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Resumo: Os anticolinesterasicos, como donepezila, galantamina e ri-
vastigmina, inibem a acetilcolinesterase, aumentando a disponibilidade
de acetilcolina e amenizando o déficit colinérgico, mostrando maior
eficiacia em estdgios leves a moderados da doenca. Ja a memantina,
antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA, ¢é indicada para
estagios moderados a graves, regulando os niveis de glutamato e pre-
venindo a excitotoxicidade neuronal, contribuindo para melhoria cog-
nitiva e controle de sintomas neuropsiquiatricos. Embora apresentem
beneficios sintomdticos, ambos os tratamentos nao modificam a pro-
gressdo da doenca. Assim, destaca-se a necessidade de novas terapias
que atuem nos mecanismos patolégicos centrais, como acimulo de f-
amiloide, hiperfosforilagao da proteina tau e neuroinflamacao, aliadas
a intervengoes nao farmacolégicas. O presente trabalho tem como ob-
jetivo analisar e comparar duas abordagens farmacolégicas utilizadas
no tratamento da Doenga de Alzheimer: os anticolinesterasicos e os
antagonistas dos receptores NMDA. Trata-se de uma revisao de litera-
tura baseada em publicagdes recentes. Palavras-chave: Transtornos
Cognitivos; Memantina; Donepezila; Deficiéncia Colinérgica; Alzhei-
mer

Abstract: Cholinesterase inhibitors, including donepezil, galantamine,
and rivastigmine, function by inhibiting acetylcholinesterase, increas-
ing acetylcholine availability and partially correcting the cholinergic
deficit observed in mild to moderate stages of the disease. In contrast,
memantine, a non-competitive NMDA receptor antagonist, is indicated
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for moderate to severe stages, regulating glutamate activity and pre-
venting neuronal excitotoxicity, contributing to cognitive stability and
reduction of neuropsychiatric symptoms. Although both therapeutic
classes provide symptomatic relief, their effects are temporary and do
not modify disease progression. Therefore, there is a pressing need for
the development of disease-modifying therapies targeting fundamental
pathological mechanisms such as B-amyloid accumulation, tau hyper-
phosphorylation, and neuroinflammation, alongside integrative non-
pharmacological approaches. This study aims to analyze and compare
two main pharmacological approaches used in the treatment of
Alzheimer’s disease: cholinesterase inhibitors and NMDA receptor an-
tagonists. This is a literature review based on recent scientific publica-
tions. Keywords: Cognitive disorders; Memantine; Donepezil; Cholin-

ergic deficiency; Alzheimer’s
Introducio

A Doenca de Alzheimer (DA)
constitui a principal causa de de-
méncia em idosos e representa um
desafio crescente para a saude pu-
blica. Entre as principais interven-
¢oes farmacoldgicas atualmente dis-
poniveis destacam-se os anticolines-
terasicos e os antagonistas dos re-
ceptores NMDA, que apresentam
beneficios sintomaticos apesar de
atuarem por mecanismos distintos
[1]. Os farmacos anticolinesterasicos,
como donepezila, galantamina e ri-
vastigmina, inibem a enzima acetil-
colinesterase, aumentando a dispo-
nibilidade de acetilcolina na fenda
sinaptica e o déficit colinérgico,
promovendo melhora dos sintomas
cognitivos e retardando a progressao
do declinio cognitivo em estagios le-
ves a moderados da doenga [2].

Clinicamente, a DA manifesta-
se com perda progressiva de memo-
ria, dificuldade de linguagem, pre-

juizo do raciocinio e redugao da ca-
pacidade de resolucao de problemas
e das atividades de vida diaria [3].
Esses sintomas sdo causados por al-
teragdes neurais que incluem o aca-
mulo extracelular de placas B-ami-
loides e a hiperfostforilagio da pro-
tefna tau, processos que provocam
disfunc¢io sinaptica e neurodegene-
ragdo progressiva [4]. Além disso,
observa-se a presenga de marcadores
de necroptose em neurdnios subme-
tidos a degeneragao granulovacuo-
lar, reforcando a participacao de vias
inflamatérias e de morte celular
programada na evolugao da doenca
[6]. Nesse contexto, antagonistas dos
receptores NMDA, como a meman-
tina, sdo utilizados principalmente
em casos moderados a graves, atu-
ando na modula¢io da transmissio
glutamatérgica e prevenindo a exci-
totoxicidade neuronal decorrente do
excesso de célcio intracelular [1].
Tanto a modulacdo glutamatérgica
quanto a restauragdo parcial da
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transmissao colinérgica contribuem
para melhora sintomdtica da funcao
cognitiva e da capacidade funcional
dos pacientes [6].

Estudos estimam que, atual-
mente, cerca de 50 milhoes de pes-
soas sao acometidas por essa condi-
¢do, com previsdes para que essa
prevaléncia triplique até o ano de
2050 [5]. Esse crescimento expo-
nencial da Doenca de Alzheimer
impoe um impacto nao apenas sobre
os individuos afetados, mas também
em suas familias, que enfrentam o
progressivo declinio cognitivo e fun-
cional [5].

O presente estudo tem como
objetivo analisar e comparar duas
diferentes abordagens terapéuticas
para o tratamento da DA, condigao
neurodegenerativa progressiva e ir-
reversivel que representa a principal
causa de deméncia em idosos, des-
tacando-se como um desafio clinico
e social de grande magnitude. Para
180, essa revisao de literatura sinte-
tiza e analisa as evidéncias cientificas
publicadas entre 2015 e 2025, atra-
vés de buscas avancadas nas bases
Scielo, PubMed e UpToDate, focan-
do nas intervengoes farmacolégicas
com anticolinesterdsicos e antago-
nistas dos receptores NMDA. Os ti-
pos de estudos considerados foram
ensaios clinicos randomizados, revi-
soes sistematicas, meta-analises e es-
tudos observacionais de alta quali-
dade. A estratégia de busca utilizou
as seguintes palavras chaves: trans-

tornos cognitivos; memantina; do-
nepezila; deficiéncia  colinérgica;
Alzheimer.

Desenvolvimento

A DA caracteriza-se como uma
condicao neurodegenerativa pro-
gressiva, sendo a principal causa de
deméncia na populagio idosa. Cli-
nicamente, manifesta-se inicialmen-
te por perda de memoria recente,
evoluindo para prejuizo de lingua-
gem, funcdo executiva e, posterior-
mente, dependéncia funcional com-
pleta [3]. Esses sintomas decorrem
de alteracoes estruturais e funcionais
no sistema nervoso central, em es-
pecial o acimulo extracelular de
placas B-amiloides e a hiperfosfori-
lacao da proteina tau, que originam
emaranhados neurofibrilares intra-
neuronais, contribuindo para a dis-
funcado sindptica e morte neuronal
[4][5].

Além disso, a neuroinflamacio
desempenha papel central na pro-
gressdo da doenca. Evidéncias indi-
cam ativacio exacerbada de micro-
glia e astrocitos, acompanhada de
producao aumentada de citocinas
pro-inflamatérias, como TNF-a e
IL-1B, além da presenca de marca-
dores de necroptose em neurdnios
submetidos a degenera¢do granulo-
vacuolar [7].

A DA, portanto, envolve um
desequilibrio entre processos neuro-
degenerativos e mecanismos de re-
paro neural, justificando interven-
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¢oes terapéuticas que busquem res-
taurar a neurotransmissao e reduzir
a toxicidade neuronal. A gravidade e
a progressao da DA estio direta-
mente relacionadas ao grau de aco-
metimento e a extensao das placas
amiloides. Fisiologicamente, o pep-
tideo B-amiloide, derivado da cliva-
gem da proteina precursora de ami-
loide (APP) por secretases, especial-
mente a isoforma AB-42, forma de-
positos toxicos (placas amiloides)
quando sua estrutura é desestabili-
zada por mutagoes, causando danos
neuronais por meio da produgao de
radicais livres e desregulacao dos
depdsitos de célcio. Na DA, a prote-
ina tau torna-se hiperfosforilada,
agregando-se em filamentos helicoi-
dais pareados (PHF) toéxicos, que
contribuem para a neurodegenera-
¢ao ao desestabilizar microtibulos
ou induzir apoptose [7][8].

A degeneracdo neurofibrilar é
dada como a causa primaria da dis-
funcgao colinérgica, reduzindo a dis-
ponibilidade central de acetilcolina,
neurotransmissor que apresenta um
papel importante na homeostase ce-
rebral e plasticidade sinaptica, es-
sencial para memoria, aprendizado
e modulagao sinaptica [9]. Essa defi-
ciéncia colinérgica é possivel de ser
vista em estagios iniciais da doenga,
sendo predominantemente  pré-
sindptica, causando uma reducao da
neurotransmissio no nucleo basal,
responsavel pela realizacio de mo-
vimentos finos, e no cértex cingula-

do, relacionado a regulacdo emocio-
nal, cognitiva e motora. A medida
que a doenca progride, a redugao
colinérgica alcanga 90% dos neurd-
nios do nucleo basal, resultando no
agravamento dos sintomas neurop-
siquiatricos por alteragbes em re-
ceptores nicotinicos e muscarinicos
no cortex cerebral, indicando perda
de receptores muscarinicos M2 e
disfuncao dos receptores M1, apesar
de nio estarem reduzidos [7]. A ace-
tilcolina exerce potente efeito mo-
dulador sobre a resposta imune, es-
pecialmente via ativagao de recepto-
res nicotinicos em células da glia,
como microglia e astrécitos. A ativa-
¢do desses receptores inibe a libera-
¢do de citocinas proé-inflamatorias,
como TNF-a, IL-1B e IL-6, e limita a
ativagdo exacerbada da microglia,
que é um dos principais mecanismos
de neuroinflamacio [10]. Em caso de
perda desse controle inibitério sobre
a resposta inflamatéria, ocorre au-
mento da produgdo de citocinas pro-
inflamatérias e perpetuacao do esta-
do inflamaté6rio no SNC [11].

Portanto, a deficiéncia coli-
nérgica presente na DA apresenta
um papel importante na neuromo-
dulacéao e integridade sindptica, ten-
do em vista que a reducdo de acetil-
colina promove a perpetuagdo do
estado de inflamacao central com li-
beracao de citocinas pré inflamaté-
rias e acometimento das células gli-
ais, favorecendo a progressao da pa-
tologia [11].
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Farmacos anticolinesterasicos
tém acdo inibitéria sobre a enzima
acetilcolinesterase, responsavel por
degradar esse neurotransmissor e
encerrar sua producao de efeito na
fenda siniptica. Com isso, essa
abordagem terapéutica aumenta a
disponibilidade de acetilcolina e
melhora os sintomas relacionados a
deficiéncia da mesma em casos
brandos, moderados e severos de
demeéncia. Alguns dos representan-
tes de segunda geragio dessa classe
sao: donepezila, rivastigmina e ga-
lantamina, que sdo mais seletivos e
causam, portanto, menos efeitos co-
laterais, sendo estabelecidos como
primeira linha no tratamento de DA
[12][13].

O tratamento realizado com
donepezila estd disponivel, além da
via de administracao oral, por via
transdérmica em forma de adesivo,
que demonstra mesma bioequiva-
léncia em relagio a administracio
oral didria, porém apresentando
menos efeitos colaterais gastrointes-
tinais do que a via convencional oral.
Além de seus efeitos inibitérios na
acetilcolinesterase, a donepezila
também atua na inibi¢do da ativida-
de excitotéxica do glutamato [13],
que serd discutida mais adiante. Ja a
galantamina se destaca por seu po-
tencial como inibidor alostérico no
receptor nicotinico, enquanto a ri-
vastigmina é capaz de inibir a buti-
rilcolinesterase [14]. Outra aborda-
gem também utilizada sao os nano-

carreadores, que promovem O au-
mento das concentracoes do farma-
co, por meio da liberagdo lenta do
principio ativo, obtendo uma exce-
lente biodisponibilidade [15].

Além da influéncia da acetil-
colina na DA, o glutamato, principal
neurotransmissor —excitatério do
SNC, também possui um importante
papel no desenvolvimento e na pro-
gressdo da DA. A partir de sua atua-
¢ao, principalmente nos receptores
NMDA, AMPA e de Cainato contro-
lando o influxo de célcio e sédio
para os neurdnios, o glutamato se
mostra essencial na manutencio da
plasticidade sinaptica. Um desequi-
librio no metabolismo glutamato/
glutamina leva a despolarizacao
persistente dos neurénios, resultan-
do em excitotoxicidade, levando a
lesao sinaptica [4]. Em condigoes fi-
siologicas, fons de magnésio sao res-
ponsaveis por fechar o canal cati-
onico do receptor NMDA e bloquear
a entrada de ions célcio nos neuro-
nios. No entanto, na DA, hd uma su-
perestimulagdo  dos  receptores
NMDA acarretada pelo influxo de
soédio, levando ao deslocamento
deste magnésio, possibilitando uma
entrada excessiva de fons de calcio.
O aumento nos niveis deste fon ini-
cia varios processos calcio depen-
dentes, dentre eles a criacao de es-
pécies reativas de oxigénio (ROS), a
interrupcao da fun¢ao mitocondrial
e a ativagao de vias necréticas/apop-
toticas, resultando, em ultima anali-
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se, em dano excitotoxico permanen-
te aos neurdnios [12]. Este é apenas
um dos mecanismos para a instala-
¢ao da DA.

A progressao da DA esta asso-
ciada a desregulacao continua da es-
trutura e fungio do neocortex e do
hipocampo, regides cerebrais essen-
ciais para a memoria e a cognicao. As
caracteristicas neuropatolégicas da
DA incluem acimulo de hiperfosfo-
rilacio anormal da proteina tau, e
placas amiloides extracelulares, for-
madas pela deposicao irregular de
peptideos beta amiloides. No entan-
to, a perda sindptica parece ter uma
associacio mais forte com o enfra-
quecimento e a perda de memoria
em comparagdo com marcadores
neuropatolégicos. A plasticidade si-
naptica é um fator muito importante
para a aprendizagem e a memoria, a
perda de sinapses pode ocorrer de-
vido a morte de neurdnios ou a dis-
funcdo de neur6nios existentes, ne-
cessarios para manter o nivel ade-
quado de axo6nios e dendritos funci-
onais [5]. A possivel razao para as
disfungoes sinipticas pode ser o ni-
vel variavel de fons célcio sinapticos,
causado pela ativacao excessiva de
receptores ionotrépicos de glutama-
to, especificamente os receptores
NMDA [15].

Nesse contexto, muitos estu-
dos foram conduzidos para desco-
brir o impacto de alteragbes genéti-
cas, oligobmeros de AP, proteina tau
e diversos outros fatores no funcio-
namento dos receptores NMDA e na

DA. Entretanto, na DA, os principais
fatores responsaveis pela alteragao
da sinalizacao dos receptores NMDA
incluem a disponibilidade de gluta-
mato e a modificagdo das funcgoes
dos canais NMDA. Em pacientes
com DA, observa-se perda grave de
receptores NMDA no cértex frontal
e na regido do hipocampo, niveis
mais baixos de D-serina e reduzida
captagdo de D-aspartato em pacien-
tes com DA [15].

Diante disso, distarbios do
SNC resultantes da destruicio e do
dano neuronal devido a excitotoxi-
cidade induzida pelo glutamato tém
uma forte capacidade de tratamento
com antagonistas dos receptores
NMDA [14]. Nesse sentido, existem
antagonistas NMDA disponiveis que
reduzem os niveis de glutamato, di-
minuindo a ligacdo deste neuro-
transmissor aos seus receptores e,
assim, melhoram os desfechos da
doencga. O tnico medicamento dessa
classe autorizado para o tratamento
da DA é a memantina, um antago-
nista nio competitivo dos receptores
NMDA, seguro e toleravel, que im-
pede que o sistema glutamatérgico
se torne hiperativo e induza neuro-
toxicidade, enquanto ainda preserva
fun¢des como aprendizagem e me-
moéria [13]. A memantina é excreta-
da na urina principalmente como
tarmaco original inalterado, sendo o
restante metabolizado por glicuro-
nidacio, hidroxilacio e N-oxidacio
para formar metabélitos inativos. A
memantina e seus metabolitos siao
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eliminados principalmente pelos
rins, com meia-vida de eliminacio
terminal de 60 a 100 horas [16]. A
memantina apresenta beneficios
modestos em pacientes com DA mo-
derada a grave, contudo, nido ha
evidéncias de que pacientes com
quadros mais brandos da DA se be-
neficiem do uso deste medicamento.
Nos casos em que ela seja indicada,
inicia-se o tratamento com uma dose
de 5mg didrias podendo chegar até
20 mg por dia, dose médxima tolera-
da[1].

Anadlises sistematicas indicam
que, em pacientes com comprometi-
mento cognitivo leve (CCL), os ini-
bidores da colinesterase ndo de-
monstram impacto na progressao
para deméncia nem melhora signifi-
cativa nos testes cognitivos, além de
aumentarem o risco de eventos ad-
versos gastrointestinais [16]. Esses
farmacos elevam o tonus vagal e de-
vem ser usados com cautela em in-
dividuos com bradicardia ou distir-
bios de conducdo cardiaca, especial-
mente quando associados a outros
medicamentos que afetam a fre-
quéncia cardiaca [2].

Em casos de Alzheimer leve a
moderado, os inibidores da colines-
terase promovem beneficios modes-
tos e consistentes na cognicao e nas
atividades didrias, embora a resposta
varie entre os pacientes, € os efeitos
sustentados a longo prazo permane-
¢am incertos [1][2]. Em estagios mo-
derados a graves, os beneficios sido

menores € menos relevantes clinica-
mente [2].

Apesar de aumentarem a dis-
ponibilidade de acetilcolina, esses
farmacos podem causar efeitos ad-
versos importantes, incluindo sinto-
mas psicéticos e alteragdes estrutu-
rais cerebrais em uso prolongado
[17]. Donepezila, rivastigmina e ga-
lantamina apresentam perfis distin-
tos de tolerabilidade, frequente-
mente exigindo monitoramento e
possivel suspensio quando nao ha
melhora apés trés meses [1][18]. Es-
tima-se que cerca de um terco dos
pacientes apresente efeitos adversos
que limitam o uso, e outro ter¢o nao
demonstre beneficio clinico signifi-
cativo [18].

A memantina, antagonista dos
receptores NMDA, ¢ utilizada prin-
cipalmente em pacientes com Doen-
¢a de Alzheimer em estagios mode-
rados a graves. Estudos clinicos, me-
tandlises e revisoes sistematicas de-
monstram que seu uso esta associado
a melhoras discretas, porém consis-
tentes, na cogni¢ao, nos sintomas
neuropsiquiatricos € no desempe-
nho de atividades diarias [13]. Seu
mecanismo de acio consiste no blo-
queio nao competitivo dos recepto-
res NMDA, reduzindo a excitotoxi-
cidade causada pelo excesso de cél-
cio intracelular, sem comprometer a
neurotransmissao fisiolégica. A titu-
lacao até 20 mg/dia apresenta boa
tolerabilidade e baixo indice de des-
continuacao [1][16].
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Entretanto, nao ha eficicia
comprovada em casos leves de Alz-
heimer, e os beneficios tendem a ser
temporarios, sem impacto significa-
tivo sobre a institucionalizacio ou
progressao funcional a longo prazo
[12]. A combina¢io da memantina
com inibidores da colinesterase pode
oferecer beneficio adicional, embora
os resultados ainda variem entre es-
tudos, exigindo pesquisas mais ro-
bustas para confirmacgao [14].

Conclusiao

Esta revisao de literatura de-
monstrou que os anticolinesterasicos
e os antagonistas dos receptores
NMDA permanecem como as prin-
cipais estratégias farmacologicas
aprovadas para o tratamento da Do-
encga de Alzheimer. Enquanto os
primeiros apresentam beneficios
clinicos mais evidentes em fases leves
a moderadas, a memantina se mos-
tra mais eficaz em estagios modera-
dos a graves.

Apesar das diferengas em me-
canismos e desfechos, ambas as
abordagens oferecem ganhos funci-
onais e cognitivos limitados e tem-
porarios, ndo sendo capazes de alte-
rar de forma definitiva o curso da
doenca. A possibilidade de uso com-
binado dessas terapias surge como
alternativa promissora, embora ain-
da careca de mais estudos.

Conclui-se, portanto, que em-
bora os tratamentos atuais contribu-
am para a melhora sintomatica e
qualidade de vida dos pacientes e

familiares, ha uma necessidade de
novas pesquisas voltadas para tera-
pias modificadoras da doenga, que
atuem diretamente nos mecanismos
patolégicos fundamentais, como o
acamulo de B-amiloide, a disfuncio
da proteina tau e a neuroinflamacao.
O avanco nessa direcio serd essenci-
al para enfrentar o crescente impac-
to clinico e social da Doencga de Alz-
heimer.
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