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Reposicionamento do bromidrato de galantamina: da doenca de Alzheimer
ao cancer
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RESUMO

O cancer e a doenga de Alzheimer (DA) compartilham caracteristicas comuns, como o fato de serem doengas multifatoriais
e intrinsecas ao envelhecimento. A DA é o tipo de deméncia mais prevalente, e o cancer é a segunda principal causa de
morte mundialmente. Os portadores dessas doencas apresentam outras comorbidades e, consequentemente, fazem uso con-
comitante de varios medicamentos. Como o desenvolvimento de novos farmacos é um processo dispendioso e demorado,
reposicionar os ja comercializados € uma alternativa quando tratamos de doengas como essas. O bromidrato de galantamina
€ um medicamento padréo de primeira linha para o tratamento de casos leves e moderados de DA. Estudos epidemiol6gicos
evidenciam uma relacéo inversa entre DA e cancer. O objetivo desta atualizagdo foi investigar os possiveis beneficios desse
farmaco na terapéutica do cancer. Um dos processos fisioldgicos caracteristicos da DA é a reducéo da transmissdo colinér-
gica, e a galantamina é considerada um medicamento padrao de primeira linha para o tratamento de casos leves e moderados
de DA e pertence a classe dos inibidores da enzima acetilcolinesterase (AChEIs), os quais apresentam expressao irregular
em varios tipos de tumor. Hipotetiza-se que os AChEIs sejam uma terapéutica vantajosa para os portadores de cancer que
expressam esse tipo de anormalidade, o que seria benéfico para a reducéo da polifarméacia e de gastos com novas drogas.
No entanto, sdo necessarias mais pesquisas sobre o assunto para comprovagcao.
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ABSTRACT

Cancer and Alzheimer's disease (AD) share common characteristics, such as being multifactorial diseases intrinsic to aging.
AD is the most prevalent type of dementia, and cancer is the second leading cause of death worldwide. These patients
present other comorbidities and, consequently, make concomitant use of several medications. As the development of new
drugs is an expensive and time-consuming process, repositioning those already on the market is an alternative when dealing
with diseases like these. Galantamine hydrobromide is a standard first-line medication for the treatment of mild to moderate
cases of AD. Therefore, the objective of this integrative review was to propose the benefits of this drug in cancer therapy.
Cancer is characterized by the progressive transformation of normal cells into malignant cells; in contrast, AD is charac-
terized by senile plaques as a biological pattern. One of the characteristic physiological processes of AD is the reduction
of cholinergic transmission; therefore, galantamine is considered a first-line standard drug for the treatment of mild to
moderate cases of AD and belongs to the class of acetylcholinesterase enzyme inhibitors (AChEIs), which are irregularly
expressed in various tumor types. It is hypothesized that AChEIs would be an advantageous therapy for cancers that express
this type of abnormality, which would be beneficial for reducing polypharmacy and costs of new drugs. However, more
research on the subject is needed to confirm this.
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INTRODUCAO

O cancer e a doenga de Alzheimer (DA) sdo distdrbios
multifatoriais e ambos relacionados a idade. Sao influencia-
dos por fatores psicossociais, como condi¢cdo socioecond-
mica, nivel educacional e estilo de vida.! Contudo, essas
duas entidades nosolégicas sdo consideradas tipos distintos
de doencas, com diferentes progndsticos, areas de origem,
padrdes de disseminacdo e tratamentos.

O céancer e a DA podem ser identificados em ambas as
pontas de um padrédo biologico, ja que, no cancer, hd uma
intensa proliferacdo celular, e, na DA h4 uma proeminente
morte de células.?

A DA é o tipo de deméncia mais prevalente na populacéo
mundial; cerca de 50 milhGes de pessoas vivem com essa
condicdo no mundo, e esse nimero devera atingir 152 mi-
Ihdes até a metade do século 21. Ademais, é esperado um
maior aumento de casos em paises em desenvolvimento.®

No Brasil, cerca de 2 milhdes de pessoas vivem com al-
gum tipo de deméncia, e estimativas apontam que mais de
70% dos casos ndo sdo diagnosticados.*

Por outro lado, em 2020, foi estimado o surgimento de
19,3 milhdes de novos casos de cancer e 10 milhdes de mor-
tes globalmente, sendo a segunda principal causa de 6bitos.
Entre esses novos casos, 0 cancer de mama (11,7%), o can-
cer de pulmdo (11,4%) e o cancer colorretal (10%) foram os
mais diagnosticados.®

Para o Brasil, esperou-se, para cada ano do triénio 2026-
2028, o registro de 781 mil novos casos de cancer, sendo o
cancer de pele ndo melanoma o mais incidente (263 mil no-
Vos casos).’

Quanto ao tratamento, no biénio 2018-2019, o sistema pu-
blico de saude brasileiro custeou mais de nove mil reais por
ano por paciente, nimero que tende a aumentar nos proxi-
mos cinco anos.’

E surpreendente o contraste entre os avangos farmacoldgicos
vivenciados nas duas Ultimas décadas quando se trata de algu-
mas doencas, como a revolucionaria terapia de combinacéo de
medicamentos para o HIV, e a falta de progresso no tratamento
daDAS?

Relativamente, poucos estudos clinicos foram propostos
no ultimo decénio, os quais apresentaram 99,6% de taxa de
falha. Uma das possiveis causas € o fato de a sindrome de-
mencial ser uma condi¢do multifatorial, ndo tdo bem defi-
nida nem tdo bem descrita como outras doengas.?

Os estudos convencionais costumam almejar a descoberta
de moléculas especificas, que apresentam pouca ou ne-
nhuma interagdo fora do alvo principal, em uma tentativa de
minimizar efeitos adversos.®

Essa abordagem é mais bem-sucedida quando se trata de
doencas simples, com mecanismos bem estabelecidos. Con-
tudo, em doencas mais complexas, como cancer e disfuncdes
do sistema nervoso central, essa abordagem néo é téo efe-
tiva. Para essas enfermidades, a polifarmacologia pode ser
mais Gtil, uma vez que uma molécula ¢é designada a ligar-se
a dois ou mais alvos simultaneamente, de forma que seus
efeitos combinados resultem em efeito melhor do que a liga-
cédo de somente um alvo.0

Sendo assim, o objetivo desta atualizagdo foi discorrer so-
bre a sobreposicdo das marcas biolégicas do cancer e do Al-
zheimer, o mecanismo de acdo do bromidrato de galanta-
mina e, ainda, por meio da comparacao desses dados, propor
beneficios desse farmaco na terapéutica do cancer.

Reposicionar farmacos constitui uma estratégia valiosa,
pois pode-se reduzir a polifarmécia e resultar em ganho de
tempo e menores gastos no desenvolvimento de novas dro-
gas. Para concluir, deve-se lembrar que ambas as doencas
sdo relacionadas a idades mais avangadas, nas quais 0s paci-
entes apresentam outras comorbidades e, consequentemente,
uso concomitante de varios medicamentos.

Mecanismos celulares relacionados ao cancer e a doenca

de Alzheimer

O céancer é caracterizado pela transformacao progressiva de
células normais em células malignas, as quais possuem aspec-
tos Unicos, como a falta de sensibilidade aos sinais apoptoti-
cos, proliferacdo descontrolada, capacidade de angiogénese e
metastases.* Em contrapartida, a DA tem como padrdo bio-
I6gico o surgimento de placas senis, as quais consistem na de-
posicao do peptideo beta-amiloide (AB) e emaranhados neu-
rofibrilares no meio extracelular, e deposi¢ao de proteinas tau
hiperfosforiladas no meio intracelular.*?

Em muitas pesquisas, foi evidenciada uma prote¢do muatua
entre o cancer e a DA, uma vez que, em pacientes com histo-
rico de cancer, o desenvolvimento da DA foi reduzido e, por
outro lado, demonstrou-se um decréscimo na taxa de incidén-
cia de cancer em pessoas com DA.* Essa relagdo inversa po-
deria ser elucidada pelo fato de que mecanismos multifuncio-
nais que regulam a sobrevivéncia da célula estarem associa-
dos a essas duas doencas.!

Uma das principais caracteristicas do cancer € a resistén-
ciaa morte celular, que pode ocorrer por autdlise ou por apo-
ptose. Um mecanismo comum para escape da morte celular
programada é a mutacdo do gene que codifica a proteina
p53, um supressor tumoral, fendmeno encontrado em varios
tipos de cancer. Por outro lado, na DA, ha um aumento da
morte celular por apoptose ou por uma aberrante reentrada
no ciclo celular.*#

Levando-se em consideracdo a apoptose, ela acontece de-
vido a uma regulacéo positiva de genes pro-apoptéticos e, adi-
cionalmente, foi evidenciado que a deposi¢do de beta-ami-
loide estaria envolvida em um aumento da atividade da p53.%4

Na DA, cerca de 65% dos neurdnios hipocampais e 90%
dos neurdnios em areas neocorticais especificas se degene-
ram e morrem. Ha evidéncias de que a responsabilidade por
grande parte dessa perda neuronal é a entrada anormal no
ciclo celular induzida por beta-amiloide. Neurbnios total-
mente diferenciados saem do ciclo celular e residem em uma
fase quiescente chamada GO. Contudo, a reexpressao de pro-
teinas associadas a proliferagdo celular, como ciclinaB, D e
E, e cinases dependentes de ciclina 1 e 4 podem fazer com
que a célula neuronal saia de GO e entre novamente no ciclo
celular de forma anormal, resultando em morte celular por
vias apoptéticas.’®
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No cancer, o destino das células é completamente diferente,
uma vez que a entrada no ciclo celular, devido a vias prolifera-
tivas hiperativas, leva a evasdo da morte celular e a multiplica-
¢do continuada, ao contrario da degeneracdo celular vista na
DA

A via sinalizadora PI3K/Akt, responsavel por regular o
metabolismo, a sobrevivéncia e o crescimento da célula, en-
contra-se desregulada no cancer e na DA. A insulina e o fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) sdo ati-
vadores dessa via e se ligam aos seus receptores especificos,
garantindo combustivel suficiente para a célula na forma de
glicose.®

No cancer, ha uma superexpresséo de IGF-1 e de seus recep-
tores, resultando em um aumento da atividade da PI3K/Akt e
intensificando a entrada de glicose, o que modifica a forma
como a célula obtém energia (Efeito Warburg). Ja na DA, ha
um estado de resisténcia insulinica e diminuicdo dos niveis de
IGF-1, o que diminui a sinalizagdo de PI3K/Akt, resultando em
deposicéo de beta-amiloide, fosforilagdo da proteina tau, neu-
roinflamag&o e morte neuronal.*®

Para manter sua atividade fisioldgica, é essencial que a
celula mantenha o pH dentro de uma faixa fisioldgica (6,8 —
7,3) para que o funcionamento das enzimas ndo seja alte-
rado. Nesse sentido, Otto Warburg demonstrou que células
cancerigenas aumentam a ingestdo de glicose e a secrecao
de &cido latico, mesmo sob a presenca de oxigénio, e dimi-
nuem a fosforilagdo oxidativa (Efeito Warburg).2

Como consequéncia do aumento da secrecéo de 4cido latico
para o meio extracelular, o meio intracelular fica alcalino (7,2 —
7,5), e isso desencadeia a descompactacdo do DNA, replicagdo
e divisdo celular. Inversamente, foi identificado que o pH em
neurdnios com DA ¢ 4cido, devido a disfuncdo mitocondrial e
a diminuicdo da producéo da piruvato desidrogenase. Essa en-
zima é responsavel pela converséo do piruvato em acetil-CoA
e, quando essa conversao nao é feita adequadamente, ha dimi-
nuicdo da produgdo de acetilcolina, principal neurotransmissor
envolvido na DA2

A Proteina Precursora Amiloide (APP) é uma proteina
transmembranica que origina a beta-amiloide por meio de
um processamento que envolve enzimas, como beta-secre-
tase e gama-secretase. Outra enzima envolvida no processa-
mento da APP ¢ a alfa-secretase, responsavel pela formagéo de
um subproduto chamado sAPPa, um fator de crescimento para
tecidos epiteliais.!’

Na DA, ha maior ativacdo das gama-secretases, ocasio-
nando maior producdo de beta-amiloide, que, quando secre-
tado pelas células, forma oligdmeros neurotoxicos potentes.
Esses possuem como alvo as sinapses de neurdnios, princi-
palmente hipocampais, inibindo a potenciagdo de longa du-
racdo, processo crucial para a formacdo da memdria. De
forma oposta, na carcinogénese, ha um aumento da atividade
de alfa-secretase e producdo de sAPPa, devido a estimulos
de fatores de crescimento, como o epidermoide (EGF), por
meio de cascatas moleculares como a PI3K/Akt e ERK 1/2.Y7

Outra proteina defeituosa relacionada a patogénese do
cancer e da DA é a Pinl. Tal proteina regula diversos pro-
cessos, mas, de maneira geral, sua expressao esté relaciona-

da a capacidade proliferativa da célula: baixa expressao é
vista em células ndo proliferativas, enquanto sua superex-
pressdo é observada na maioria dos canceres.!

A inibicdo da Pinl induz apoptose e suprime células tu-
morais transformadas. Em células neuronais, tem papel neu-
roprotetor e, além disso, controla outras proteinas, como a
APP e tau. Portanto, na DA, sua funcdo pode estar inibida,
seja por desregulacédo, fosforilagdo, oxidacdo ou mudancas
genéticas, originando, assim, a patologia relacionada a pro-
teina tau e beta-amiloide.*

Além da apoptose, as células recorrem a varias vias para
manter sua homeostase.’® A autofagia é um processo altamente
conservado que mantém a homeostase celular por meio do
transporte de componentes citoplasmaticos aos lisossomos para
degradac&o.'® Esse processo é essencial para o correto funcio-
namento da célula, posto que recicla aminoacidos e remove or-
ganelas disfuncionais.?

No cancer, a autofagia esta envolvida tanto na prevencao
quanto na promocao do tumor, dependendo do estagio, tipo
e contexto genético. Em um estagio inicial, tem efeito pro-
tetor, ja que vai remover proteinas e organelas danificadas,
portanto limitando o dano gendmico. Porém, em estdgio
avangado, as células cancerigenas comegam a competir com
as celulas saudaveis por nutrientes e, gradualmente, a auto-
fagia sé ira ocorrer nas células cancerigenas, favorecendo-
as. No &mbito da DA, esse processo protege contra a neuro-
degeneracéo, por eliminagdo de mitocondrias defeituosas e
de agregados proteicos toxicos; todavia, genes necessarios
para a regulacdo da autofagia estdo suprimidos nessa do-
enca.?’

A via de sinalizacdo do alvo mecanistico de rapamicina
(mammalian target of rapamycin — mTOR) atua como um
sensor de nutrientes, respondendo a mudangas nutritivas por
meio de sintese e degradacdo de proteinas e reage a estimu-
lagdo de fatores de crescimento (IGF, EGF).?*

Geneticamente, a perda de funcéo dos reguladores negativos
de mTOR (como o PTEN) ou amplificagdo dos reguladores po-
sitivos (como o RAS) ocorre em diferentes tipos de cancer.
Nessa linha de raciocinio, ja foi reportado que o aumento cré-
nico da atividade de mTOR ocorre durante o envelhecimento e
pode induzir o desenvolvimento de proteinas tau hiperfosfori-
ladas, por meio da modulacdo de maltiplas quinases, incluindo
a quinase sintase de glicogénio 3 (GSK3) e a quinase depen-
dente de ciclina 5 (CDKS5). Ainda, estudos em ratos comprova-
ram gue oligdmeros de beta-amiloide podem diretamente ativar
avia de mTOR e facilitar a acumulagéo da proteina tau.

Alguns processos patoldgicos sdo marcados pelo estresse
oxidativo, nos quais 0s agentes oxidantes danificam macro-
moléculas, desregulam vérias vias de sinalizagdo, promo-
vem inflamacdo, induzem apoptose, desajustam a autofagia
e danificam o funcionamento mitocondrial. Na DA, o es-
tresse oxidativo tem um papel crucial, ja que foi evidenciado
um aumento dos niveis de oxidacdo do DNA nuclear e do
DNA mitocondrial em varios lobos cerebrais, oxidacéo de
proteinas no hipocampo e carbonilagdo de proteinas no cor-
tex cerebral. Além disso, estudos mostraram que o beta-ami-
loide ativa a microglia e aumenta a producao de oxidantes.?
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Outrossim, em células cancerigenas também ha um au-
mento da producdo de oxidantes em comparagdo a células
normais, principalmente derivados da mitocondria, e esses
estdo envolvidos nas varias fases da carcinogénese, como
transformacdo, invasdo e metastase. Contudo, o estresse oxi-
dativo em excesso pode induzir a apoptose e, assim, prevenir
a formacéo do tumor, por isso esse é um dos principais alvos
da quimioterapia.??

Mecanismo de agédo do bromidrato de galantamina

Atualmente, apenas duas classes de medicamentos foram
aprovadas para tratar a DA: os inibidores da enzima acetil-
colinesterase (AChEISs) e os antagonistas do receptor N-me-
til-D-aspartato (NMDA).2

Um dos processos fisioldgicos caracteristicos da DA é a re-
ducdo da transmissao colinérgica. Desse modo, os AChEIs
agem bloqueando a degradacdo da acetilcolina pelas colineste-
rases, 0 que resulta em um aumento nos niveis desse neuro-
transmissor na fenda sinéptica. Por outro lado, a superativacio
dos receptores NMDA aumenta o influxo de célcio, levando a
morte da célula e a disfuncéo sindptica. Nessa perspectiva, 0s
antagonistas de NMDA previnem essa superativacdo e restau-
ram a atividade normal da célula. Apesar do efeito terapéutico
dessas duas classes, elas sdo eficazes apenas no tratamento dos
sintomas da DA, ndo curam ou previnem a doenga.? Porém, o
uso desses medicamentos melhora a qualidade de vida dos pa-
cientes e dos cuidadores, quando prescritos na hora apropriada,
durante o curso da doenca.?*

Por essas razdes, a galantamina é considerada um medica-
mento padréo de primeira linha para o tratamento de casos leves
e moderados de DA. Ela é um alcaloide de isoquinolina tercia-
ria seletiva, com dois mecanismos de a¢do: (I) age como inibi-
dora competitiva das acetilcolinesterases e (11) liga-se de forma
alostérica as subunidades alfa dos receptores nicotinicos de ace-
tilcolina, ativando-os. Portanto, a galantamina faz parte da
classe dos AChEIs. Esse medicamento melhora os sintomas
comportamentais, as atividades de vida diéria e a performance
cognitiva, com boa eficacia e tolerancia.®

Nessa linha de raciocinio, foi descoberto que a enzima
acetilcolinesterase (AChE) pode ser expressa em outras cé-
lulas além do sistema nervoso e, desde entdo, foi mostrado
que ela pode ter funcdes ndo colinérgicas, como envolvi-
mento no crescimento, diferenciacdo e sinalizacéo celular.
Além disso, uma expresséo irregular de AChE foi encon-
trada em varios tipos de tumor, sugerindo também sua im-
plicacdo na tumorigénese. Contudo, seu papel em diferentes
tipos de cancer ndo é coerente, uma vez que a atividade au-
mentada de AChE foi reportada na leucemia, cancer de pul-
méo de células grandes e cancer de mama, e sua baixa ativi-
dade foi vista no cancer gastrico, carcinoma hepatocelular e
cancer de prostata.?*

Essas dissimilaridades observadas provavelmente depen-
dem da rede colinérgica operante em cada tipo de célula. Desse
modo, pode-se hipotetizar que os inibidores de acetilcolineste-
rases podem ser uma terapéutica vantajosa para o tratamento de
canceres que expressam elevada atividade de AChE.%*

Em um estudo randomizado conduzido por Sangaleti et
al.,?® foi demonstrado que a ativacéo da sinalizacdo colinér-
gica promovida pela galantamina, em pacientes com sin-
drome metabdlica, possui um papel amenizador no que diz
respeito a inflamacdo periférica.

No teste, foi analisado o plasma de um grupo de pessoas de-
pois de 12 semanas de uso da galantamina, e evidenciou-se que
os niveis de leptina e do fator de necrose tumoral (TNF), medi-
adores da inflamacéo crénica, estavam diminuidos, enquanto os
niveis de adiponectina, molécula anti-inflamatdria, estavam
elevados. Assim, vale ressaltar que a modulacéo da inflamagéo
é um evento benéfico, visto que é um fator contribuinte para o
desenvolvimento do microambiente tumoral.

Talvez uma das maiores desvantagens de uma farmacotera-
pia eficiente para doencas multifatoriais seja a procura de me-
dicamentos que possuem somente um alvo, que ja se provaram
ineficazes. Nesse contexto, a pesquisa e 0 desenvolvimento de
farmacos de alvos multiplos tém apresentado avanco acelerado,
permitindo o reposicionamento de alguns farmacos que ja estao
no mercado.

Nos ultimos anos, diferentes estudos sugeriram uma ca-
pacidade multimodal dos alcaloides de isoquinolina (1As),
principalmente no campo das doencas neurodegenerativas e
do cancer.?

No tratamento do cancer, os IAs s&o um dos principais gru-
pos de componentes naturais, com uma ampla variedade de ati-
vidades anticancer, como efeitos pro-apoptoéticos, antiprolifera-
tivos e citotdxicos. Para esse fim, um grupo ganha destaque: a
familia Amaryllidaceae (familia da galantamina), que teve efei-
tos citotoxicos comprovados em estudos in vitro e in vivo. Con-
tudo, para a galantamina, especificamente, faltam pesquisas que
comprovem a atividade anticancer.?

CONSIDERACOES FINAIS

O bromidrato de galantamina, objeto desta atualizagdo, per-
tencente a classe dos inibidores da enzima acetilcolinesterase
(AChElIs), pode ter fungdes ndo colinérgicas, como o envolvi-
mento no crescimento, diferenciacdo e sinalizacdo celular,
sendo encontrado com atividade aumentada em diferentes tipos
de cancer. Hipoteticamente, os AChEIs sejam uma terapéutica
vantajosa para 0s portadores de cancer que expressam esse tipo
de anormalidade. Dessa forma, a indicacdo do bromidrato de
galantamina para pacientes oncolégicos poderia ter efeitos be-
néficos e contribuir para reduzir a polifarmacia, gerar menores
gastos no desenvolvimento de novas drogas e, consequente-
mente, melhorar os indices de cura ou de controle da doenca.
Para isso, s@o necessarios novos estudos dirigidos especifica-
mente ao tema, com o objetivo de avaliar a acdo anticarcinogé-
nica do farmaco.
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