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Resumo

A Doenga de Parkinson é um distdrbio neurodegenerativo associado principalmente & idade mais avangada, tendo
com uma de suas comorbidades a deméncia parkinsoniana. Uma das alternativas para o tratamento dessa deméncia
atualmente é o uso dos medicamentos inibidores da acetilcolinesterase (AChEs), que apresenta um potencial de
melhora dos sintomas demenciais. O presente estudo tem o objetivo de apresentar, por meio de uma revisao
integrativa, a eficacia dos AChEs para o tratamento da deméncia causada pela doenca de Parkinson que afeta a
qualidade de vida dos pacientes. Os resultados encontrados demonstram que o inicio precoce e continuo da terapia
com AChEs melhora os sintomas psicoticos, principalmente, os delirios e alucinagdes. Assim, o estudo chega a
conclusdo que a terapia com AChEs demonstra-se como promissora, necessitando de mais estudos para avaliar 0s
desfechos a longo prazo e consolidar os achados deste artigo.

Palavras-chave: Deméncia; Doenca de Parkinson; Acetilcolinesterase.

Abstract

Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder associated mainly with older age, and one of its comorbidities is
parkinsonian dementia. One of the current alternatives for treating this dementia is the use of acetylcholinesterase
inhibitors (AChEs), which have the potential to improve dementia symptoms. This study aims to present, through an
integrative review, the efficacy of AChEs for the treatment of dementia caused by Parkinson's disease, which affects
patients' quality of life. The results show that early and continuous initiation of AChE therapy improves psychotic
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symptoms, especially delusions and hallucinations. Thus, the study concludes that AChE therapy is promising and
that further studies are needed to assess long-term outcomes and consolidate the findings of this article.
Keywords: Dementia; Parkinson disease; Acetylcholinesterase.

Resumen

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo asociado principalmente a la edad avanzada, y una de
sus comorbilidades es la demencia parkinsoniana. Una de las alternativas actuales para tratar esta demencia es el uso
de inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChEs), que tienen el potencial de mejorar los sintomas de la demencia. Este
estudio pretende presentar, a través de una revision integradora, la eficacia de las AChEs para el tratamiento de la
demencia causada por la enfermedad de Parkinson, que afecta a la calidad de vida de los pacientes. Los resultados
muestran que el inicio precoz y continuado del tratamiento con AChE mejora los sintomas psicéticos, especialmente
los delirios y las alucinaciones. Asi, el estudio concluye que la terapia con AChE es prometedora y que se necesitan
mas estudios para evaluar los resultados a largo plazo y consolidar los hallazgos de este articulo.

Palabras clave: Demencia; Enfermedad de Parkinson; Acetilcolinesterasa.

1. Introducéo

A Doenca de Parkinson é um complexo distdrbio neurodegenerativo que acomete especialmente a populagéo idosa
com sintomas como bradicinesia, tremor, rigidez em repouso, deméncia, ou outros acometimentos neuroldgicos. Estudos
mostram que hd bastante correlacdo entre o mal de Parkinson e a perda de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra, no
mesencéfalo ventral, além de relagdo com a presenga de corpos de Lewy (Zafar & Yaddanapudi, 2023).

Uma das relevantes comorbidades dessa doenca é a Deméncia Parkinsoniana, que acontece, em geral, cerca de 10 a
15 anos depois do aparecimento dos sintomas motores. Ademais, na doenca de Parkinson que envolve deméncia, existe um
incremento na morbimortalidade em relacdo ao estimado para aqueles pacientes que ndo desenvolveram sintomas demenciais.
Nesse sentido, 0 bom manejo de pacientes como esses é essencial para preservar com elas a melhor qualidade de vida possivel
(Parmera et al, 2022).

No Brasil, estudos indicam que vem havendo um aumento do nimero de casos, 0 que pode guardar relagcdo com o
contexto brasileiro de transi¢cdo demografica, que acarreta em um envelhecimento da populacdo de uma forma geral. Logo,
como a Deméncia Parkinsoniana tem como principal fator de risco a condi¢do de idade avangada, é compreensivel o que os
dados apresentam acerca da realidade nacional. Isso aponta ainda mais para a necessidade de estudos que visem a compreender
essa doenca e a melhor forma de lidar com ela (Silveira & Hilario, 2021; VVasconcelos & Gomes, 2012).

Uma alternativa no tratamento é o uso de inibidores da colinesterase, 0s quais agem inibindo a acetilcolinesterase,
uma enzima degradadora de acetilcolina. Assim, ha elevacdo dos niveis desse neurotransmissor, melhorando a transmissao
entre células nervosas o que, consequentemente, pode estabilizar sintomas demenciais (Li et al, 2015).

Este artigo visa, portanto, a revisar estudos recentes da literatura disponivel, com foco na observagdo dos efeitos do
uso de inibidores da colinesterase em pacientes portadores de deméncia parkinsoniana. A intengdo do estudo é vislumbrar a
eficacia dessas medicagdes na melhora dos sintomas desses pacientes. Além disso, é interessante compreender se ha fatores

que aumentem ou diminuam essa interagdo, como o inicio precoce do tratamento ou o efeito da descontinuagéo do uso.

2. Metodologia

A importancia da metodologia na ciéncia representa um tamanho descomunal, ja que é através dela que se pode
reproduzir os passos dados pelo pesquisador original e, assim, validar a veracidade dos dados descritos. Dessa forma, pode-se
confirmar os procedimentos e resultados adotados, a fim de, por meio de um embasamento cientifico, classificar o estudo
realizado e entender quais seus méritos e possiveis incongruéncias. Por sua vez, este artigo utiliza-se da forma de uma pesquisa

descritiva, com dados qualitativos, que revisou a literatura para fazer suas conclusfes acerca do tema abordado (Beyea &
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Nicoll, 1998; Souza, Silva & Carvalho, 2010; Anima, 2014; Snyder, 2019; Cavalcante & Oliveira, 2020; Sousa, Oliveira &
Alves, 2021).

Nesse sentido, trata-se de uma Revisdo Integrativa, que tem como conceito ser uma ferramenta de sintetizar dados de
estudos que sejam relevantes para a comunidade cientifica e compara-los, a fim de tirar alguma conclusdo sobre o tema
estudado. Este trabalho, por sua vez, teve como etapas metodolégicas os seguintes pontos: a confeccdo de uma pergunta
condutora, pesquisa através da literatura disponivel com a respectiva coleta dos dados, a consequente analise daquilo que foi
colhido, por meio de uma discussdo dos resultados descritos, seguido, por fim, de uma conclusdo acerca de tudo que foi
mencionado (Pereira et al., 2018; Crossetti, 2012; Casarin et al., 2020; Botelho, Cunha e Macedo, 2011).

Com o objetivo de reunir e selecionar informagdes de um conjunto de estudos, a fim de analisar dados
fundamentados, ja disponiveis na literatura, sobre o tema Deméncia Parksoniana através da pergunta condutora: Qual a
eficacia dos inibidores da acetilcolinesterase no tratamento dos pacientes com deméncia parkinsoniana?

Para buscar artigos em concordancia com os objetivos propostos nesta Revisdo integrativa, foram utilizadas as
palavras-chave indexadas aos descritores em ciéncia da salude (DeCs) e (MeSH). Foi inserido também foi usado a base de
dados Rayyan que foi usado para analisar e organizar e detectar os artigos duplicados.

A pesquisa foi realizada a partir da base de dados U.S National Library of Medicine (Pubmed) por meio dos
descritores "Parkinson Disease™ e "dementia™ e "Cholinesterase inhibitors” combinados entre si pelo operador AND, formando:
"Parkinson Disease" and "dementia” and "Cholinesterase inhibitors". Foram incluidas na pesquisa os artigos publicados até 5
anos, que incluiu artigos no formato de meta analise e com ensaio clinico. No fim, foram usados alguns critérios para exclusdo
de artigos, os quais foram: artigos repetidos, artigos que ndo tem relacdo direta com o tema e artigos incompletos. A figura 1

ilustra a estratégia de busca.

Figura 1 - Fluxograma de demonstracéo da amostra final.
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Fonte: Autores (2024).
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Feitos os procedimentos descritos, 3 dos artigos foram selecionados para analise de seu contetdo. Os dados trazidos

foram, posteriormente, alvo de analise baseada na doutrina do tema proposto.

Vale salientar que este é um estudo documental, baseado em dados secundarios. Por tal motivo, é desnecessaria a

submissdo a Comité de Etica e Pesquisa.

3. Resultados

Ao todo, foram analisados 3 artigos, 0s quais tiveram os resultados organizados de maneira sistémica a fim de

estruturar os dados mais relevantes colhidos, possibilitando a visualizacdo de forma simples dos achados e sua contribuicéo

para a elaboragdo deste artigo.

Esses dados estdo dispostos no Quadro 1, ressaltando o nome dos autores, 0 ano de publicacdo, o titulo do estudo, o

objetivo do estudo e os principais achados de cada pesquisa.

Quadro 1 - Descricdo sintetizada dos artigos selecionados.

Autores (ano)

Titulo

Objetivo do estudo

Principais achados

Emilio Cholinesterase Inhibitors for | Verificar a eficAcia do tratamento | Os resultados demonstraram que a terapia com o ChEls
d'’Angremont | Treatment  of  Psychotic | com inibidores da acetilcolinesterase | melhora significativamente sintomas como delirios e
etal., Symptoms in  Alzheimer | (AChEIs) para o tratamento de | alucinacBes na doenga de Alzheimer e de Parkinson.
(2023) Disease  and Parkinson | alucinagdes e delirios, nos portadores
Disease: A Meta-analysis da deméncia na doenga de Parkinson
(DP), doenga de Alzheimer e
deméncia com corpos de Lewy.
Moo et al., | Unexpected Findings During | O estudo avaliou os efeitos colaterais | Os pacientes com deméncia associada a doenga de
(2021) Double-blind Discontinuation | dentro de  um  ensaio  de | Parkinson manifestaram piora dos sintomas com a
of Acetylcholinesterase | descontinuagdo do tratamento com | descontinuacdo da medicagdo, no entanto, apresentaram
Inhibitor Medications AChEIs em uso prolongado por | melhora apés reinicid-la posteriormente. Ademais,
pacientes portadores de deméncias de | houveram variagdes amplas entre os pacientes em relagdo
diversas. as pontuacOes da escala de sintomas.
Hideyuki Early-start vs delayed-start | Avaliar a diferenca na eficécia e nos | Nesse estudo, foram observados 98 pacientes aleatorios
Sawada et al., | donepezil against cognitive | resultados entre o uso precoce e | que foram expostos ao uso precoce e tardio do tratamento
(2021) decline in Parkinson disease: | tardio do tratamento com donepezil | com Donepezil para DP, em que a métrica utilizada para

a randomized clinical trial

sobre a perda de meméria em
paciente que possuem a doenca de
Parkinson

o0 desfecho primario foi uma mudanca no Mini-Exame do
Estado Mental (MMSE). Nessa medida, ao final do
estudo foram observados melhores resultados no grupo de
inicio precoce do que no grupo de inicio tardio, mas a
diferenca ndo foi significativa, onde o MMSE basal do
precoce foi 27,6 e o do tardio 28.

Legenda: AChEISs: inibidores da acetilcolinesterase; DP: doenca de Parkinson. Fonte: Autores (2024).

4. Discussao

A presente revisdo integrativa reuniu achados de estudos que discorriam sobre o uso de inibidores da

acetilcolinesterase (AChES) no tratamento de doencas neurodegenerativas, com destaque para a deméncia relacionada a doenca

de Parkinson (DP). Todos os artigos possuiam em comum o uso de pelo menos um dos mais utilizados AChEs, isto é,

donepezila, galantamina e rivastigmina, logo os efeitos analisados se limitam a essas medicagdes.
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Na Metanalise de d'’Angremont, buscou-se avaliar a eficicia do tratamento com inibidores da acetilcolinesterase via
oral no manejo dos sintomas psicéticos, como principalmente alucinaces e delirios, nos pacientes com deméncia relacionada a
doenca de Parkinson, de Alzheimer e deméncia com corpos de Lewy. Neste trabalho, foi demonstrado que a terapia com
donepezila, galantamina ou rivastigmina, é capaz de melhorar de maneira importante o0s sintomas psicéticos, especificamente
delirios (—0.14; 95% CI, —0.26 to —0.01; P =.04) ¢ alucinagdes (—0.08; 95% CI, —0.13 to —0.03; P =.01), sem que haja piora
das fungdes motoras. Quanto aos tipos de inibidores da acetilcolinesterase, ndo ha diferenga significativa entre eles. Essa
conclusdo é de extrema relevancia para um tratamento mais integrado de sintomas neuropsiquiatricos, porém é destacado pelos
autores, uma necessidade de monitoramento cuidadoso do paciente, devido a variabilidades observadas na resposta clinica e
efeitos adversos entre os diferentes pacientes. Ndo obstante, os dados presentes no estudo nos permitem concluir que os
inibidores da acetilcolinesterase podem ser considerados como uma forte alternativa no tratamento na deméncia de Parkinson
(D'Angremont et al., 2023).

Seguindo uma outra vertente, no estudo duplo-cego controlado por placebo conduzido por Moo, foi analisado o efeito
da interrupcédo do tratamento de AChEs em vérios pacientes com deméncia, especialmente pacientes com DP. Observou-se que
durante o periodo de interrupcdo 0s sintomas cognitivos e comportamentais dos pacientes pioraram significativamente,
principalmente nos pacientes com deméncia da doenga de Parkinson. No entanto, essa deteriora¢do cessou e reverteu quando a
medicacdo foi reiniciada. Uma questdo importante é que, assim como o primeiro estudo, o estudo de Moo et al. revelou
grandes diferencas na resposta ao tratamento entre os pacientes, e o autor alerta a necessidade de protocolos individualizados
para minimizar o risco de complicacdes associadas ao uso e suspenséo desses medicamentos (Moo et al., 2021).

Jé a pesquisa empreendida por Hideyuki Sawada, avaliou o impacto do momento em que a intervencéo era iniciada. O
estudo, que foi um ensaio clinico randomizado, envolveu 98 individuos, e empregou o0 Mini-Exame do Estado Mental (MMSE)
como principal instrumento de avaliagdo, revelando melhores resultados no grupo onde houve intervencdo precoce em
comparagdo com o grupo de intervencao tardia em relacdo a indicadores suplementares, como lembrangas (Wechsler Memory
Scale-Revised). No geral, as varia¢cdes na pontuagdo do MMSE entre os grupos ndo foram significativas, no entanto, os
pacientes com predisposicGes genéticas, como os portadores do alelo €4, beneficiaram do tratamento precoce com donepezil.
Essa descoberta corrobora as observagdes dos outros dois estudos, demonstrando que o componente genético compde uma
importante parcela da efetividade do tratamento, novamente enfatizando a necessidade de um estudo individualizado de cada

paciente (Sawada et al., 2021).

5. Concluséo

Em suma, o presente artigo compilou e analisou estudos acerca do uso de AChEs para o tratamento da deméncia de
Parkinson, de forma que foi possivel concluir que os estudos revisados mostraram uma boa eficicia e uma terapia com caréater
promissor no tratamento da deméncia parkinsoniana através do uso de donepezila, galantamina e rivastigmina. O uso das
medicacfes mostrou, no geral, uma boa resposta no controle dos sintomas, principalmente quando usado de maneira precoce.

Além disso, a descontinuagdo do tratamento pode ocasionar a piora de manifestages cognitivas e comportamentais,
e que a adesdo precoce ao tratamento é bastante benéfica do ponto de vista terapéutico, principalmente em pacientes com
predisposicdes genéticas especificas, como o alelo 4.

Num contexto geral, este artigo verificou que o uso de AChEs aparece como uma alternativa promissora na terapia da
deméncia parkinsoniana, com potencial de melhora na sintomatologia dos pacientes, se usados de forma precoce e continua,
melhorando dessa maneira a condi¢do de vida dos pacientes. No entanto, devido ao nimero limitado de artigos de estudos do
tratamento dessa classe de medicamentos sdo necessarios novos estudos, com um nUmero maior de participantes para

especificar os desfechos principalmente a longo prazo do uso de AChEs no tratamento da deméncia de Parkinson.
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