradicardia caibras e outros efeitos
colinomimeéticos periféricos (CLARK et al., 2013). A Galantina possui efeitos adversos
dose-dependentes, sendo o mais comum a nausea, que melhora com hidratacao e
pode ser associado com antiemético se necessario (SILVA, 2010). Esta também pode
causar perda de peso, tonturas e cansaco (FALCO et al., 2015).

A estimulacao de receptores de glutamato no SNC parece ser importante para a
formacao de algumas memorias, entretanto, a superestimulacdao dos receptores
glutamato, especialmente do tipo NMDA, ocasiona efeitos excitotoxicos nos neuronios
e parece ser um mecanismo dos processos neurodegenerativos ou apoptoéticos. A
interacao do glutamato com o receptor NMDA ocasiona a abertura do canal i6nico
associado e permite a entrada na célula de Na* e de Ca*'. Excepcionalmente, o excesso
de Ca?" intracelular parece ativar processos que lesam o neurénio e levam a apoptose.
Os antagonistas do receptor NMDA-glutamato, sdo neuroprotetores, evitando a perda

de neuronios apos lesdes isquémicas e outras.
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A memantina é um derivado do adamantano dimetilado. E um antagonista
seletivo nao competitivo, de afinidade moderada dos receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) localizados no cérebro (SILVA, 2010). Este farmaco atua bloqueando
fisicamente o canal idnico associado ao receptor NMDA, mas em dosagens
terapéuticas, somente uma fracdao desses receptores sao efetivamente bloqueados.

+

Este bloqueio parcial, limita o influxo de Ca ? * nos neuronios, de forma que nao €
possivel alcancar os niveis intracelulares toxicos durante a superestimulacdo do
receptor NMDA, bem como, permite a entrada de Ca*" através dos canai nao
bloqueados, que é suficiente, para preservar os processos vitais dependentes de Ca*".

Em estudos de curta duracdo, a memantina diminuiu a velocidade da perda de
memoria nas deméncias de Alzheimer e nas associadas aos vasos, em pacientes com
perdas cognitivas moderadas a graves. A memantina € bem tolerada, com poucos
efeitos adversos dose-dependentes (ANVISA). Devido ao mecanismo de acao diferente
e aos possiveis efeitos neuroprotetores, com frequéncia, a memantina € administrada
em associacao com inibidor de AChE. Nao ha resultados em estudos de longa duracéao
disponiveis que demonstrem efeitos significativos desta associacao.

A memantina apresenta meia-vida longa de 60-100 horas, bem absorvida por via
oral, ndo tendo interferéncia na presenca de alimentos. E capaz de atravessar a
barreira hematoencefalica em 30 minutos, e concentra-se no lobo frontal, hipotalamo
e ponte. E pouco metabolizada e tem excrecdo renal quase totalmente inalterada.
SILVA, 2010). A memantina € melhor tolerada dos que os anticolinesterasicos
(KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014), seus poucos efeitos colaterais sao dose-
dependente, os mais comuns sao confusao, agitacao e intranquilidade (CLARK et al.,

2013), efeitos esses muitas vezes indistinguiveis dos sintomas da propria deméncia.

4. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo evidenciaram que, apesar de a deméncia
vascular nao possuir um tratamento especifico e tampouco perspectiva de cura, as
drogas utilizadas para minimizar as perdas cognitivas, que sao as mesmas utilizadas
pelos portadores de Alzheimer, tém se mostrado eficientes em diminuir e desacelerar

os sintomas dessa deméncia subcortical.
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Infelizmente os usuarios desses medicamentos queixam-se dos efeitos adversos.
Nos anticolinesterasicos, prevalecem os efeitos gastrointestinais que sao dose-
dependentes e que podem ser melhor tolerados com boa hidratacao e associacao de
antieméticos, o que seria uma adversidade menor do que a complicacdo da propria
deméncia. Ja os glutamatérgicos sao ainda melhores tolerados, com poucos efeitos
colaterais, como confusao e agitacao que ainda podem ser mascarados pelo quadro

clinico da deméncia.

Concluiu-se, assim, que o os beneficios do tratamento da deméncia vascular de
retardar os sintomas prevalecem em relacdo aos efeitos adversos do tratamento

medicamentoso.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BRUCKI, S.M.D.; FERRAZ, A.C.; FREITAS, G.R. Treatment of vascular dementia: Recommendations of
the Scientific Department of Cognitive Neurology and Aging of the Brazilian Academy of Neurology.
Dementia & Neuropsychologia, Sdo Paulo, v. 4, n. 5, p.275-287, dez. 2011.

BRUNTON, Laurence L.; CHABNER, Bruce A.; KNOLLMANN, Bjorn C. As bases farmacolégicas da
terapéutica de Goodman & Gilman. 12. ed. Porto Alegre: Amgh, 2012.

CANCADO, F. A. X.; DOLL, J.; PY, L. Tratado de Geriatria e Gerontologia. 3. ed. Rio de Janeiro:

Guanabara Koogan, 2011.

CARAMELLI P. et al. Effects of galantamine and galantamine combined with nimodipine on cognitive
speed and quality of life in mixed dementia: a 24-week, randomized, placebo-controlled exploratory trial
(the REMIX study). Arquivos de Neuro-Psiquiatria. Sao Paulo, v. 72, n. 6, June 2014.

CLARK, Michelle A. et al. Farmacologia ilustrada. 5. ed. Porto Alegre: Artmed, 2013.

FALCO, A. et al. Alzheimer’s disease: etiological hypotheses and treatment perspectives. Quimica Nova,

[s.l.], p.63-80, 2015. GN1 Genesis Network.

KATZUNG, Bertram G.; MASTERS, Susan B.; TREVOR, Anthony J. Farmacologia Basica & Clinica.
12. ed. Porto Alegre: AMGH editora LTDA, 2014.

SILVA, Penildon. Farmacologia. 8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan S.a, 2010.

Revista de Experiéncias Anoémalas, Rio Verde, v. 2, n. 1, p. 313-318, 2019. 318



