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Resumo

A Doenga de Alzheimer constitui a sétima principal causa de morte a nivel
mundial, representando cerca de 60 a 80% dos casos de deméncia. Esta doenca afeta a
memodria, o pensamento, a capacidade de aprendizagem e de executar tarefas
guotidianas, e distingue-se patologicamente pela presenca de agregados extracelulares
de placas amiloides beta e emaranhados neurofibrilares intracelulares de proteina Tau
hiperfosforilada no cérebro humano.

A causa subjacente a estas alteragdes patoldgicas permanece desconhecida, no
entanto, vdrias hipoteses fisiopatologicas tém sido desenvolvidas na tentativa de
explicar o aparecimento da doenc¢a, nomeadamente a hipdtese da cascata amiloide, a
hiperfosforilacdo da proteina Tau, a neurotransmissdo glutaminérgica, colinérgica e
adrenérgica, bem como a neuroinflamacao, disfungcdo mitocondrial, stress oxidativo e
hipdtese vascular.

A Doenca de Alzheimer é considerada uma doenc¢a multifatorial, que se encontra
associada a varios fatores de risco, tais como, idade, fatores genéticos e patologias como
a hipercolesterolemia, a hipertensao arterial e a diabetes tipo 2. Assim, a intervengao
ao nivel de fatores de risco modificaveis pode eventualmente prevenir complicacdes
que contribuam para o comprometimento cognitivo, ou até melhorar a qualidade de
vida de doentes que vivam com a Doenca de Alzheimer.

Apesar da deméncia constituir uma ameaca a saude global, as atuais op¢des de
tratamento apenas aliviam os sintomas e ainda ndo existe uma cura efetiva para a
Doenca de Alzheimer. Neste sentido, assume particular importancia o desenvolvimento
de estratégias de prevencdo primdria e secundaria que permitam, respetivamente,
prevenir a incidéncia ou progressao da doenca.

Neste ambito, a presente dissertacdo tem como principal objetivo fazer uma
abordagem acerca da utilizagdo de farmacos anti-hipertensores, estatinas e anti-
inflamatdrios ndo esteroides enquanto potenciais estratégias de prevencdo da doenca.
Os resultados obtidos em varios estudos pré-clinicos e clinicos ndo sdo consensuais,
contudo, existe alguma evidéncia relativa ao potencial efeito benéfico destes farmacos

na Doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Anti-inflamatérios ndo esteroides; Doenca de Alzheimer; Estatinas;

Farmacos anti-hipertensores; Fatores de Risco; Prevencao.
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Abstract

Alzheimer's disease is the seventh leading cause of death worldwide, accounting
for 60 to 80% of dementia cases. This disease affects memory, thinking, learning capacity
and ability to perform daily tasks, and is pathologically distinguished by the presence of
extracellular aggregates of beta amyloid plagues and intracellular neurofibrillary tangles

of hyperphosphorylated Tau protein in the human brain.

The underlying cause of these pathological changes remains unknown, however,
several pathophysiological hypotheses have been developed in attempt to explain the
onset of the disease, namely the amyloid cascade hypothesis, hyperphosphorylation of
Tau protein, glutaminergic, cholinergic and adrenergic neurotransmission, as well as
neuroinflammation, mitochondrial dysfunction, oxidative stress and vascular

hypothesis.

Alzheimer's disease is considered a multifactorial disease, which is associated
with several risk factors, such as age, genetic factors, and pathologies such as
hypercholesterolemia, hypertension and type 2 diabetes. Thus, intervention at the level
of modifiable risk factors may eventually prevent complications that contribute to
cognitive impairment, or even improve the quality of life of patients living with

Alzheimer's disease.

Despite of dementia being a threat to global health, current treatment options
only relieve the symptoms and there is still no effective cure for Alzheimer's disease. In
this way, it is particularly important to develop primary and secondary prevention
strategies that allow, respectively, to prevent the incidence or progression of the
disease.

In this context, the main purpose of this dissertation is to make an approach
about the use of antihypertensive drugs, statins, and non-steroidal anti-inflammatory
drugs as potential disease prevention strategies. The results obtained in several pre-
clinical and clinical studies are not consensual, however, there is some evidence on the

potential positive effect of these drugs in Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer’'s disease; Antihypertensive drugs; Non-steroidal anti-

inflammatory drugs; Prevention; Risk factors; Statins.
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1. Introdugao

A Doenga de Alzheimer (DA) constitui a causa mais comum de demeéncia,
representando cerca de 60 a 80% dos casos (1,2). A deméncia é uma sindrome,
geralmente de natureza crdénica ou progressiva, que leva a deteriora¢ao da fungao
cognitiva, além do que seria expectdvel como consequéncia do envelhecimento
biolégico. No entanto, apesar da deméncia afetar maioritariamente a populagdo idosa,

nao se trata de uma consequéncia inevitavel do envelhecimento (3).

A demeéncia resulta de uma variedade de doencas e lesdes no cérebro que
afetam a memdria, pensamento, capacidade de executar tarefas do quotidiano,
orientacdo, compreensdo, cdlculo, capacidade de aprendizagem, linguagem e
julgamento, ndo sendo a consciéncia afetada (3,4). O comprometimento da funcdo
cognitiva ¢ comummente acompanhado e, por vezes, precedido de mudangas no

humor, controlo emocional, comportamento ou motivacao (3).

A deméncia constitui a sétima principal causa de morte a nivel mundial e uma
das maiores causas de deficiéncia e dependéncia entre as pessoas idosas (3).
Atualmente, mais de 55 milhdes de pessoas vivem com deméncia, a nivel mundial, e

quase 10 milhdes de novos casos surgem a cada ano (3,5).

Em resultado do elevado nimero de vidas afetadas pela deméncia, ndo sé
doentes, mas também familiares e cuidadores, em combinacdo com o enorme gasto
econdmico que recai sobre as familias e nagdes, em 2012, a Organizacao Mundial de
Saude (OMS) identificou a deméncia como uma prioridade de saude publica,

reconhecendo o seu impacto enquanto uma ameaca crescente a saude global (4).

Apesar da DA constituir a principal causa de deméncia em pessoas com mais de
65 anos, para muitos individuos acima dos 80 anos, é comum existir mais do que uma
causa de deméncia, como acidentes vasculares cerebrais ou Doenca de Parkinson (6).
Estudos recentes demonstram que, com base em autdpsias, mais de metade dos
individuos com DA tém alteracdes cerebrais da patologia de Alzheimer, bem como
alteragOes cerebrais de uma ou mais outras causas de deméncia, como doenca

cerebrovascular ou doenca dos corpos de Lewy (1). Uma vez reconhecidas estas
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patologias em concomitancia durante a vida, atribui-se a denominacdo de demeéncia

mista (1).

A DA distingue-se patologicamente pela presenca de agregados extracelulares
de placas beta-amiloides (AB) e emaranhados neurofibrilares (NFTs) intracelulares de
proteina Tau hiperfosforilada, em zona corticais e limbicas do cérebro humano (1,7).
Estas alteracdes manifestam-se usualmente por perda de memodria e afetam o
pensamento, julgamento, comportamento, emogdes e, por ultimo, interferem com o

controle fisico do corpo (6).

Alois Alzheimer (1864-1915), psiquiatra alemao, foi quem primeiramente
detetou, em 1906, a presenca de placas amiloides e uma extensa perda de neurdnios
enguanto autopsiava o cérebro de uma doente que sofria de perda de memdria e
mudanc¢a de personalidade, tendo descrito a condi¢gdo como uma doencga grave do
cortex cerebral. Em 1910, Emil Kraepelin nomeou pela 12 vez esta condicdo médica de

Doenca de Alzheimer (8,9).

Atualmente, apesar da deméncia representar uma importante ameaca a saude
global, as estratégias de tratamento disponiveis apenas aliviam os sintomas e ainda nao
existe uma cura para a DA.

Neste sentido, a presente dissertacdo visa realizar uma revisdo bibliografica
acerca da DA, abrangendo inicialmente, de forma sistematizada, a sua caracterizac¢ao,
epidemiologia, diagndstico clinico, progressdo, tipos patoldgicos e terapéutica
disponivel. Mediante a abordagem das principais hipdteses fisiopatoldgicas subjacentes
e fatores de risco associados, em particular os modificaveis, pretende-se analisar
algumas estratégias de prevencdo primaria e secunddria que tém sido estudadas em
varios ensaios pré-clinicos e clinicos no ambito da DA.

Sendo a hipertensdo arterial e a hipercolesterolemia dois importantes fatores de
risco atribuidos a DA que, por sua vez, também se encontra amplamente associada a
processos neuroinflamatérios, serd dado particular destaque ao papel de farmacos anti-
hipertensores, estatinas e anti-inflamatdrios na prevencao da doenca.

Para tal, a informacdo que consta no presente trabalho resulta de uma pesquisa
bibliografica de artigos, maioritariamente realizada no motor de busca Pubmed, através

da conjugacdo das seguintes palavras-chave: “Alzheimer’s disease”, “pathogenesis”,

2
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“risk factors”, “treatment”, “primary and secondary prevention”, “prevention trials”,
“antihypertensive drugs”, “statins”, "non-steroidal anti-inflammatory drugs”, “natural
products”, “preclinical studies” e “clinical trials”, entre outras. Paralelamente, foram
consultados alguns websites, nomeadamente, das instituicdes OMS, Alzheimer’s Disease

International e Food and Drug Administration (FDA).
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2. Epidemiologia

Segundo o Relatério Mundial de Alzheimer de 2015 (World Alzheimer Report
2015), nesse mesmo ano, existiam cerca de 900 milhdes de pessoas com idade igual ou
superior a 60 anos, a nivel mundial. O aumento da esperan¢a média de vida é um fator
gue tem contribuido para o rapido aumento desse numero, e esta associado a uma
maior prevaléncia de doencas créonicas como a deméncia (10). Verifica-se que, a
prevaléncia da DA aumenta acentuadamente com o avangar da idade, com um aumento

de 15 vezes superior entre as idades de 65 e 85 anos (11).

O mesmo relatério estimava que existia uma prevaléncia de 46,8 milhdes de
pessoas em todo o mundo que viviam com deméncia em 2015, sendo que 58% destes
individuos viviam em paises de baixo e médio desenvolvimento, verificando ainda uma
incidéncia de 9,9 milhGes de novos casos de deméncia nesse ano, equivalente a um novo

caso por cada 3,2 segundos (10).

A atualizacdo dos dados epidemioldgicos, em 2021, estimou que existiriam 55,2
milhGes de pessoas com deméncia em 2019, sendo que este numero quase duplicaria a
cada 20 anos, atingindo os 78 milhdes em 2030 e 139 milhdes em 2050 (12). Estima-se
que, grande parte desse aumento serd observado nos paises em desenvolvimento, uma
vez que o envelhecimento da populacdo esta a decorrer a um ritmo sem precedentes
em paises de baixo desenvolvimento e, particularmente, de médio desenvolvimento
(12,13). Em 2017, ja 60% das pessoas com deméncia viviam em paises de baixo e médio
desenvolvimento, mas prevé-se que em 2050 aumente para 71% (13). No entanto, na
maioria dessas regides, a prevaléncia de fatores de risco e fatores protetores tem vindo
a mudar, o que pode influenciar drasticamente as projecbes de prevaléncia e

estimativas de incidéncia de deméncia (12).

Importa ressaltar que, globalmente, a prevaléncia da deméncia é maior em
mulheres do que em homens com idade superior a 65 anos (Figura 2.1). Esta tendéncia
pode resultar de potenciais diferencas bioldgicas entre homens e mulheres, o que
abrange diferencas epigenéticas e hormonais; diferente exposicdo a fatores de risco e

fatores protetores ao longo da vida, incluindo oportunidades para educacdo e
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estimulacdo cognitiva; assim como maior esperanca de vida em mulheres, em varias

regides do mundo, entre outros fatores (12).
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Figura 2.1: Taxas globais de prevaléncia de deméncia por sexo e idade (estimativa de 2019). Adaptado de
(12).

Em pessoas com 60 anos ou mais, a deméncia estd entre as dez principais causas
de anos de vida saudavel perdidos por incapacidade (YLDs). Nos ultimos 20 anos, os anos
de vida ajustados a incapacidade (DALYs) devido a deméncia mais que duplicaram,
representando a maior taxa de aumento entre as 30 principais causas de DALYs. Um
DALY representa a perda do equivalente a um ano de saudde plena. Globalmente, é
também preocupante que os DALYs sejam cerca de 60% mais altos para as mulheres do

gue para os homens (12).

O crescimento populacional e a longevidade aumentada, combinados com o
aumento de certos fatores de risco de deméncia, levaram a um drastico aumento no
numero de mortes causadas por deméncia nos ultimos 20 anos. Em 2019, 1,6 milhGes
de mortes ocorreram em todo o mundo devido a deméncias, incluindo a DA, das quais
quase metade ocorreu em paises de elevado desenvolvimento. A semelhanca do
observado para DALYs, as mulheres representaram cerca de 65% do numero total de

mortes relacionadas a deméncia (12).

Em Portugal, estimativas de 2018 indicavam que a prevaléncia de deméncia na
populagdo era de 1,88%, prevendo que em 2025 este valor aumentasse para 2,29% e,

em 2050, para 3,82%, cujos valores absolutos se apresentam na Figura 2.2. Este
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aumento, advém, provavelmente, de um acréscimo significativo no niumero de pessoas

com mais de 70 anos e, sobretudo, com mais de 85 anos (14).
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Figura 2.2: NUumero de pessoas com deméncia em Portugal, entre 2018 e 2050 (Estimativa de 2019).
Adaptado de (14).

3. Diagndstico clinico

As manifesta¢des clinicas que auxiliam no diagndstico da DA centram-se na
presenca de sintomas comportamentais, psicolégicos, e declinio cognitivo, que
interferem na funcionalidade diaria e representam um declinio em relagdo aos niveis

habituais da mesma (15,16).

Normalmente, a perda de memoria constitui o primeiro sintoma, e pode-se
manifestar pelo esquecimento e perda da capacidade de aprendizagem, como por
exemplo repetir vdrias vezes a mesma pergunta, trocar o local das coisas e esquecer
eventos recentes ou datas importantes. Os problemas de linguagem incluem
dificuldades em nomear e encontrar palavras, erros gramaticais e/ou de sintaxe, ldgica
e coeréncia linguistica afetadas, assim como dificuldade de compreensao, erros de

escrita e disturbios de comunicacdo (16).

Mais de 80% das pessoas com idade superior a 65 anos que apresentam amnésia

tipica de deméncia tendem a receber um diagndstico de DA (6).

A perda de aptiddo executiva pode também aparecer numa fase inicial, o que

inclui comprometimento da capacidade de executar tarefas complexas, menor
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capacidade de julgamento, gestdo financeira e de tomada de decisbes; e diminuicdo da

socializagdo e da competéncia para o trabalho (16).

A desorientacdo espacial e temporal, a auséncia de percecdo do proprio,
incluindo nome, idade e ocupagdo, o perder-se em espacos familiares e nao ser capaz

de reconhecer pessoas e objetos conhecidos sdao também comuns (6,16).

Embora os sintomas cognitivos sejam frequentemente considerados a
caracteristica marcante da DA, os doentes geralmente apresentam uma ampla gama de
sintomas comportamentais e psicoldgicos de deméncia, como hiperatividade (agitacdo
e irritabilidade), psicose (delirios e alucina¢des), sintomas afetivos (depressdo e

ansiedade) e apatia (15).

A apatia e depressdo sdo os sintomas comportamentais mais prevalentes em
doentes com DA, sendo que a apatia tende a ter maior gravidade devido a sua alta
persisténcia (15). A forte associagdo entre os sintomas comportamentais e a DA pode
ser explicada como uma reacdo psicolégica a experiéncia de comprometimento
cognitivo ou pode refletir o processo neurodegenerativo subjacente, uma vez que sao

afetadas as estruturas cerebrais importantes no comportamento e na emogao (15,17).

Entre individuos cognitivamente normais, sintomas de depressao, irritabilidade,
agitacdo e apatia predizem um declinio cognitivo mais rapido. Alguns sintomas
neuropsiquiatricos sdo melhores preditores de défice cognitivo ligeiro (DCL) do que a
atrofia do hipocampo. No entanto, mesmo que a presenca de sintomas
neuropsiquiatricos em fases iniciais da doenca preveja a sua progressao, ndo esta claro

que estes se traduzam numa forma mais agressiva da doenca (17).

O diagndstico da DA depende assim da obteng¢do do histdrico médico completo,
dos dados do exame fisico e da avaliacdo dos sintomas cognitivos, psicoldgicos e
comportamentais (16). Testes laboratoriais ao sangue e a urina podem ser feitos para
excluir outras causas médicas, como infe¢Ges, défices nutricionais, efeitos secundarios
de farmacos e distlrbios metabdlicos, ou ainda exames radioldgicos, por exemplo para

despiste de cancro do pulmao com tumor cerebral secundario (18).

A avaliacdo neuropsicoldgica pode ser obtida através de testes relevantes no
diagndstico de deméncia e diferenciacdo dos varios tipos, tais como: Exame Breve do
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Estado Mental (MMSE), Avaliacao Cognitiva de Montreal (MoCA) e Escala de Avaliacdo

da Doenca de Alzheimer — subescala cognitiva (ADAS-Cog) (18).

Além disso, existem outros exames que ajudam a melhorar a precisdo
diagndstica. E o caso da imagem estrutural de ressonancia magnética (IRM), tomografia
axial computorizada (TAC), tomografia computadorizada por emissdao de positrdes
cerebrais (PET), tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico (SPECT), medicado
de biomarcadores no sangue e no liquido cefalorraquidiano (LCR) e outros exames

auxiliares (16,18).

Por exemplo, em individuos com deméncia, o exame PET quantifica a
acumulacdo de proteinas anormais e disfungdes metabdlicas que afetam o fluxo
sanguineo e o metabolismo, quantificando, no caso da DA, a carga cerebral de placas AB
ou NFTs de proteina Tau (6). Por outro lado, exames de IRM e TAC identificam a atrofia
cortical e do hipocampo, muito comuns na DA, o que permite excluir outras doencas
neurodegenerativas e avaliar a presenca e extensdo de doengas cerebrovasculares

capazes de mimetizar ou ocorrer em simultaneo com a DA (19,20).

Mediante a suspeita de causas autossdmicas dominantes da DA, é plausivel a
realizacdo de testes genéticos a fim de as identificar, sendo exemplo a avaliagdo do fator

genético Apoe (20).

Na maioria dos casos, verifica-se que existe uma correlacdo entre o
comprometimento dos dominios cognitivos, em que o diagndstico clinico é DA, e as
caracteristicas neuropatoldgicas dos cérebros post mortem com DA (21). Embora certas
caracteristicas da DA possam ser identificadas no exame macroscépico, nenhuma
caracteristica ou combinacdo de caracteristicas é especifica da mesma. No entanto,

algumas sdo altamente sugestivas de DA (22).

O cérebro de um doente com DA tem, frequentemente, atrofia cortical pelo
menos moderada que é mais marcada em cortices de associacdo multimodal e
estruturas do lobo limbico (ex. amigdala, hipocampo, hipotdlamo, tronco cerebral,
nucleos talamicos antero-dorsais) (17,22). Os cortices frontal e temporal geralmente
apresentam espacos sulcais aumentados com atrofia dos giros, enquanto os cortices

motor primario e somatossensorial geralmente parecem nao ser afetados. Em resultado
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da atrofia em regibes corticais posteriores, existe muitas vezes o aumento dos cornos
frontal e temporal dos ventriculos laterais, como mostrado na Figura 3.1, e diminuigdo

do peso cerebral na maioria dos individuos afetados (22).

Outra caracteristica macroscépica comum na DA é a perda de pigmentac¢do da

neuromelanina no Locus Coeruleus (LC) (22).

Alzheimer
[

<
<

Figura 3.1: Anatomia de um cérebro normal e de um cérebro com diagndstico de Doenga de Alzheimer.
A visdo lateral do cérebro de DA demonstra o alargamento dos espacos sulcais e estreitamentos dos giros,
em comparagdo com um cérebro normal, indicado por (). A atrofia pode ser acompanhada pelo
alargamento dos cornos frontal e temporal dos ventriculos laterais, indicado por (€). A perda de
neurdnios pigmentados no Locus Coeruleus é mostrado com (). Adaptado de (22).

Com o intuito de se obter um diagndstico definitivo de DA, é essencial o exame
microscopio de varias regides do cérebro, de forma a detetar o tipo de alteragdo
neuropatoldgica com base na morfologia, densidade e distribuicdo topografica das
lesdes. A evidéncia sugere que a deposi¢cdo amiloide e a patologia Tau na DA precedem
altera¢des estruturais no cérebro, incluindo reducdo do volume do hipocampo e
diminuicdo do metabolismo da glucose. Podem também ser detetados microglia
ativada, astrécitos reativos, corpos de Hirano eosinofilicos e degenera¢ao
neurovascular. Estas lesdes, resultam na perda de sinapses e neurdnios nas regides

vulneraveis, levando ao aparecimento dos sintomas comummente associados a DA (22).
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4. Progressao da Doencga de Alzheimer

A progressao da DA, desde alteragdes cerebrais que sdo impercetiveis para a
pessoa afetada até alteracGes cerebrais que causam problemas de memédria e,
possivelmente, incapacidade fisica é chamada de continuum da DA, que abrange 3 fases:
DA pré-clinica, DCL devido a DA e deméncia devido a DA, que pode ser ligeira, moderada
ou grave (Figura 4.1). As duas ultimas fases, devido a presenca de sintomatologia,
constituem as fases clinicas da DA. A duragao de cada fase do continuum é influenciada

pela idade, sexo, genética e outros fatores (1,23).

s Deméncia devido Demeéncia devido
DA | i
b }> LI e D'§> a DA moderada a DA grave

Sem sintomas Sintomas muito ligeiros  Sintomas que interferem Sintomas que Sintomas que interferem

que ndo interferem com  com algumas atividades  interferem com muitas com a maioria das
as atividades guotidianas didrias atividades diarias atividades quotidianas

Figura 4.1: Continuum da Doenga de Alzheimer. DCL, Défice cognitivo ligeiro. Adaptado de (1).

A fase de DA pré-clinica corresponde ao periodo em que os individuos
cognitivamente saudaveis apresentam alteracGes cerebrais mensuraveis, através de
biomarcadores, como niveis anormais de proteina AP detetados em exames PET e em
analises do LCR, o que indicia os primeiros sinais da doenca apesar de ndo existir
sintomatologia. Porém, nem todos os individuos com evidéncia de alteragdes cerebrais
relacionadas com a DA desenvolvem os sintomas de DCL ou deméncia devido a DA.
Nalguns s3ao detetados placas amiloides apds autdpsia, embora em vida ndao tenham

manifestado problemas de memaria ou outros défices cognitivos (1,24).

Na fase seguinte, de DCL devido a DA, além da presenca de biomarcadores que
evidenciam alteragcBes cerebrais tipicas de DA, os individuos exibem sintomatologia
ligeira como problemas de memadria e pensamento, que ndo interferem na capacidade
de execucdo das tarefas didrias. As alteragdes ligeiras que afetam habilidades cognitivas
ocorrem quando o cérebro deixa de conseguir compensar o dano e morte de células
nervosas causada pela DA. Cerca de 15% dos individuos com DCL desenvolve deméncia

apo6s 2 anos e cerca de 32% desenvolve DA no seguimento de 5 anos (1).
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Na demeéncia devido a DA, ou simplesmente DA, existem alteracGes cerebrais
evidenciadas pela presenca de biomarcadores caracteristicos da doenga, assim como
sintomatologia percetivel, que interfere com as atividades diarias do individuo. A
medida que a DA progride, os individuos geralmente experienciam varios tipos de
sintomas que mudam ao longo do tempo e que refletem o nivel de degradacdo das
células nervosas em diferentes partes do cérebro. O ritmo de progressao dos sintomas

de deméncia de ligeira a moderada e grave difere entre cada individuo (1).

Na DA ligeira, a maioria dos individuos é funcionalmente independente, contudo,
pode percecionar pequenos lapsos de memdria e ter dificuldade em realizar algumas
tarefas, podendo necessitar de assisténcia. Segue-se a fase de DA moderada,
normalmente a mais longa, na qual existe um agravamento dos sintomas e,
consequentemente, um maior nivel de dependéncia. O doente revela dificuldades de
comunicacdo e de realizar atividades didrias como tomar banho e vestir-se, problemas
de incontinéncia, e comeca a manifestar alteracbes de comportamento e de

personalidade, desde comportamentos compulsivos a delirios (1,25).

Numa fase final, de DA severa, os individuos perdem a capacidade de responder
ao ambiente, de manter uma conversa, apresentam capacidades fisicas afetadas, por
exemplo, dificuldades em andar, sentar e, eventualmente, em deglutir. Geralmente,

evoluem para doentes acamados e sob cuidados permanentes (1,25).

5. Tipos de Doenga de Alzheimer

As caracteristicas da DA diferem de acordo com a idade de inicio, sendo
classificada em DA de inicio precoce (EOAD) ou DA de inicio tardio (LOAD) (26). A
Alzheimer de inicio precoce caracteriza-se pelo aparecimento antes dos 65 anos e,
embora represente menos de 5% de todos os casos de DA diagnosticados, apresenta
uma rapida progressdo da doenca apos o inicio e, por isso, requer diagndstico precoce

(22,27).

Na EOAD, a maioria dos individuos apresenta DA atipica, ou seja, ndo amnésica,

com maior preservacdo do hipocampo ou atrofia cortical posterior, aumento da carga
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de proteina Tau e declinio cognitivo mais rapido, comparativamente a LOAD, que afeta
individuos com idade igual ou superior a 65 anos e cuja principal caracteristica é a perda

de memoria (DA tipica) (26,27).

Mais de 95% dos casos de DA sdo atribuidos ao tipo LOAD, também designado
de DA esporadica, que apresenta como principal fator de risco o gene da
apolipoproteina E (APOE), com 3 alelos possiveis: €2, €3 e €é4. Enquanto que 60 a 80%
dos casos advém de fatores genéticos, nomeadamente da APOg4, os restantes advém

de fatores ambientais (21,22,28).

Além da EOAD e LOAD, existe a DA familiar, correspondente a menos de 1% dos
casos e a 11% dos casos de EOAD, que advém de mutagdes genéticas, em particular, nos
genes de presenilina PSEN1 e PSEN2, assim como da proteina precursora amiloide (APP),
que causam DA autossémica dominante, resultando num inicio clinico precoce e
agressivo (28,29). Apesar de apresentar idade média de inicio de 46,2 anos, pode-se, por

exemplo, manifestar aos 20 anos (22).

6. Hipoteses fisiopatologicas

Ambas as formas de DA apresentam como caracteristicas neuropatoldgicas a
anormal acumulacdo extracelular de péptido AB e NFTs intracelulares de proteina Tau
(Figura 6.1) (21). Apesar da causa exata da DA permanecer desconhecida, vdrias
hipoteses fisiopatoldgicas tém sido propostas na tentativa de explicar o

desenvolvimento da DA, desde as alteracdes patoldgicas ao declinio cognitivo (30).

Normal Doenca de Alzheimer Cérebro Saudével  Cérebro de Alzheimer

A &4

B Emaranhados
3 Neurqﬁbrilares

Placas
Amiloides

Figura 6.1: Marcas patoldgicas da Doencga de Alzheimer. Adaptado de (31).
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6.1 Cascata amiloide

Apesar de ainda ser debatida, uma das teorias mais bem aceites é a cascata
amiloide, segundo a qual a acumulacdo cerebral de péptido AB resulta de um
desequilibrio entre a sua produ¢dao e depuragdo (32). AR é um polipéptido de 4kDa,
constituido por 39 a 43 aminoacidos, que resulta da protedlise enzimatica de APP
(32,33). Devido a sua natureza hidrofébica, os mondmeros AP tendem a formar
agregados soluveis como os oligémeros e protofibrilas que, por sua vez, se agregam e
formam fibrilas insoluveis, originando placas senis (34,35).

A APP é uma glicoproteina transmembranar tipo 1 codificada pelo gene APP,
localizado no cromossoma 21, o que explica a maior incidéncia de EOAD em individuos
com trissomia 21 (Sindrome de Down) e em individuos com duplica¢cdo do locus do gene
APP. Acredita-se que a sobre-expressdao de APP resulta num aumento do péptido AR
cerebral e consequente deposicado (7,32).

De acordo com os locais de clivagem onde atuam as diferentes proteases, assim
existem 2 vias de processamento proteolitico da APP: a via nao-amiloidogénica,
mediada por a e y secretases, e a via amiloidogénica, mediada por 3 e y secretases (36).
Em condigdes fisioldgicas, ambas as vias coexistem em equilibrio, sendo a via nao-

amiloidogénica preferencialmente favorecida (32).

6.1.1 Via nao-amiloidogénica

Na via ndo-amiloidogénica (Figura 6.2), a APP é clivada por uma a-secretase,
originando um fragmento soluvel de APP clivado por a-secretase (sAPPa), que se
mantém no espaco extracelular, e um fragmento carboxi-terminal de 83 aminodcidos

(C83) associado a membrana plasmatica (32,36).

sAPPa ——
ADAM: Proteinas desintegrinas e metaloproteases
APP: Proteina precursora amiloide
{Ao[,)ﬁ:ﬂ?% C83: Fragmento carboxi-terminal de 83 aminodcidos
=i 3 sAPPa: Fragmento soltvel de APP clivado por a-secretase
....... il«\.,
c83 APP

Figura 6.2: Processamento proteolitico da proteina precursora amiloide - Via ndo-amiloidogénica.

Adaptado de (35). 13



Estratégias de Prevencdo Primaria e Secundaria da Doencga de Alzheimer

Nos neurdnios, as proteinas desintegrinas e metaloproteases A (ADAM) 9, 10 e
17 constituem as principais a-secretases que clivam a APP, produzindo precursores
soluveis e ndo patogénicos (7). A sAPPa estd associada a sinalizacdo sinaptica normal e
atua como um fator neuroprotetor, importante ao nivel da sobrevivéncia neuronal e
protecdo contra a excitotoxicidade (7,32). Além disso, melhora a plasticidade sinaptica,
memoria e aprendizagem, e aumenta a resisténcia neuronal ao stress oxidativo e
metabdlico (36).

Subsequentemente, o fragmento C83 é clivado pela y-secretase dando origem
ao dominio intracelular de APP (AICD) e ao péptido soluvel 3 (P3), importante ao nivel
da sinalizacdo sindptica normal, mas cujas fun¢des exatas ainda estdo por elucidar

(7,33).

6.1.2 Via amiloidogénica

Num estado patogénico (Figura 6.3), a formacdao do péptido AR advém da
clivagem de APP por B-secretases, maioritariamente a enzima BACE1 (Beta-site APP
cleaving enzyme 1), e y-secretases (32). A B-secretase origina um fragmento soluvel de
APP clivado por B-secretase (sAPPB), relacionado com a morte neuronal, e um
fragmento carboxi-terminal de 99 aminoacidos (C99) ligado a membrana (32,33). Em
seguida, o complexo y-secretase constituido por 4 proteinas (presenilina, nicastrina,
APH-1 (Anterior pharynx-defective 1) e PEN2 (Presenilin enhancer-2)) cliva C99,

separando AICD de fragmentos AP insollveis e neurotdxicos (7,32).

sAPPB
:’i:set?:::a AB: Beta-amiloide
PEN2 D AICD: Dominio intracelular de APP
BACE1 APH-1 ‘ AB APH-1: Presenilin enhancer-2
: : APP: Proteina precursora amiloide
( BACE1: Beta-site APP cleaving enzyme 1
| ; | C99: Fragmento carboxi-terminal de 99 aminoacidos
l l . PEN2: Anterior pharynx-defective 1
l’ sAPPB: Fragmento soltvel de APP clivado por B-secretase
APP c99 AICD

Figura 6.3: Processamento proteolitico da proteina precursora amiloide - Via amiloidogénica.
Adaptado de (35).
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De acordo com o padrdo de clivagem de APP, assim varia o comprimento do
péptido AB no C-terminal, sendo ABao e APz as isoformas mais prevalentes (37). ABao é
mais abundante e menos neurotdxica do que APas, que é altamente insoluvel,
severamente neurotdxica e mais propensa a agregacao (7).

A acumulacdo de ABao/ABa2 e consequente formacdo de oligémeros e placas
amiloides resulta no bloqueio de canais idnicos, homeostasia do cdlcio alterada,
aumento do stress oxidativo mitocondrial, diminuicdo do metabolismo energético e da
regulacdo da glucose, deterioragdo neuronal e morte das células neuronais (7,36).

Além da producdo aumentada de péptidos AB, também a reducdo da depuracao
de AB no cérebro contribui para a formagao e acumulagdo de placas amiloides, de modo
gue, o comprometimento dos respetivos mecanismos e vias moleculares pode
contribuir para as alteracdes patoldgicas da DA (35,36). E o caso da reduzida presenca
de enzimas como a neprilisina, a enzima degradante da insulina (IDE), a plasmina, a
enzima conversora de endotelina, a enzima conversora de angiotensina e a

metaloproteinase 9, entre outras envolvidas na quebra de placas amiloides (36).

6.2 Hiperfosforilagao da proteina Tau

A elevada fosforilagdo e agregacao de proteina Tau é amplamente considerada
uma marca patoldgica na DA e outras Tauopatias (38). A proteina Tau é uma proteina
associada a microtubulos, que é produzida por splicing alternativo do gene da proteina
associada a proteina Tau (MAPT) localizado no cromossoma 17, dando origem a 6
isoformas no sistema nervoso central humano (SNC) (32,38). Apesar de se encontrar
maioritariamente nos neurdnios do SNC, também se expressa em menor quantidade
nos astrdcitos e oligodendrécitos (39). Trata-se de uma proteina altamente soluvel,
importante na montagem e estabilizacdo dos microtubulos axonais, dado que,
polimeriza a tubulina em microtubulos, estando deste modo envolvida na regulacdo do
crescimento e transporte axonal, de modo a promover o normal funcionamento
neuronal (39-41).

A ligacdo de Tau aos microtubulos é regulada por alteracdes pds-transcricionais,
em particular, a fosforilacdo (38). Existem cerca de 80 locais de fosforilagdo nas

proteinas Tau, regulados pela atividade de proteinas cinases e de fosfatases, das quais
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assim depende a normal funcdo fisiolégica dos neurdnios (39,41). As principais
proteinas envolvidas incluem a cinase 5 dependente de ciclina (Cdk5), a cinase
glicogénio sintetase 3B (GSK-3B), a proteina cinase ativada por mitogénio (MAPK) e a
proteina fosfatase 2A (PP2A) (40,41).

A hiperfosforilagao de Tau diminui a sua afinidade para os microtubulos, o que
provoca a sua desestabilizacdo e, consequentemente, induz a agregacdo de proteinas
Tau em oligdmeros que levam a formacdo de filamentos helicoidais emparelhados
(PHFs) (Figura 6.4). Estes PHFs também sofrem agregacdo e dao origem aos NFTs
abundantes no cérebro de doentes com DA (39,41). Os NFTs causam perda de sinapses,
comprometimento do transporte axonal, disfuncdo mitocondrial e citoesquelética, e
stress oxidativo (40).

Andlises histoldgicas demonstram que tanto a quantidade quanto a distribuicdo
de NFTs no tecido cerebral se correlacionam melhor com a gravidade do défice cognitivo

do que os depdsitos de péptido AR (32).
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Figura 6.4: Hiperfosforilagdo de proteinas Tau e formagao de emaranhados neurofibrilares.
Adaptado de (42).
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6.3 Neurotransmissao glutamatérgica

O glutamato é um dos principais neurotransmissores excitatérios no cérebro,
importante na memoaria, aprendizagem, cogni¢ao, comportamento motor, bem como
precursor da glutationa e do acido gama-aminobutirico (GABA), um neurotransmissor
inibitério (43,44). Existem 2 familias de recetores do glutamato: os recetores
metabotrdpicos de glutamato acoplados a proteina G e os recetores ionotrépicos de
glutamato controlados por ligando. Estes ultimos compreendem 3 subfamilias: os
recetores de cainato, os recetores acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico

(AMPA) e os recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) (44).

Os recetores AMPA, permedveis ao Na* e Ca®*, e os recetores de cainato,
permedveis ao Na* e K*, produzem rdpidas correntes excitatérias, enquanto que os
recetores NMDA demonstram ativac3o lenta, maior permeabilidade ao Ca®* e ativacdo
dependente de voltagem, através da remocao do bloqueio por Mg?* do canal do recetor
(44,45). Devido a estas caracteristicas, os recetores NMDA assumem particular
importancia na transmissdo e plasticidade sindptica, assim como na sobrevivéncia
neuronal, dado que o bloqueio da funcdo dos recetores NMDA (NMDAR) conduz a

apoptose neuronal e degeneragdo (45).

A atividade neuronal glutamatérgica encontra-se comprometida em individuos
com DA, devido a perda sinaptica e morte neuronal, sendo que o seu défice influencia a
membdria, cognicdo e comportamento, incluindo o processamento cortical e hipocampal
(46). Por outro lado, a acumulacdo patoldgica de glutamato devido ao prolongado
tempo de exposicdo, estimula de forma exacerbada a resposta pds-sinaptica e aumenta
o influxo de Ca?* nos neurénios, originando assim um excesso de estimulo da sinalizacdo
glutamatérgica, a qual resulta em excitotoxicidade, neurodegeneracao e morte celular

(43,46).

Com base nesta teoria, foi desenvolvida e aprovada a memantina, um farmaco
antagonista ndo-competitivo dos NMDAR, para tratamento clinico da DA moderada a

severa (44).

Dado que os NMDAR desempenham um papel importante para a sobrevivéncia
celular, o nivel de sinalizacdo destes recetores deve ser suficiente para promover a
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sobrevivéncia neuronal, mas sem ser prejudicial de modo a causar a neurodegeneracao
presente na DA (45). Os principais fatores que afetam a sinalizagdo dos NMDAR incluem
a biodisponibilidade do glutamato e a modulagcdo das fun¢des do canal dos NMDAR.
Existem doentes com DA em que hd uma reduzida capacidade de transporte de
glutamato e expressao proteica, assim como uma perda seletiva do transporte vesicular
de glutamato (45). Por exemplo, o aumento da concentracao de glutamato na fenda
sinaptica pode advir da inativacdo dos transportadores de aminodcidos excitatdrios 1/2
(EAAT1/2), maioritariamente expressos em astrdcitos, ou da glutamina sintetase,

estando na origem da estimulacdo glutamatérgica aumentada (46).

6.4 Neurotransmissao colinérgica

A hipdétese melhor aceite defende que na origem da DA esta a auséncia, em
guantidade suficiente, de acetilcolina (Ach) em regides neuronais e neuromusculares, a
qual constitui o principal neurotransmissor sintetizado por neurdnios colinérgicos

(47,48).

Nos neurdnios colinérgicos pré-sinapticos, a Ach é sintetizada a partir da colina
e da acetil-coenzima A (Acetil-CoA), numa reacdo quimica catalisada pela colina
acetiltransferase (ChAT), e transportada para vesiculas sindpticas por acdo de

transportadores vesiculares de Ach (44,48).

Mediante a despolarizacao neuronal, a Ach é libertada na fenda sindptica e liga-
se a recetores pos-sinapticos de Ach: os recetores nicotinicos de canal controlado por
ligando ou os recetores muscarinicos acoplados a proteina G (44). A Ach que permanece
na fenda sindptica é rapidamente degradada pela acetilcolinesterase (AchE) em acetato
e colina, que é entdo reciclada e captada pelos transportadores de colina para os

neurdnios pré-sinapticos, a fim de ser reutilizada na sintese de Ach (44,48).

As regiGes com inervacao colinérgica incluem o proencéfalo basal, o nucleo basal
de Meynert, o hipocampo e o neocértex cerebral, as quais desempenham funcdo
importante na memoria, aprendizagem, resposta ao stress e funcdes cognitivas. Neste
sentido, a degeneracdo de neurdnios colinérgicos é considerada a principal causa de
desenvolvimento de deméncia, incluindo a DA (48).
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A bidpsia de tecido cerebral, em individuos com DA, demonstra uma reduc¢do da
atividade de ChAT, bem como redugao da sintese, captacdo e libertagao de Ach. Além
disso, o défice de Ach no cérebro tanto pode resultar da sua sintese reduzida como da
atividade enzimatica da AchE sobre a Ach (47). Os niveis das enzimas ChAT e AchE,
enquanto principais marcadores da atividade neuronal colinérgica, encontram-se

reduzidos em estados tardios da DA (48).

Com base na hipotese colinérgica, foram aprovados pela FDA 3 fdrmacos
inibidores da AchE no tratamento sintomdtico da DA: a rivastigmina, galantamina e

donepezilo.

6.5 Neurotransmissao adrenérgica

O LC, fonte predominante de neurdnios de projecao adrenérgica e principal local
de sintese de noradrenalina (NA) no cérebro, determina os estados globais do cérebro,
incluindo ativacdo cerebral através da aprendizagem, meméria e atencao, regulacdo do
ciclo de sono-vigilia, stress fisioldgico e regulacao de agressao (48,49). O sistema Locus
Coeruleus-Noradrenalina consiste em neurdnios projetados para diferentes regides
cerebrais e fornece NA ao cértex, hipotdlamo, amigdala, cerebelo, hipotdlamo, corpo
estriado e proencéfalo basal. O neurotransmissor NA desempenha assim funcdes

importantes ao nivel da funcionalidade cognitiva e comportamental (48).

Varios estudos tém demonstrado que os neurénios noradrenérgicos do LC
podem-se encontrar em degeneracdo no cérebro de individuos com DA avancada (49).
Uma perda de 30% destes neurdnios foi observada durante a transi¢ao do estado sem
DCL para o estado DCL amnésico, com uma perda adicional de 25% nos neurdnios LC

durante a DA (49).

A analise post mortem de cérebros com DA demonstra vdrias anormalidades ao
nivel dos neurédnios LC, incluindo altera¢Ges estruturais, perda neuronal e diminuicdo
dos niveis de marcadores noradrenérgicos como a tirosina hidroxilase. Esta enzima
catalisa a principal reacdo que converte a tirosina em levodopa, principal precursor da
dopamina. Por sua vez, a dopamina, por acdo da atividade catalitica da dopamina B-
hidroxilase, da origem a NA (48).

19



Estratégias de Prevencdo Primaria e Secundaria da Doencga de Alzheimer

Existem diferentes tipos de recetores adrenérgicos no cérebro, com varios
subtipos cada, diferente afinidade para a NA e diferentes fungdes fisioldgicas. Ao nivel
da cognicdo, os recetores al, a2, Bl e B2 sdo aqueles que apresentam funcdes
conhecidas. Modelos animais e estudos humanos demonstram que os recetores al

assumem um papel central na plasticidade sinaptica, memaria e funcdes cognitivas (48).

6.6 Neuroinflamacgao

A elevada expressao de mediadores inflamatdrios, reportado em torno de placas
AB e NFTs em individuos com DA, sugere que a neuroinflamag¢do tem um contributo

relevante na patogénese da DA (50).

A neuroinflamacdo é uma resposta imunolégica inata do sistema nervoso que
pode ser causada por varios estados patolégicos, incluindo infecdo, trauma, isquemia e
toxinas (51,52). Envolve a participacao de microglia, astrécitos, citocinas e quimiocinas,

que desempenham um papel central numa fase inicial da patogénese da DA (51).

Apesar de microglia e astrdcitos serem as células imunes inatas primariamente
envolvidas, também as células endoteliais capilares e células sanguineas infiltrantes
como 0s mondcitos contribuem para a neuroinflamagdo, especialmente quando ha

disrupcdo mecanica ou bioquimica da barreira hematoencefalica (BHE) (52).

As células imunes inatas do SNC libertam moléculas proé-inflamatérias que levam
a disfuncdo sinaptica, morte neuronal e inibicio da neurogénese, nomeadamente,
através da libertagdo de citocinas pré-inflamatdrias como interleucina (IL) 1B, IL-6, IL-18
e fator de necrose tumoral (TNF), quimiocinas como CCL1 (C-C motif chemokine ligand
1), CCL5 (C-C motif chemokine ligand 5) e CXCL1 (C-X-C motif chemokine ligand 1),

prostaglandinas, mondxido de nitrogénio (NO) e espécies reativas de oxigénio (52).

A microglia sdo células imunes inatas, de linhagem mieloide, que residem no SNC
e expressam uma variedade de recetores que, na presenca de estimulo patolégico,
enddgeno ou exdgeno, podem reconhecer patégenos, restos celulares ou proteinas

anormais (incluindo AB), e induzir uma resposta imune (51,52). Além disso, protegem o
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cérebro ao promover a depuracdo fagocitica e fornecem sustento tréfico que assegura

a reparacgado tecidual e preserva a homeostasia cerebral (51,53).

Sob condicdes fisioldgicas, a microglia é neuroprotetora, atuando na fagocitose
e na libertagdo de neurotrofina, cuja fungdo é manter um ambiente cerebral saudavel
(54). Mediante um desequilibrio homeostdtico, como a acumulagdo de proteina AR,
ocorre a ativacdo microglial, a qual constitui uma caracteristica fisiopatoldégica comum
da DA e outras doengas neurodegenerativas (51). A microglia ativada internaliza os
patdgenos via pinocitose, fagocitose ou endocitose mediada por recetor e tentam
degrada-los por vias endociticas ou por ativacao da expressdo de genes, incluindo os
recetores de quimiocina e interferbes, principais componentes do processo

neuroinflamatorio (52).

Existem 2 fendtipos opostos de microglia no estado de ativacdo: M1 e M2,

conforme geram efeitos citotdxicos ou neuroprotetores, respetivamente (51).

O fendtipo M1 ou pré-inflamatdrio corresponde a ativacdo microglial classica
que produz citocinas proé-inflamatdrias e quimiocinas (IL-1pB, IL-6, IL-12, TNF-a, CCL2),
expressa NADPH oxidase, gera espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio e diminui a

libertacdo de fatores neurotroéficos, exacerbando a inflamagao e citotoxicidade (51,53).

Pelo contrdrio, o fendtipo M2 ou anti-inflamatdrio, corresponde a ativagao
alternativa e produz citocinas anti-inflamatdrias como IL-10 e fator de transformagao de
crescimento B (TGF-B), fatores de crescimento que incluem o fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1), o fator de crescimento fibroblastico (FGF) e o fator
estimulante de coldonia (CSF1), e ainda fatores de crescimento neurotroéficos,

neurotrofinas, fatores neurotrdéficos derivados de células da glia (51,53).

Apesar da ativagdo microglial na DA proporcionar uma menor acumulagdo de
placas AP, através da fagocitose e depuragdao, a ativacdo crénica das mesmas vai
desencadear varias cascatas pro-inflamatérias, que comprometem a fagocitose
microglial, e assim contribuem para a neurotoxicidade e perda sindptica (53). Estas
citocinas induzem a producdo de APP e, deste modo, aumentam a producdo de placas

AB (54).
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Por outro lado, a microglia esta também envolvida na propagacao dos agregados
de Tau através da endocitose por fagocitose e da exocitose por secre¢dao exossomal,
bem como podem contribuir indiretamente para a morte neuronal através da regulacao

de astrécitos proximos (52,53).

Os astrocitos sao células gliais especializadas, de origem neuroepitelial, que
podem ser encontradas na forma protoplasmatica, predominantemente encontrada na
substancia cinzenta, ou na forma fibrosa, mais comum na substancia branca do cérebro

(52,55).

Os astrécitos desempenham vdrias fungdes fisioldgicas, tanto no cérebro em
desenvolvimento quanto no adulto, que sdo essenciais para a plasticidade sindptica e
atividade cognitiva, nomeadamente, modulam vias de sinaliza¢cdo dependentes de Ca?*
responsaveis pela libertacdo de glutamato, D-serina e ATP, com a¢do nos neurdénios (51).
Também regulam a fung¢ao da BHE, controlam o volume do espago extracelular e a

homeostasia idnica, fornecem suporte tréfico e metabdlico ao cérebro (55).

Mediante a exposicdo a AB, na DA e a semelhanga da microglia, os astrécitos
também libertam vdrias moléculas pré-inflamatérias, amplificando a resposta
neuroinflamatdria (51). Estes designam-se de astrécitos reativos e podem ser induzidos
por microglia ativada, sendo tipicamente encontrados em andlises post mortem de
tecido cerebral com DA, em regides com elevada concentragdo de proteinas AR e Tau

(56).

Apesar de poderem aumentar a expressao BACE1 e APP e, deste modo, estarem
envolvidos na producao de proteina AB e consequente aumento das placas amiloides,
os astrocitos tém uma maior participacdo na depuracdo das mesmas através de
proteases que degradam AR, nomeadamente, pela secrecdo de ApoE, Apol, al-
antiquimotripsina e a2-macroglobulina (55,56). Estas proteinas chaperonas,
amplamente presentes no plasma e LCR, ligam-se as espécies AP alterando a sua
capacidade de formar agregados insoluveis, assim como facilitam a sua eliminacao

através da BHE (56).

Modelos de murganhos da DA demonstram que AP pode ativar a via do fator

nuclear kB (NF-kB) nos astrdcitos, libertando para o espaco extracelular o componente
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3 do complemento (C3). A ligacdo de C3 ao respetivo recetor C3aR nos neurdnios
compromete a morfologia dendritica, enquanto que a ligagdo a microglia altera a
fagocitose de AR, podendo ambos contribuir para a patogénese da DA. Além disso,
também libertam uma neurotoxina ndo identificada que induz a morte dos neurdnios e

oligodendrdcitos (55).

O reporte de concentracdes elevadas de fatores do complemento, como C3 e
Clg, em exossomas provenientes de astrécitos de individuos com DA, em comparagao
com individuos sauddveis, suporta a ideia de que os astrdcitos contribuem para a

patogénese da DA através de proteinas do complemento (55).

A neuroinflamacao ndo é tipicamente a causa, mas sim o resultado da patologia
ou fatores de risco da DA e aumenta a severidade da doenca por exacerbacdo de AB e
Tau. Deste modo, a inibicdo da inflamacgdo pode ser um potencial tratamento em varios

disturbios neuroldgicos cronicos como a DA (54).

6.7 Disfung¢ao mitocondrial

As mitocondrias sdao organelos intracelulares de herangca materna, com fungao
no metabolismo energético das células. A sintese de ATP dependente de oxigénio é
mediada por complexos enzimaticos que constituem a cadeia de transportadores de

eletres mitocondrial, num processo designado por fosforilacdo oxidativa (57).

Mediante a alta dependéncia dos neurdnios em relacdo a fosforilagcdo oxidativa,
assim se pode justificar a suscetibilidade dos mesmos a disfungdo mitocondrial, que é

reconhecida em doengas neurodegenerativas como a DA (57).

A primeira evidéncia a suportar a importancia das mitocondrias na DA resultou
da descoberta de um metabolismo reduzido de glucose e oxigénio no cérebro destes
individuos, o que remete para a disfuncdo bioenergética e comprometimento
mitocondrial presente na doenca (58). O hipometabolismo de glucose aparenta ser
compensado por fontes de energia alternativas de aminodcidos e acidos gordos, o que

evidencia a existéncia de altera¢cGes metabdlicas na DA (57).
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Além disso, foram detetadas alteragGes estruturais e funcionais nestes
organelos, a nivel cerebral de individuos com DA, nomeadamente, tamanho reduzido,
cristas mitocondriais alteradas e acumulacdo de vacuolos de lipofuscina. A reduzida
atividade de enzimas mitocondriais, maioritariamente da citocromo oxidase (complexo
IV da cadeia respiratéria), também foi detetada nas plaquetas destes doentes, o que
implica uma reduc¢ao generalizada na atividade da cadeia transportadora de eletrdes
(58).

As mitocondrias constituem a principal fonte de espécies reativas de oxigénio e,
como tal, o stress oxidativo e o dano causado por espécies reativas de oxigénio em

cérebros com DA remetem para a implicagdo mitocondrial na patogénese da DA (57).

Uma cadeia transportadora de eletrées comprometida pode gerar espécies
reativas de oxigénio que induzem danos ao acido desoxirribonucleico (ADN), lipidos e
proteinas, sendo as regides cerebrais com maior suscetibilidade ao dano oxidativo, as

mais afetadas pela DA (lobos frontal, parietal e temporal) (57).

Na origem do comprometimento da expressdao de enzimas mitocondriais pode
estar o aumento de dele¢des no ADN mitocondrial que codifica as subunidades dessas
enzimas (57,59). Também existe evidéncia de que a alteracdo na capacidade de
reparacao do ADN por excisdo de bases, em cérebros com DA, estd associada ao menor

numero de copias de ADN mitocondrial intacto (57).

Vérios estudos apontam para a acumulacdo de proteinas AR dentro de
mitocOndrias de cérebros com DA, no entanto, ainda se encontra por esclarecer se a
disfuncdo mitocondrial é apenas uma consequéncia da deposicao amiloide, ou se

desempenha uma funcdo importante na fase inicial da doenca (58,59).

O principal mecanismo pelo qual APP e AB afetam a funcdo mitocondrial, parece
ser por interacdao direta e inibicdo da fosforilacdo oxidativa, estando associadas a
membrana mitocondrial de regiGes cerebrais afetadas pela DA (57). Por outro lado, a
acumulacdo de Tau parece comprometer o transporte e distribuicdo de mitocondrias ao
longo dos neurdnios assim como interferir com os mecanismos de fusdo e fissdo

mitocondrial (58).
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Além destes mecanismos, também existe evidéncia de que a disfuncdo
mitocondrial pode desencadear o anormal processamento das proteinas amiloide e Tau,

contribuindo assim para a patogénese da DA (57,60).

6.8 Stress oxidativo

O stress oxidativo representa um desequilibrio entre a producdo de espécies
reativas de oxigénio e de nitrogénio, e as defesas antioxidantes, tendo sido
demonstrado que contribui significativamente para a patogénese e progressao da DA
(61).

Em condigdes fisioldgicas, enzimas antioxidantes como as superdxido dismutases
e glutationa peroxidase, que atuam como sequestradores de radicais livres, sdo capazes
de controlar os niveis de espécies reativas de oxigénio. No entanto, a atividade destas
enzimas encontra-se alterada na DA, o que contribui para o acimulo de dano oxidativo
(60).

Os marcadores de stress oxidativo incluem proteinas oxidadas, produtos
glicosilados, peroxidacao lipidica, formacgao de dlcoois, aldeidos, cetonas e modificagcdes
oxidativas no acido ribonucleico (ARN) e no ADN nuclear e mitocondrial, que sdo
encontrados em anadlise post mortem de tecido cerebral, bem como de células e
mitocondrias, de pessoas em estado pré-clinico ou fases iniciais da DA e portadores de

ApoE4 (60).

Além da produc¢dao mitocondrial de espécies reativas de oxigénio, também a
anormal homeostasia de metais como o ferro, cobre, zinco, aluminio e magnésio pode
estar envolvida na producdo de radicais livres e stress oxidativo, influenciando assim a
agregacao de Tau e AB (60). Tratam-se de metais essenciais ao normal funcionamento

de enzimas que atuam em varios processos fisiologicos (62).

No cérebro de individuos com DA, AB tem uma elevada afinidade para o cobre e
ferro, demonstrando reduzir estes metais, com a subsequente formacao de peréxido de

hidrogénio e amiloide oxidada (62).

Relativamente ao zinco, quando em pequenas quantidades, é capaz de proteger
contra toxicidade induzida por AB, uma vez que compete com o cobre na ligacdo a AB e
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altera o seu estado conformacional. Deste modo, inviabiliza o acesso aos locais de
ligacdo e subsequente formacdao de espécies reativas de oxigénio. Por outro lado,
guando em quantidades elevadas, o zinco parece induzir a precipitacdo de AB e ser
responsavel pela morte neuronal (62).

Enquanto que o aluminio, zinco, ferro e cobre se ligam diretamente a AP
promovendo a sua agrega¢dao, o zinco também se liga a APP afetando o seu

processamento (60).

6.9 Disfung¢ao vascular

De acordo com a hipdtese vascular da DA, existe uma disfuncao vascular seguida
de acumulacdo de AB que promove e precede a neurodegeneracao, influenciando a

severidade dos sintomas clinicos da DA (63,64).

Fatores de risco vasculares como diabetes, dislipidemia, hipertensao arterial ou
angiopatia cerebral amiloide, que consiste na acumulacdo de AB em vasos sanguineos
cerebrais, podem resultar em disfuncdao da unidade neurovascular e BHE, redugdo do
fluxo sanguineo cerebral e hipoxia, hiperfosforilacdo de Tau, disfuncdo neuronal e
consequente morte neuronal (63,65). Estes eventos patolégicos podem comprometer a
eliminacdo de péptidos AB, aumentar a producdo e agregacao de AP cerebrovascular, e
assim ampliar a disfuncao neuronal, formacao de NFTs e acelerar a neurodegeneragao

gue resulta em deméncia (63,65,66).

A BHE existe dentro da unidade neurovascular, que é uma estrutura anatémica
constituida por varias células, incluindo neurdnios, células da glia e células vasculares,
gue regulam o fluxo sanguineo cerebral, mantém a integridade da BHE e a atividade
metabdlica neuronal (63,65,67). A BHE constitui uma barreira semipermedvel,
altamente seletiva, que separa a circulacdo sanguinea cerebral do fluido extracelular,
protegendo o cérebro da entrada de compostos téxicos, e eliminando produtos
residuais como AR (64,67). Neste sentido, a perda de integridade da BHE pode aumentar
a permeabilidade vascular, reduzir o fluxo sanguineo cerebral e comprometer as
respostas hemodinamicas, possibilitando a entrada de moléculas e células tdxicas que

desencadeiam uma resposta imune associada a neuroinflamacédo (65).
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A disfuncdo da BHE n3do sé compromete o transporte de AP do cérebro para a
circulagao periférica, através da BHE, como pode aumentar a atividade das B e y-
secretases, o que potencia a formacdo de AB e contribui para a sua acumulagdo no

cérebro (67).

A anormal acumulagdo vascular de AB induz a ativagao de microglia, astrdcitos,
e subsequente libertacdo de moléculas proé-inflamatdrias, desencadeia a resposta
inflamatdria, a produgdo de espécies reativas de oxigénio e stress oxidativo, aumenta a
permeabilidade da BHE e leva a perda de integridade dos vasos sanguineos, resultando

em hemorragias cerebrais e comprometimento cognitivo (63,65).

Além disso, a disfungdo da BHE e unidade vascular também pode despoletar a

hiperfosforilacdo de Tau, e vice-versa, sendo o seu mecanismo desconhecido (65,67).

A andlise de imagens de neuroimagiologia em individuos saudaveis, com DCL e
com DA, indicam que, primeiramente, ocorrem as anormalidades vasculares, seguidas
por alteracdes na deposicdo de AP, desregulacdo metabdlica, comprometimento
funcional e atrofia cerebral (64). Adicionalmente, estudos de IRM detetaram
hipoperfusao cerebral, anos antes do aparecimento dos sintomas de DA, o que permite
prever DCL em individuos cognitivamente normais com alteragdes hemodinamicas,
suportando a desregulacdo vascular enquanto fator critico subjacente a patogénese da

DA (64,68).

Varios estudos propdem a quantificacdao do fluxo sanguineo cerebral enquanto
um biomarcador pré-clinico da DA, uma vez que permite prever a tendéncia de
individuos com DCL progredirem para DA, e assim determinar que doentes necessitam

de intervencdes terapéuticas mais agressivas (68).
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7. Fatores de risco

Apesar de varias teorias fisiopatoldgicas terem sido propostas a fim de explicar
o aparecimento da DA, nenhuma delas obteve aceitacdo universal. Acredita-se que a DA
se desenvolva em resultado de multiplos fatores de risco envolvidos, e ndo apenas de

uma Unica causa (1,69).

Fatores de risco como a idade, genética e histdrico familiar, ndo sdo modificaveis,
no entanto, a prevenc¢ao ao nivel da intervencao em fatores de risco modificaveis é de
grande relevancia (1,70). Estima-se que 40% dos casos de deméncia a nivel mundial
estejam associados a varios fatores de risco modificaveis, nomeadamente hipertensao,
diabetes tipo 2, hipercolesterolemia, obesidade, traumatismo craniano, tabagismo e

depressao, entre outros (32,70,71).

7.1 Fatores de risco nao modificaveis

7.1.1 Idade

A idade constitui o principal fator de risco para o desenvolvimento da DA, uma
vez que a prevaléncia de pessoas com deméncia aumenta drasticamente com o avangar
da idade, tal como demonstra a Figura 2.1 (8,69). Individuos mais jovens raramente

apresentam esta doenca, e a maioria dos casos de DA surgem a partir dos 65 anos (8).

No entanto, a DA nao representa um fendmeno normal do envelhecimento, e a

idade avancada, por si s6, ndo é suficiente para causar a doenca (1).

O envelhecimento fisioldgico atinge multiplos sistemas de érgaos, o que torna o
processo altamente complexo (72). A nivel cerebral, esta associado a uma reducdo do
volume e peso cerebral, perda de sinapses e aumento de ventriculos em areas
especificas, acompanhados da deposicdo de placas senis e NFTs, o que dificulta a
distincdo entre o normal envelhecimento e os casos de DA precoce (8,69). Além disso,
varias condicdes como o hipometabolismo da glucose, disfuncdo mitocondrial,

depressdo, desregulacdo da homeostasia do colesterol, reacdes imunes inatas e
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inflamatdrias, processamento B-amiloide e comprometimento cognitivo contribuem

para o envelhecimento cerebral, estando associadas a um risco aumentado de DA (8,72).

7.1.2 Fatores genéticos

Cerca de 70% do risco de desenvolver DA é atribuido a fatores genéticos. A EOAD
€ normalmente associada a mutacdes nos genes APP, PSEN1 e PSEN2, correspondentes
a 15%, 80% e 5% dos casos de EOAD, respetivamente, enquanto que a LOAD encontra-
se maioritariamente associada a polimorfismos no gene APOE, especialmente pela

presenca do alelo €4 (32).

O fator de risco genético mais amplamente estudado no ambito da DA é o gene
APOE, localizado no cromossoma 19, que codifica apoE, uma glicoproteina de 299
aminodcidos que atua no transporte de triglicéridos e colesterol em vdrios tecidos,
inclusive no cérebro, por interacdo com os recetores lipoproteicos nas células alvo
(21,72). Estas fungOes sdao particularmente criticas para o sistema nervoso, onde o
transporte de colesterol pela apoE é essencial na manutencdo da mielina e das

membranas neuronais, tanto a nivel cerebral como periférico (72).

A apoE é maioritariamente expressa no figado e no SNC, por astrécitos e células
da microglia, e a sua estrutura e fungao variam em fun¢ao de polimorfismos genéticos
gue alteram a sequéncia codificante do gene APOE (21,73). Este apresenta 3 alelos
principais denominados de €2, €3 e €4, dando origem as isoformas proteicas apoE2,
apoE3 e apoE4, respetivamente, que se distinguem pelos aminodcidos presentes nas
posicdes 112 e 158 (32,72). Como cada individuo herda de cada progenitor um dos 3
alelos principais, significa que existem seis gendtipos possiveis: €2/€2, €2/€3, £2/¢€4,

€3/e3, €3/e4 e €4/¢4, cujas frequéncias alélicas variam em diferentes grupos étnicos (1).

Comparativamente ao genotipo €3/e3, o risco de desenvolver DA é 3 vezes
superior em individuos portadores de 1 cdpia de €4, enquanto que para portadores de
2 cépias de €4 o risco chega a ser 12 vezes superior (32,73). Por outro lado, o alelo €2 é
associado a um menor risco de desenvolver a DA em relacdo a €3, sendo apontado como

um fator protetor, sobretudo em homozigotas portadores de €2 (1,70).
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Em resultado das diferencas estruturais entre as isoformas de apoE, verifica-se
que a apoE4 se associa preferencialmente a lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) ricas em triglicéridos e a lipoproteinas de baixa densidade (LDL), em relacdo a
particulas de menores dimensdes que correspondem as lipoproteinas de alta densidade
(HDL) ricas em fosfolipidos. Deste modo, o aumento de proteinas aterogénicas
associado a apoE4 predispde a um maior risco de hipercolesterolemia, doengas
cardiovasculares e doengas neurodegenerativas como a DA (72). Além disso, a apoE4
demonstra ser menos eficiente no transporte de acidos gordos essenciais aos neurdnios,
o que altera a funcao dos transportadores de glucose e estd possivelmente associado ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina, uma situacdao muito associada a maior risco

de DA (72).

Alguns estudos também referem que apoE é capaz de se ligar aos péptidos AB,
demonstrando afinidades diferentes consoante a isoforma (32,72). Enquanto que apoE4
se liga a Ap promovendo a sua polimerizacdo e acumulacdo, as isoformas apoE2 e apoE3
demonstram ser mais eficientes na eliminacao destes péptidos do que apoE4, reduzindo

assim a sua acumulagdo no cérebro (32).

De facto, verifica-se que mais de 60% das pessoas diagnosticadas com DA sao
portadoras de pelos menos um alelo €4, sendo os homozigotas diagnosticados em média
aos 68 anos, enquanto que os heterozigotas sao diagnosticados por volta dos 76 anos e
os ndo portadores de €4 sdo diagnosticados mais tarde, aos 84 anos. Isto sugere que
APOE4 ndo sé aumenta o risco de desenvolvimento da DA como também é responsavel

pelo seu inicio em idades mais precoces (1,72).

7.1.3 Historico familiar

Cerca de 25% da populacdo global com idade igual ou superior a 55 anos
apresenta historico familiar de deméncia em parentes de primeiro grau (74). Ainda que
o historico familiar de DA ndo seja fator determinante para que um individuo desenvolva
a doenca, a existéncia de familiares de primeiro grau com DA aumenta esse risco para
20%, comparativamente aos 10% de risco na populagdo em geral (1,74). O risco ndo s6

advém da hereditariedade, como pode resultar de fatores ndo genéticos
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compartilhados, nomeadamente, ao nivel de estilo de vida e outras doengas que

predispdem ao desenvolvimento de deméncia (1).

7.2 Fatores de risco modificaveis

7.2.1 Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial, especialmente quando presente na meia idade (40-64
anos), afeta negativamente a capacidade cognitiva em idades mais avancadas, o que
aumenta o risco de desenvolver deméncia e DA (32,71,75). No Estudo de Framingham
Heart, com uma coorte de 1140 participantes (idade média de 55 anos) que inclui os
descendentes da primeira coorte de participantes e respetivos conjuges, sem deméncia
e acompanhados durante 18 anos, a elevada pressao sistolica, superior a 140mmHg, foi
associada a um risco aumentado de desenvolver deméncia (71,75). Adicionalmente, o
risco acresce em 20% por cada 10mmHg de aumento na pressdo sistdlica e, nos casos
em que a hipertensao da meia-idade persiste até ao final de vida, o risco de deméncia é

25% superior ao que é atribuido apenas a hipertensdo da meia-idade (75)

O Estudo de Framingham Heart iniciou-se em 1948 com uma coorte de 5209
habitantes de Framingham, em Massachusetts, com idades compreendidas entre os 30
e 62 anos, e, sob a direcao do National Heart, Lung and Blood Institute, mantém-se até
a atualidade empenhado na identificacdo dos fatores ou caracteristicas comuns que
contribuem para o desenvolvimento de patologias cardiovasculares. Neste sentido, tem
acompanhado o desenvolvimento de doencga cardiovascular durante um longo periodo
de tempo, o qual abrange trés geracGes de participantes. Ao longo dos anos, ndo sé
permitiu a identificacdao dos fatores de risco de doencga cardiovascular como de fatores

de risco para outras condi¢des, como a deméncia, que continuam a ser estudados (76).

A hipertensdo gera alteragdes nas paredes vasculares, como o seu espessamento
e estreitamento do liumen, as quais levam a hipoperfusao, isquemia e hipoxia cerebral,
gue reduzem a eliminacdo de péptidos AB e, deste modo, contribuem para o
desencadear da DA (8,32,75). Estudos indicam que a isquemia cerebral ndo sé pode

provocar a acumulacdo de APP e AB como estimular a expressdao de presenilinas
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envolvidas na sintese de AB (32). Por outro lado, a hipertensdo pode comprometer a
funcionalidade da BHE, contribuindo para a génese da DA, bem como estar associada a

um numero aumentado de NFTs e a baixo peso cerebral, indicativo de atrofia (21,32,77).

No entanto, estudos demonstram que a associagao entre hipertensao e risco
aumentado de deméncia torna-se mais fraca com o avancgar da idade (32). A elevada
pressdo arterial em idades mais avancadas compensa as alteracdes vasculares
relacionadas com aidade e por isso ajuda a manter a normal fungao cognitiva, reduzindo

o risco de deméncia (78).

Mediante a relacdo hipertensdo-deméncia evidenciada, o uso de farmacos anti-
hipertensores em individuos hipertensos de idade mais ou menos avancada pode
contribuir para a reducdo do risco de deméncia, enquanto que em individuos pré-
hipertensos (130-140/80-90mmHg) parece comprometer a normal cognicdo, apesar de
reduzir eventos adversos cardiovasculares (75). Esta Ultima observacao é suportada por
estudos prévios que reportam maior atrofia cortical e comprometimento cognitivo em
individuos que sofreram declinio acentuado da pressao arterial ao longo de 20 anos, do

que em individuos com pressao arterial estavel ao longo do tempo (75,79,80).

7.2.2 Diabetes tipo 2

A diabetes é uma doenga metabdlica que se caracteriza pelo aparecimento
cronico de hiperglicemia, em resultado de uma menor producao de insulina pelas células
B pancredticas ou maior resisténcia a sua ac¢do (78,81). A insulina é uma hormona que
reduz a producdo hepatica de glucose e aumenta a captacdo e utilizacdo periférica de
glucose por translocacdo dos recetores de transporte de glucose 4 (GLUT4) dos
compartimentos intracelulares para a membrana plasmatica. Além disso, também

permite o armazenamento de energia na forma de glicogénio (82).

Através das células endoteliais capilares de BHE, a insulina é capaz de se deslocar
da circulacdo periférica para o SNC, onde se encontram varios recetores de insulina
amplamente expressos em células da glia e, maioritariamente, em neurdnios (81,82).

Deste modo, a regulacdo do metabolismo neuronal e producdo de energia a partir da
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glucose, necessarias a memoria e funcdo cognitiva, encontram-se dependentes da

estimulacdo de GLUT pela insulina (82).

Na diabetes tipo 2, a deficiéncia ou resisténcia a insulina conduz a anormal
ativacao de GSK-3B e, consequentemente, promove a hiperfosforilacdo de proteinas
Tau, formacgdo de NFTs e resulta em stress oxidativo das células (32,82). Adicionalmente,
a insulina promove a via ndo-amiloidogénica de APP e, por isso, mediante baixos niveis
de insulina ou resisténcia a sua a¢do, existe uma maior acumulagdo de AB4; e formagao
de placas amiloides no cérebro, devido a uma maior expressao de B e y-secretases

(BACE1 e PSEN1, respetivamente) e menor depuragdo de AB (32,81,82).

Por outro lado, a insulina também favorece a expressao da IDE, que cliva a
insulina e outras moléculas como AP, regulando os seus niveis no cérebro (81,82). Assim,
a resisténcia central a acao da insulina reduz a sinalizacao de insulina no cérebro e,
consequentemente, reduz a expressao de IDE, diminuindo a degradacao de AB mediada

por IDE e aumentando a acumulagdo de placas senis (83).

Além disso, a resisténcia a insulina induz a acumula¢do de produtos finais de
glicacdo avancada (AGEs), por exemplo, de proteinas e lipidos glicados por processos de
glicacdo nado enzimatica (82). A acumulacao de AGEs compromete a normal eliminagao
de péptidos APa4y, favorece a glicacdo de Tau e de AB, potenciando a sua agregacao, e

induz a regulacdo de NF-kB, um importante mediador da inflamacdo (81,82).

Episddios repetidos de hiperglicemia em individuos pré-diabéticos ou com
diabetes tipo 2 também podem afetar os canais K*ATP e assim comprometer o

metabolismo neuronal e aumentar os niveis de AB (81).

7.2.3 Hipercolesterolemia

Os elevados niveis de colesterol ndo apenas predispdem ao desenvolvimento de
aterosclerose, como também s3o propostos enquanto um fator de risco de
desenvolvimento de DA e outras doencas neurodegenerativas (32). Estudos apontam
gue a hipercolesterolemia aumenta a permeabilidade da BHE, e estd associada a uma

maior deposicao de péptidos AB, formacdo de NFTs, neuroinflamacdo, stress oxidativo,
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comprometimento cognitivo, disfuncdo de neurdnios colinérgicos e presenca de

microhemorragias cerebrais compativeis com DA (32,84).

De modo a manter a homeostasia, o excesso de colesterol no cérebro pode ser
convertido pela enzima CYP46A1 em 24 S-hidroxicolesterol (24-OHC), que atravessa a
BHE para a circulagao periférica mais prontamente do que o colesterol, sendo captado
e transportado por lipoproteinas plasmaticas até ao figado, onde é metabolizado. Pelo
contrario, o 27-hidroxicolesterol (27-OHC) constitui o principal oxisterol da periferia,
gue entra no SNC e aumenta a acumulacdo e deposicdo de AP ao regular os seus
processos metabdlicos. Além disso, o 27-OHC, devido a sua estrutura similar, também
inibe competitivamente os efeitos benéficos de 24-OHC, que inclusive promove o
processamento ndo-amiloidogénico de APP ao estimular a atividade da a-secretase (84).
Em individuos com DA, os niveis de 24-OHC e 27-OHC estdo significativamente
alterados, sendo estes considerados biomarcadores adicionais no diagndstico de DA

(21,84).

7.2.4 Obesidade

A obesidade, definida como uma patologia resultante da acumulagdo excessiva
de tecido adiposo, é uma condicdo que estd na origem do aparecimento de varias
condicOes médicas. Resulta de fatores genéticos, ambientais e comportamentais, como
o baixo nivel de atividade fisica, dieta desequilibrada e sobrenutricdo, os quais
desencadeiam processos inflamatdrios e de stress oxidativo que alteram as vias
metabdlicas necessarias a homeostasia e predispdem ao desenvolvimento e progressado

de DA (21,85,86).

O indice de massa corporal (IMC), enquanto parametro mais utilizado para medir
a adiposidade, tem sido relacionado com DA, ainda que de forma controversa (85).
Enquanto que o IMC elevado na meia-idade é associado a maior risco de desenvolver
DA, a obesidade e IMC elevado em idades mais avancadas aparentam ter efeitos
protetores ao nivel da cognicdo, sendo a perda de peso, nessas idades, associada a maior

declinio cognitivo e risco de DA (85,87).
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Em individuos obesos de meia-idade, a expressdo aumentada do gene APP nos
adipdcitos pode estar na origem de niveis plasmaticos de AR mais elevados que, por sua
vez, podem aumentar o transporte de AP para o cérebro, interagindo com os neurdnios
e desencadeando stress celular (86). Também a resisténcia a leptina, hormona
peptidica, maioritariamente produzida nos adipécitos, que regula a ingestao de comida,
o gasto energético e que apresenta fungdes neuroprotetoras, parece estar associada a

DA (85,87).

7.2.5 Traumatismo craniano

Um traumatismo craniano consiste na disrup¢ao da normal fungao cerebral
causada por um golpe na cabeca ou penetracdo do cranio por um objeto estranho (1).
Estudos indicam que individuos com histdria de traumatismo craniano estdao em maior
risco de desenvolver DA, inclusive em idade mais precoce, sendo este proporcional a

severidade e ao numero de episdédios ocorridos (1,71).

A ocorréncia de um traumatismo craniano é usualmente responsdvel pelo
aparecimento de vdrios eventos cerebrovasculares, nomeadamente, hemorragias,
edema, altera¢Oes do fluxo sanguineo cerebral, disrupcao da BHE e inflamacgao crénica.
Neste sentido, a disfuncdo vascular é proposta enquanto um elemento chave para o

desenvolvimento de deméncia apds traumatismo craniano (88).

Sabe-se que a hipoperfusao, disfuncao vascular, isquemia e acidose metabdlica
apos traumatismo craniano podem contribuir para a deposicao de AB, enquanto que o
stress mecanico gerado apds a lesdo pode comprometer as redes de microtubulos
dentro dos axdnios, levando a lesdo axonal com libertacdo, hiperfosforilacdo e

acumulacao extracelular de Tau (88).

Em humanos e modelos de murganhos, os traumatismos cranianos graves
encontram-se amplamente associados a patologia de Tau e em murganhos expostos a
traumatismo craniano, com o alelo €4 de APOE, existe maior hiperfosforilacdo de Tau

no hipocampo, comparativamente aos que tém APOE €3 (71).
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7.2.6 Tabagismo

Num individuo fumador existe uma exposi¢ao adicional ao stress oxidativo, uma
vez que o tabaco provoca a libertacao de radicais livres, assim como promove uma agao
pro-inflamatdria no sistema imunitdrio (32). Por sua vez, o stress oxidativo cerebral pode
estimular a patogénese de Tau e A, assim como predispor ao aparecimento de doencas
cardiovasculares, o que aumenta o risco de DA (32,87). Deste modo, a cessagao tabagica

precoce pode acarretar grandes beneficios a nivel cognitivo (87).

7.2.7 Depressao

Apesar da depressdo ser um dos sintomas associados as fases iniciais da DA, pode
também ser considerada um fator de risco de desenvolvimento de deméncia, incluindo
DA (78,87). Num estudo em individuos com depressao major, a analise PET revelou a
existéncia de atrofia hipocampal e deposicdo de péptidos AP, indicando que o
metabolismo proteico pode estar alterado em doentes com depressdo (32).
Adicionalmente, o tratamento com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
como o citalopram, em individuos com DCL e histdrico de depressao, demonstra reduzir

a formacdo de placas amiloides, retardando a progressao para DA (71,87).

8. Fatores protetores

8.1 Reserva cognitiva

No dmbito da discrepancia encontrada entre os danos cerebrais de DA detetados
em analises histopatoldgicas e o grau de severidade do declinio cognitivo, propds-se
como explicacdo a teoria da reserva cognitiva, a qual remete para a capacidade do
cérebro em fazer uma utilizacdo eficiente das redes de conexdo entre neurdnios, de
forma a permitir que uma pessoa com alterag¢des cerebrais preserve a sua cognicao e
continue apta a realizar as suas tarefas diarias (1,32,71). O elevado nivel de escolaridade

bem como atividades ocupacionais, fisicas, sociais e de lazer estdo associadas a maior
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nivel de reserva cognitiva (32,71). Estudos indicam que individuos com baixo nivel de
escolaridade e de realizagao profissional apresentam um risco cerca de duas vezes
superior de desenvolver deméncia, enquanto que individuos com maior desempenho

de atividades de lazer apresentam menor risco de deméncia (32).

8.2 Exercicio fisico

Sendo o baixo nivel de atividade fisica um fator de risco associado a DA, varios
estudos epidemioldgicos tém comprovado existir uma relagao entre um estilo de vida

fisicamente ativo e um menor risco de declinio cognitivo (77,89).

A titulo de exemplo, o efeito positivo do exercicio fisico, a longo prazo, no que
respeita ao retardar do inicio de episddios de perda de memdria, sugere a efetividade
do exercicio enquanto estratégia preventiva contra a neurodegeneracao (89). Outros
estudos também evidenciaram que o inicio da prdtica de exercicios aerdbios, em
individuos com DCL, demonstrou melhorias significativas em funcdes executivas, de
memoria e testes cognitivos, bem como em individuos ja com diagndstico de DA ligeira,

tendo-se verificado melhorias em alguns aspetos da fungao cerebral (77,89).

Em modelos de roedores para a DA, verifica-se que o exercicio é capaz de
diminuir a carga e o tamanho das placas AB, bem como reduzir a fosforilagdo de
proteinas Tau no hipocampo, evidenciando menor perda neuronal, melhor meméria
espacial e neurogénese (89). Além disso, em individuos idosos, a atividade fisica
demonstra reduzir marcadores inflamatdérios como a proteinas C reativa, IL-6 e TNF-a,
assim como aumentar o fluxo sanguineo cerebral, melhorando a oxigenacdo de
importantes dreas de cognicao, e aumentar os niveis séricos de neurotrofinas, as quais
estimulam a neurogénese e a plasticidade sindptica (32,89). O efeito protetor do
exercicio fisico estd assim relacionado com vdrios mecanismos, desde a reducdo da
pressdo arterial, obesidade, atividade pré-inflamatadria e radicais livres no hipocampo, a

melhoria do perfil lipidico e funcdo endotelial (32).
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8.3 Dieta mediterranea

Uma vez descoberto o contributo importante da hipétese neuroinflamatéria na
patogénese da DA, torna-se relevante estudar o papel da nutricdo em processos
neuroinflamatdrios envolvidos na DA, na tentativa de ajudar a prevenir e retardar o seu

inicio ou progressdo, por meio de medidas dietéticas (90,91).

Sabe-se que, por exemplo, os polifendis, gorduras ndo saturadas e vitaminas
antioxidantes inibem o stress oxidativo e neuroinflamagdo, enquanto que as gorduras
saturadas promovem a inflamacdo. Neste sentido, existem varias dietas,
nomeadamente a dieta mediterranea, que exercem efeitos benéficos ao nivel da

neurocognicao (90).

A dieta mediterranea consiste na elevada ingestdo de frutas, legumes, vegetais,
cereais integrais e nozes, na moderada ingestdao de peixe, aves e alcool, e no baixo
consumo de carnes vermelhas e processadas, sendo utilizado o azeite como principal
fonte de gordura (90). O processamento de comida causa a degradacdo de nutrientes
sensiveis ao calor como a vitamina C e folatos, a perda de 4gua, e a formacao de AGEs,

estando associado ao declinio cognitivo e progressao da DA (8).

Estudos comprovam que este tipo de dieta é capaz de proteger contra a
neurodegenerag¢ao mediante aumento da espessura cortical, reducdo da taxa de atrofia
hipocampal, melhor conectividade estrutural e menor acumulagao de AB, estando nao
s6 associada a um menor risco de desenvolver DCL e DA como a um menor risco de

progressao de DCL para DA (90,91).

Os antioxidantes como as vitaminas C e E, existentes na fruta e vegetais,
suprimem os processos neuroinflamatorios e de apoptose neuronal por inibicao da
producdo de citocinas e radicais livres, enquanto que os flavonoides derivados de
plantas inibem vias de sinalizacdo pré-inflamatdrias e reduzem a atividade de NF-kB,
podendo reduzir o risco de incidéncia de DA em 38% (87,90). J4 os dmega 3 provenientes
do peixe reduzem a expressdo de citocinas e prostaglandinas prdé-inflamatdrias,
reduzem a producdo de AB, otimizam a transmissdo sindptica e melhoram a meméria e

aprendizagem em individuos saudaveis (90,91).
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9. Tratamento da Doenga de Alzheimer

Ainda que atualmente ndo exista uma cura para a DA, existem 6 opgdes de

tratamento disponiveis, que foram aprovadas pela FDA (1,92).

Em 1993, a FDA aprovou o primeiro farmaco para o tratamento da DA ligeira a
moderada, a tacrina, que é um inibidor da acetilcolinesterase (AchEl), mais tarde
retirado do mercado, em 2013, devido a sua hepatotoxicidade (21,30,93,94). Em
alternativa, existem outros AchEl que incluem a rivastigmina, galantamina e donepezilo,
assim como um antagonista dos NMDAR, a memantina, cujos efeitos consistem na

reducdo da progressao dos sintomas e incapacidade (21,30,95).

No tratamento da DA moderada a severa, existe ainda um medicamento, o
Namzaric, aprovado pela FDA em 2014, que ao combinar a memantina de libertagao

prolongada com o donepezilo, atua mediante dois mecanismos de a¢do (30,96).

A principal limitacdo destes farmacos é que nao alteram a progressao da doenca,
apenas conferem um alivio temporario dos sintomas, na medida em que aumentam a

funcionalidade cognitiva durante o periodo de utilizagdo (30).

Recentemente, a FDA aprovou em junho de 2021 o Aduhelm (aducanumab), um
anticorpo dirigido a AP que demonstrou reduzir a carga de placas amiloides, nos

individuos com DA que participaram nos respetivos estudos clinicos (97).

9.1 Inibidores da acetilcolinesterase

Os farmacos AchEl atuam por inibicdo da atividade da enzima AchE, o que
permite aumentar a biodisponibilidade do neurotransmissor Ach na fenda sindptica e
assim potenciar a neurotransmissdo colinérgica (30,95). Donepezilo, galantamina e
rivastigmina constituem a opc¢do de 12 linha no tratamento da DA ligeira a moderada,

sendo substituidos pela memantina em casos de contraindicacao (30).

Os efeitos adversos mais comuns incluem nduseas, vomitos, diarreia, flatuléncia,

salivacdo, cdlicas abdominais e cdibras musculares, sendo geralmente bem tolerados,
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sobretudo quando existe uma titulacdo de dose. Nalguns casos, podem também

provocar bradicardia, disturbios de sono e aumentar o risco de sincope (20,95).

Em 1996, a FDA aprovou a comercializacdo do donepezilo para o tratamento da
DA ligeira a moderadamente grave (94). Este é iniciado em toma Unica didria de 5mg
durante o primeiro més, no minimo, podendo apds avaliagdao, a dose ser aumentada
para 10mg/dia, em toma Unica, sendo esta a dose maxima recomendada (98). Além das
dosagens iniciais de 5 e 10mg de donepezilo em comprimidos, em 2010 foi aprovada a
dosagem de 23mg, indicada para o tratamento da DA moderada a severa, mas nao

comercializada em Portugal (99).

O donepezilo é um potente AchEl reversivel e ndo competitivo cuja acao se
relaciona com melhorias ao nivel da escala ADAS-Cog, que avalia aspetos selecionados
da cognicdo, ndo exercendo qualquer efeito sobre a progressdo da doencga

(30,98,100,101).

Além da funcdo ao nivel da neurotransmissdo colinérgica, alguns estudos pré-
clinicos demonstram que o donepezilo também atua noutros mecanismos,
nomeadamente contra a neurotoxicidade de AP por inibicdo da atividade de GSK-38,
assim como contra a excitotoxicidade induzida pelo glutamato, redugdo da
neuroinflamacdo e fosforilagio de Tau, melhoria do fluxo sanguineo cerebral e
retardamento da atrofia hipocampal (94,101). Adicionalmente, o donepezilo apresenta
atividade agonista e alta afinidade pelos recetores sigma-1, importantes na regulacao
da homeostasia do célcio, crescimento celular e reducdo do stress oxidativo (102). Deste
modo, o donepezilo além de atuar no sistema colinérgico ao nivel do tratamento
sintomatico, também aparenta ter potencial para modificar a doenca e assim retardar a

progressao da mesma (101,103).

No ano de 2000, a FDA aprova um novo farmaco para tratamento da DA ligeira a
moderada, a rivastigmina, a qual acresce uma nova indicacao, em 2006, para tratamento
de deméncia associada a doenca de Parkinson ligeira a moderada (94,103). Nesta altura,
encontrava-se disponivel na forma de cédpsulas de 1,5mg, 3mg, 4,5mg e 6mg,

administradas 2 vezes por dia, e na forma de solugdo oral de 2mg/mL, sendo introduzida
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a formulacdo de adesivo transdérmico em 2007, nas dosagens de 4,6mg/24h,

9,5mg/24h e 13,3mg/24h, esta ultima aprovada no tratamento da DA severa (103,104).

A rivastigmina ndo so inibe a AchE como inibe a butirilcolinesterase, que
também participa na hidrdlise de Ach, proporcionando uma maior concentragao de Ach
no cérebro (103,104). Trata-se de um inibidor pseudo-irreversivel destas enzimas, uma

vez que o seu efeito se prolonga para além do tempo de semi-vida plasmatica (100,104).

Ainda que seja utilizada como tratamento sintomatico e falhe em demonstrar
algum efeito modelador da doenca, em ensaios controlados randomizados, a
rivastigmina aparenta ter um efeito neuroprotetor, uma vez que altera o racio das
isoformas S e R da AchE, aumentando a fracao da subunidade R que demonstra ter efeito
neuroprotetor, bem como aumenta a expressdo de recetores nicotinicos, ambos

associados a melhoria cognitiva nos doentes com DA (103-105).

Seguidamente, a galantamina, que é um inibidor seletivo, competitivo e
reversivel de AchE, é aprovada em 2001 pela FDA no tratamento da DA ligeira a
moderada (106,107). Por ser um inibidor competitivo, apresenta maior efeito em zonas

cerebrais com menor quantidade de Ach (100).

A galantamina encontra-se disponivel em formas farmacéuticas orais, cuja dose
inicial recomendada é de 8mg/dia, durante 4 semanas, altura em que é aumentada para

a dose de manutengdo de 16mg/dia, com possibilidade de atingir os 24mg/dia (107).

Além de ser um AchEl, a galantamina liga-se alostericamente aos recetores
nicotinicos e potencia a a¢ao intrinseca da Ach nestes recetores, verificando-se um
aumento de atividade no sistema colinérgico associado a melhoria da fungao cognitiva

em doentes com DA (107).

Em suma, os AchEl, especialmente quando introduzidos precocemente no
decurso da DA, demonstram ter efeitos benéficos comprovados ao nivel da cognicao,
comportamento e atividades didrias, com um perfil de efeitos adversos tolerdvel, o que
leva ao seu uso continuado enquanto primeiras opcdes de tratamento (95,103). Apesar
da sua funcdo se limitar ao alivio de sintomas da DA, existe alguma evidéncia que propde

terem algum efeito na progressdo da doenca (103).
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9.2 Antagonista dos recetores NMDA

Uma nova classe de farmacos é abrangida quando em 2003 a FDA aprova a
utilizacdo de memantina no tratamento da DA moderada a severa, que se trata de um
antagonista ndo competitivo dos NMDAR, de afinidade baixa a moderada e dependente
de voltagem (95,108,109). A memantina bloqueia os efeitos de niveis patologicamente
elevados de glutamato os quais podem provocar disfungdao neuronal, isto é, tem um
efeito inibitdrio na excitotoxicidade mediada pelos NMDAR, melhora a cogni¢ado, retarda

a progressao da doenca e reduz a fosforilacdo de Tau (46,108).

A inibicdo da excitotoxicidade neuronal ocorre por inibicdo do influxo
extrasindptico de Ca%*, melhorando os sintomas em doentes com DA moderada a severa
(46). Sabe-se que existem 2 tipos de NMDAR: os sindpticos e os extrasinapticos, para os
quais estudos revelam que a ativacao dos primeiros promove a plasticidade sindptica e
sobrevivéncia neuronal, enquanto que os Ultimos estardo envolvidos na
excitotoxicidade de glutamato, desencadeando morte celular. Ambos também sdo
ativados por diferentes co-agonistas, pois a D-serina ativa os NMDAR sindpticos e a
glicina ativa os NMDAR extrasinapticos. Neste sentido, constatou-se que a memantina

atua preferencialmente nos NMDAR extrasinapticos (45).

Este farmaco encontra-se disponivel em formulacdes orais de libertacdo
imediata ou prolongada e pode originar, como principais efeitos adversos, confusao,
tonturas, obstipacdo, dor de cabeca e sonoléncia (95,109). No entanto, pode provocar
fadiga, hipertensao, perda de peso, alucinagdes, vémitos, comportamento agressivo,

dor e incontinéncia urinaria, em casos mais raros (106).

De acordo com ensaios realizados, a associacdo de memantina com donepezilo
demonstra ser mais efetiva na melhora da cognicao, atividades didrias, sintomas
neuropsiquiatricos e comportamentais, comparativamente com o placebo ou a
monoterapia, ndo correspondendo a um aumento significativo de efeitos adversos

(95,100,106).
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9.3 Aducanumab

Recentemente, em junho de 2021, a FDA aprova a comercializagdao do
aducanumab, com o nome comercial Aduhelm, sendo este o primeiro tratamento que

efetivamente atua ao nivel da fisiopatologia da DA (92).

O aducanumab é um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina gama 1,
com alta afinidade por AB, que atua na reducdo de formas solulveis e insollveis de AR,
cujo tratamento apenas deve ser iniciado em doentes com DCL ou em estado de
demeéncia ligeira, uma vez que foi a Unica populacdo abrangida nos ensaios clinicos
iniciais (30,97). Esta indicac¢do foi obtida por um processo de aprovacgao acelerado, que
teve por base a observagdo em exames PET de uma reduc¢ao, dependente de dose e

tempo, de placas AB no cérebro de doentes tratados com aducanumab (92,97).

Varios aspetos devem ser assegurados antes de comecar este tratamento,
nomeadamente, confirmar primeiramente a presenca da patologia AB, obter uma IRM
com menos de 1 ano, repeti-la antes de determinadas administracdes, e fazer titulacdo
de dose até alcangar a dose de manutencdo recomendada de 10mg/kg, administrada

por infusdo intravenosa durante cerca de 1h a cada 4 semanas (97).

As informagdes de prescricao do Aduhelm incluem um aviso para o risco de
reacOes de hipersensibilidade como angioedema e urticdria, assim como alerta para
eventuais anormalidades imagioldgicas associadas a amiloide (ARIA) (97). As ARIA
apresentam-se usualmente como inchago tempordrio em dareas do cérebro, que
geralmente desaparecem com o tempo e ndo provocam sintomas. Contudo, algumas
pessoas podem manifestar confusdo, dor de cabeca, nduseas, tonturas ou alteracdes de

visdo (92).

Assim, os efeitos adversos mais comuns do aducanumab incluem as ARIA que se
manifestam por edema cerebral, ou microhemorragias e siderose superficial, dor de

cabeca, quedas, diarreia, confusado, delirio e estado mental alterado (97).

Mediante a falta de evidéncia cientifica suficiente, e o facto da aprovacdo do
aducanumab pela FDA apenas se basear numa reducdao de placas amiloides, que

aparenta prever um beneficio clinico nos doentes submetidos a este tratamento, a
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Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) procedeu a rejei¢cdo do pedido de autorizacao
de introdugao no mercado para o aducanumab, ndo sendo aprovada a sua utilizagao na
Europa (110,111). Adicionalmente, os estudos efetuados também ndo garantem que o
farmaco seja suficientemente seguro, devido ao aparecimento das ARIA, que sdo
potencialmente prejudiciais e ndo ha certeza de que possam ser adequadamente
tratadas na prdatica clinica. Neste sentido, a EMA mantém até a data o parecer de que

os beneficios do aducanumab ndo superam os riscos (110).

9.4 Terapéutica adjuvante

Relativamente aos sintomas comportamentais e psiquidtricos que se podem
desenvolver em estados mais avancados da DA, ndo existem farmacos especificamente
aprovados para o tratamentos dos mesmos, no entanto, sao usualmente prescritos
farmacos utilizados no tratamento de sintomas semelhantes em pessoas com outras

condi¢des médicas (1).

E o caso de antipsicéticos atipicos como a risperidona, olanzapina, quetiapina e
aripiprazole para tratar alucinagdes, comportamento agressivo e agitacao, ainda que a
sua utilizacdo deva ser acautelada devido ao risco aumentado de enfarte e morte nos
individuos com deméncia (1,15,20). A opcao melhor aceite é a risperidona de baixa dose,

utilizada quando existe agitacdo ou psicose refrataria em individuos dementes (20,95).

No tratamento de sintomas depressivos, sdo comummente utilizados inibidores
seletivos da recaptagdao de serotonina como o citalopram, escitalopram, sertralina,
fluoxetina e venlafaxina e outros antidepressivos como a trazodona e mirtazapina. Estes
dois ultimos, devido as suas propriedades sedativas, sao preferencialmente indicados

guando coexistem disturbios de sono (15,28).

Medicacdo com forte efeito anticolinérgico como antidepressivos triciclicos deve
ser evitada, bem como as benzodiazepinas, devido a falta de evidéncia cientifica e

potenciais efeitos adversos (15,28).
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10. Estratégias de Prevengao Primaria e Secundaria

Mediante o envelhecimento progressivo da populagdao mundial, a DA torna-se
cada vez mais numa ameaca a saude global, e, perante a falta de uma cura e de
tratamentos que efetivamente alterem a progressao da doenga, assume particular
importancia o desenvolvimento de estratégias preventivas, primdrias e secundarias

(112).

As estratégias de prevenc¢ao primaria baseiam-se na identificacdo de fatores de
risco e na reducdao do mesmo, de forma a prevenir a incidéncia de deméncia em pessoas
cognitivamente sauddveis, enquanto que a prevencao secundaria consiste na detecao
precoce de caracteristicas fisiopatoldgicas da doencga e consequente interven¢ao numa
fase pré-clinica, ou seja, previne a progressdao da deméncia em pessoas com sinais

precoces de doenga ou ja com DCL (112,113).

Uma vez identificados os principais fatores de risco modificaveis para a DA,
surgem varias intervencoes ao nivel do estilo de vida e medicacdo, dirigida a esses
fatores, que tém ganho particular destaque enquanto potenciais estratégias de
prevengao primaria da DA (114,115). Nestas, considera-se incluir a pratica de exercicio
fisico, dieta mediterranea e estimulagdo cognitiva, ja mencionadas, bem como alguns
farmacos antihipertensores, anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs), estatinas, entre

outros a seguir mencionados (115).

10.1 Farmacos anti-hipertensores

A hipertensdo encontra-se consistentemente associada a um risco acrescido de
comprometimento cognitivo e DA, de modo que varios estudos tém sido desenvolvidos
no sentido de averiguar o efeito de farmacos anti-hipertensores na prevenc¢iao do

declinio cognitivo e incidéncia de deméncia (116).
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10.1.1 Sistema renina-angiotensina

O sistema renina-angiotensina é um sistema hormonal envolvido na regulagao
do equilibrio hidroeletrolitico, da resisténcia vascular sistémica e controlo da pressao

arterial, através da acao coordenada dos sistemas renal, cardiovascular e SNC (117,118).

Os efeitos vasopressores do sistema renina-angiotensina iniciam-se com a
renina, uma enzima secretada pelas células justaglomerulares dos rins, que hidrolisa o
angiotensinogénio em angiotensina |, por sua vez clivada pela enzima conversora de
angiotensina em angiotensina Il (119,120). Os principais efeitos do sistema renina-
angiotensina sdao desempenhados pela ligagdo da angiotensina Il ao recetor de
angiotensina Il tipo 1 (AT1), atuando ao nivel dos rins, glandulas suprarrenais, sistema
nervoso simpatico e barorrecetores, que se reflete em fendmenos de vasoconstricao,
secrecdo de aldosterona e retencdo de fluidos (118—-120). O AT1 também provoca
efeitos pro-inflamatérios e stress oxidativo através da ativacdo do complexo NADPH-
oxidase, estando associado a redugdo do fluxo sanguineo cerebral e comprometimento

da fungao cognitiva (117,120).

Além do AT1, existe o recetor de angiotensina Il tipo 2 (AT2), com efeitos
opostos, nomeadamente, vasodilatacdo, propriedades anti-inflamatdrias e
antioxidantes, encontrando-se em zonas cerebrais que regulam a memoria e
aprendizagem (117,118). No entanto, a expressao de AT2 é limitada apds a vida fetal

(118).

Adicionalmente, a angiotensina Il pode ser clivada pela aminopeptidase A em
angiotensina lll, por sua vez metabolizada pela aminopeptidase N em angiotensina IV, a
qgual se liga ao respetivo recetor de angiotensina IV (AT4), importante na memdria e
cognicdo (118,120). Existe ainda a enzima conversora de angiotensina Il que elimina o
residuo terminal da angiotensina Il, dando origem a angiotensina-(1-7) que atua no
recetor Mas e desempenha fungbes anti-inflamatdrias, antioxidantes, antifibroticas e

vasodilatadoras (120).

Mediante a impossibilidade de alguns componentes do sistema renina-
angiotensina em conseguir transpor a BHE e alcancar algumas regides cerebrais, existe
um sistema renina-angiotensina independente e completo no cérebro, com todos as
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enzimas e precursores necessarios a sintese dos principais péptidos ativos. A
angiotensina Il é encontrada em astrdcitos, microglia e neurdnios, apresentando

elevada afinidade para os recetores AT1 e AT2 (117).

Assim, constata-se que o sistema renina-angiotensina ao estar envolvido em
varias func¢Oes cerebrais, também pode estar relacionado com vdrias condigdes
neuropsiquiatricas, como a DA (119). Consequentemente, a inibicdo do sistema renina-
angiotensina principalmente pelos inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECAs) e pelos antagonistas dos recetores de angiotensina Il (ARAs) ndo sé tem uma

acao hipotensora como também pode potencialmente prevenir a deméncia (121).

10.1.2 Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Os farmacos IECAs constituem uma das principais classes de farmacos
antihipertensores prescrita. Os IECAs atuam por ligacdo ao local ativo da enzima
conversora da angiotensina, o que interfere com a sua capacidade de se ligar e, em
seguida, clivar a angiotensina | em angiotensina Il, que é um composto com
propriedades vasoconstritoras, ao mesmo tempo que também impedem a inativacdo da

bradicinina, que é um potente vasodilatador (116).

Existem os IECAs centrais, que atravessam a BHE, como o captopril, lisinopril,
perindopril, ramipril, fosinopril e trandolapril, e os IECAs periféricos como o enalapril,

quinapril, moexipril e benazepril, os quais ndo atravessam a BHE (122).

Alguns estudos in vitro e culturas de células demonstraram que a enzima
conversora da angiotensina é capaz de degradar AP em varios locais, o que é suportado
por estudos in vivo de murganhos, nos quais a exposicdo prolongada ao IECA captopril
ou ao ramipril revelou uma maior deposicao de AR (118). No entanto, a relagdo entre os
IECAs e a patologia AR ndo é consensual. Por exemplo, um estudo em murganhos
injetados com espécies de AB e sob tratamento com perindopril demonstrou ter
melhores resultados cognitivos, a nivel de memaria e aprendizagem, comparativamente

aos murganhos ndo tratados (118,123).
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Aquilo que se constatou é que a enzima conversora da angiotensina apresenta
dois dominios cataliticos com fun¢des distintas, existindo evidéncia de que o dominio
carboxi-terminal (C) é o principal dominio que atua na formacdo da angiotensina I,
enquanto que o dominio amino-terminal (N) é responsdvel pela degradacao de AP, em
ABao(123,124). Deste modo, a afinidade dos IECAs para cada um destes dominios podera
explicar as inconsisténcias encontradas entre diferentes estudos, sendo necessaria mais
investigacao para identificar quais os IECAs que atuam predominantemente no dominio

catalitico C da enzima conversora de angiotensina (123).

Num ensaio duplo-cego relativo ao estudo da protecao do perindopril contra o
acidente vascular cerebral (AVC) recorrente, denominado de estudo PROGRESS, os 6105
participantes, provenientes de 10 paises, com histdria prévia de enfarte ou acidente
isquémico transiente foram aleatoriamente distribuidos em 2 grupos: o grupo placebo
e o grupo submetido a tratamento ativo com perindopril, ou indapamida em alternativa
(125). Apds o periodo de seguimento de quase 4 anos, foram documentados 193 casos
de deméncia no grupo de tratamento com 3051 participantes e 217 casos entre os 3054
individuos que receberam o placebo, tendo sido avaliados através do teste MMSE (125).
Deste modo, verificou-se no grupo de tratamento uma reducdo no risco de deméncia e
comprometimento cognitivo associado a enfarte, o que suporta a utilizacdao destes

farmacos anti-hipertensores em doentes com doencas cerebrovasculares (125).

Em 2 estudos observacionais prospetivos, IECAs centralmente ativos como o
captopril e perindopril, demonstraram prevenir o declinio cognitivo quer em individuos
cognitivos saudaveis quer em individuos dementes, comparativamente a |ECAs nao

centralmente ativos que ndo atravessam a BHE (116).

Sendo o ramipril um dos IECAs mais prescritos, um ensaio clinico duplo-cego de
4 meses, procurou avaliar de que forma este farmaco afeta os niveis de AB no LCR e a
atividade da enzima conversora de angiotensina, bem como a fun¢ao arterial e cognicao
em individuos com histérico familiar de DA. Foram incluidos 14 participantes nao
dementes e com diagndstico de hipertensdo grau | ou pré-hipertensos, isto é, com
pressdo arterial de 121-159/81-99mmHg, por serem valores que n3o requeriam

obrigatoriamente tratamento farmacolégico. Os participantes foram estratificados por
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género e gendtipo de APOE e, posteriormente, divididos em 2 grupos: o que recebe

placebo e o que recebe ramipril 5mg, diariamente (126).

Em resultado, observou-se que a terapéutica de 4 meses com ramipril ndo sé
permite reduzir a pressao arterial como tem a capacidade de inibir a atividade cerebral
da enzima conversora de angiotensina no LCR, uma vez que atravessa a BHE. No
entanto, ndo permitiu concluir se afetava os niveis de AB, ja que estes reduziram em
ambos os grupos de participantes, assim como nao se verificaram diferencas entre os
grupos em relacdo a funcdo cognitiva, avaliada através de varios questionarios
neuropsicoldgicos, e fungao arterial, avaliada pela medi¢do de velocidade de onda de

pulso e ultra-sonografia da reatividade da artéria braquial (126).

Outro estudo avaliou 1445 individuos provenientes de 8 regides italianas,
cognitivamente normais e sem insuficiéncia cardiaca congestiva, que estavam sob
terapéutica anti-hipertensora, com o objetivo de averiguar o risco de incidéncia de DCL
apoés o periodo de seguimento de 3,5 anos (127). Deste grupo de doentes, 204 eram
tratados com IECAs, dos quais 36% estavam sob terapéutica com enalapril, 42% com
captopril, 10% com lisinopril e os restantes com outros IECAs (127). Em resultado,
constatou-se que a exposicdo ao captopril ndo alterou significativamente o risco de
incidéncia de DCL, enquanto que o enalapril ou o lisinopril foram associados a menor

risco de DCL (127).

10.1.3 Antagonistas dos recetores de angiotensina Il

Os antagonistas dos recetores de angiotensina Il (ARAs) sdo farmacos que atuam
a jusante dos IECAs no sistema renina-angiotensina, bloqueando especificamente a
ligagdo da angiotensina Il ao recetor AT1 (116). Deste modo, os ARAs inibem a maioria
dos efeitos fisioldgicos da angiotensina Il, que incluem vasoconstricdo, libertacdo de
vasopressina, aldosterona e catecolaminas suprarrenais, aumento do tonus simpatico e
da neurotransmissdao noradrenérgica, hiperplasia e hipertrofia celular. Mediante o
blogueio dos recetores AT1, uma maior quantidade de angiotensina Il fica disponivel

para estimular os recetores AT2, importantes na vasodilatacdo (128).
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Estudos pré-clinicos em modelos de murganhos com DA suportam o uso de ARAs
na prevencao de défices cognitivos, neuropatoldgicos e cerebrovasculares, exibindo
diferente capacidade de alterar a patologia AB, independentemente dos seus efeitos
hipotensores (117). Melhoram a memdria e aprendizagem espacial, aumentam a
neurogénese, aumentam a atividade do recetor ativado por proliferadores de
peroxissoma gama (PPAR-y), recuperam o fluxo sanguineo cerebral, apresentam func¢ao
vasodilatadora, aumentam a biodisponibilidade de NO e exibem potentes propriedades
anti-inflamatdrias e antioxidantes (117,129-131). E exemplo o losartan, um ARA
comummente prescrito na clinica, que facilmente atravessa a BHE e que tem sido

associado a uma reduzida incidéncia de DA em humanos (116).

Um estudo pré-clinico que procurou estudar a capacidade do losartan em curar
ou prevenir marcas de DA recorreu a murganhos wildtype e murganhos transgénicos de
APP, idosos e adultos, tratados e ndo tratados (129). Os murganhos tratados idosos
tinham 15 meses de idade quando foram submetidos a tratamento com losartan
durante 3 meses (tratamento de cura) enquanto que os murganhos adultos tinham 2
meses de idade quando foram submetidos a tratamento com losartan durante 10 meses
(tratamento profildtico). Vérios testes foram aplicados no sentido de avaliar a meméria,
a aprendizagem, a reatividade cerebrovascular e os niveis de enzimas envolvidas no
stress oxidativo (ex. superéxido dismutases), bem como de quantificar os péptidos AR,

os recetores AT1, AT2, AT4 e a inervacdo colinérgica cortical (129).

Em resultado, verificou-se que nos murganhos APP idosos, o tratamento com
losartan proporcionou melhorias significativas ao nivel do desempenho de meméria,
comparativamente aos murganhos nao tratados, e um menor efeito ao nivel de
aprendizagem. Como os murganhos adultos iniciaram mais cedo um tratamento
prolongado com losartan, isto evitou o aparecimento de qualquer défice de meméria ou
aprendizagem. Tal como previsto, observou-se que a capacidade de dilatacdo das
artérias cerebrais em resposta a Ach foi significativamente reduzida nos murganhos APP
adultos e idosos ndo tratados, enquanto que o losartan permitiu recuperar
completamente esta reatividade cerebrovascular nos murganhos APP idosos e prevenir

o seu comprometimento quando oferecido em regime de profilaxia. Isto sugere o
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envolvimento do sistema renina-angiotensina ou de mecanismos patolégicos mediados

pelo recetor AT1 na disfungao cerebrovascular de murganhos APP (129).

Este estudo também constatou que o losartan exerce uma elevada capacidade
antioxidante nos murganhos APP, reduzindo o stress oxidativo. Em relagdo a patologia
de AB, ndo demonstrou reduzir os niveis de mondmeros ABa; e oligdmeros, mas revelou
regular negativamente os niveis de recetores AT1 corticais e cerebrovasculares (129).
Além disso, o losartan nao afetou os niveis de enzima conversora de angiotensina e
recetores AT2, mas nos murganhos APP adultos e envelhecidos normalizou
significativamente os baixos niveis corticais de recetores AT4, importantes na memoria

(129).

O telmisartan, sendo um ARA e um agonista parcial de PPAR-y, podera
desempenhar um maior efeito na prevencao do défice cognitivo na DA (131). A ativacao
de PPAR-y além de provocar a sensibiliza¢do a insulina e de ser capaz de potenciar o
metabolismo da glucose, também demonstra melhorar o comportamento cognitivo em
modelos animais da DA, apesar dos resultados em ensaios humanos serem menos bem
sucedidos (116,132). Os agonistas de PPAR-y revelam a capacidade de inibir a ativacao
de microglia e de inibir a producdo de moléculas pré-inflamatdrias, o que sugere o seu
potencial efeito benéfico na DA (133). Adicionalmente, os efeitos anti-inflamatdrios em
neurdnios, células endoteliais, astrécitos e microglia, a proliferacdao de células tronco
neuronais e a potenciacdo da depuracdao de AP constituem efeitos que apoiam o

potencial efeito neuroprotetor dos agonistas de PPAR-y na DA (131).

Em murganhos de 8 semanas injetados intracerebroventricularmente com ABao,
observou-se que o pré-tratamento com telmisartan, em doses ndo hipotensoras,
reduziu significativamente o comprometimento cognitivo que se verificou nos
murganhos ndo tratados, em parte devido a ativacdo de PPAR-y (131). Por outro lado,
constatou-se que o telmisartan, ao contrdrio do losartan, atenuou a deposicao de AB
no cérebro, por aumento da sua depuracdo. No caso do losartan, como este apresenta
menor atividade agonista de PPAR-y, o efeito na reducdao do défice cognitivo induzido

pela injecdo de AP também foi menor (131).
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Neste estudo, a dose de telmisartan ndo afetava a pressdo arterial dos
murganhos, mas dado a importancia dos farmacos anti-hipertensores na redugdo do
risco de DA, o tratamento clinico com telmisartan com ambos os efeitos, anti-
hipertensivo e de ativacdao de PPAR-y, em doentes com hipertensao, podera ser mais

efetivo na prevengao da DA (131).

Por outro lado, o telmisartan também revela melhorar o fluxo sanguineo cerebral

e atenuar o aumento da expressao de citocinas induzida por AB (116).

Num estudo em murganhos espontaneamente hipertensos resistentes a AVC, o
tratamento com telmisartan demonstrou reduzir o numero de neurdnios imuno
positivos para os recetores de LDL e apoE presentes no cortex cerebral e hipocampo, o
gue sugere uma melhoria direta do metabolismo lipidico neuronal (134). O telmisartan
também recuperou o decréscimo dos neurdnios com proteinas 2 associadas a
microtubulos (MAP2) observados nestes murganhos e que constituem um marcador
precoce de lesdo isquémica cerebral. Deste modo, o tratamento a longo prazo com
telmisartan poderia ser uma abordagem preventiva em doentes hipertensos com risco

de DA (134).

Recentemente, em 2021, um estudo avaliou o efeito do olmesartan na
senescéncia celular induzida pela oligomerizacdo de AB numa cultura de células
neuronais (130). De acordo com os resultados obtidos, a producdo aumentada de
espécies reativas de oxigénio mitocondriais, desencadeada pela oligomerizagdao de AB
induzida nas células, foi suprimida pela introducdo de olmesartan, de forma dose-
dependente. Também a excessiva producdo de malonaldeido foi inibida pelo
tratamento com olmesartan, o que indica que o stress oxidativo induzido pela
oligomerizacdo de AP na cultura de células neuronais, com o propdsito de mimetizar o
estado patoldgico de neurdnios afetados pela DA, foi amplamente revertido pela
introducdo do olmesartan (130).

Assim, mediante o efeito do tratamento com olmesartan na redugdo do stress
oxidativo e senescéncia celular, propde-se que o olmesartan terd um eventual efeito
protetor contra a lesdo celular induzida pela oligomerizacao de AB e nesse sentido seria

relevante explorar o seu potencial efeito terapéutico contra a DA (130).
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Similarmente, num estudo com murganhos transgénicos de APP, a administracao
oral de olmesartan demonstrou reduzir significativamente a producdao de espécies
reativas de oxigénio, prevenindo a disfuncdo neurovascular e o comprometimento
cognitivo induzido por AB. Assim, este é mais um estudo que sugere a utilizagdo de ARAs

enquanto potencial estratégia terapéutica da DA (135).

Relativamente ao valsartan, este tem demonstrado reduzir a oligomerizacdo dos
péptidos AP em agregados de maior peso molecular e reduzir a deterioragdo cognitiva,
enquanto que noutros estudos tanto o valsartan como o eprosartan ndo alteram a
acumulagdo de péptidos AR nem a fosforilagdo de Tau em murganhos transgénicos
(118). As discrepancias encontradas podem advir da variabilidade na dose administrada
do farmaco em estudo, na idade e espécie dos animais utilizados nos diferentes estudos,

entre outras varidveis (118).

De forma a confrontar os resultados obtidos em ensaios pré-clinicos, varios
ensaios clinicos tém sido desenvolvidos no sentido de averiguar os resultados obtidos
em humanos sob terapéutica com ARAs.

Por exemplo, um ensaio incluiu 4937 doentes com hipertensao entre os 70 e 89
anos e pontuacdo no exame MMSE igual ou superior a 24, indicativo de normal cognicao,
gue foram submetidos a tratamento duplo-cego com candesartan ou placebo (136).
Apds o seguimento de 3,7 anos, verificou-se que a pontuacdo média de MMSE no grupo
tratado com candesartan e com o placebo diminuiu de 28,5 para 28,0 e de 28,5 para
27,9, respetivamente, ndo se verificando diferenca significativa entre os grupos
(116,136). Nos doentes que desenvolveram défice cognitivo significativo ou deméncia,
também nao se verificaram diferencas significativas entre os que tinham recebido o
tratamento com candesartan ou placebo. Aqueles que desenvolveram défice cognitivo
correspondiam a 4,7% dos doentes que receberam candesartan e 5,2% dos que
receberam placebo, enquanto que os que desenvolveram demeéncia correspondiam a
2,5% dos doentes tratados com candesartan e a 2,3% do grupo com placebo (136).

Um subgrupo de 257 participantes envolvidos neste estudo foi submetido a
outros testes da func¢do cognitiva, além do MMSE, de onde se concluiu que o grupo
tratado com candesartan apresentou menor perda de atencdo e memoria episddica

comparativamente com o grupo placebo, mas com tendéncia semelhante no que
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respeita a velocidade de cognicdo e sem diferenca significativa entre os 2 grupos quanto
ao declinio na fungdo executiva e meméria de trabalho (136). Além disso, verificou-se
gue a taxa média anual de atrofia cerebral foi de 0,62% em individuos do grupo de
controlo, 0,46% no grupo de tratamento e 0,37% em individuos normotensos, cujos
valores médios de pressdo arterial eram de 154/81mmHg, 146/77mmHg e
131/73mmHg, respetivamente (136). Estes dados revelam assim que a hipertensdo em
pessoas idosas estd associada a uma maior taxa de atrofia cerebral e que a terapéutica
hipotensora com candesartan permite reduzir esta taxa, o que suporta a hipdtese de

gue a terapéutica anti-hipertensora é capaz de reduzir o risco de défice cognitivo.

Outro estudo em doentes hipertensos tratados com ARAs num periodo de 3 anos
comprovou um melhor desempenho cognitivo comparativamente com doentes
hipertensos tratados com outros fdrmacos anti-hipertensores, suportando o seu efeito

neuroprotetor (117).

Varias metandlises avaliaram a relagdo entre os inibidores do sistema renina-
angiotensina e o risco de deméncia, incluindo DA . Uma metanalise de 2015 elegeu como
critérios de selecdo os estudos cujos participantes apresentassem DA no inicio ou no fim
do estudo e que fizessem uma comparacao entre os individuos com e sem tratamento
anti-hipertensor que atue no sistema renina-angiotensina. Os resultados considerados
significativos, tendo como referéncia os objetivos do estudo, incluiam a incidéncia de
DA ou altera¢ées na funcdo cognitiva (137).

Mediante estes requisitos, foram abrangidos 12 estudos, 7 dos quais analisaram
a incidéncia de DA, englobando 897071 individuos com idade média de 73,1 anos e
acompanhados durante 4,8 anos, enquanto que os 5 restantes avaliaram as altera¢des
cognitivas através de MMSE em doentes com DA sob terapéutica com IECAs ou ARAs,
incluindo 661 individuos com idade média de 77,9 anos seguidos durante 1,6 anos (137).

Concluiu-se que os farmacos anti-hipertensores que atuam no sistema renina-
angiotensina, independentemente da classe, conferem uma reducdo significativa na
incidéncia de DA em individuos ndao dementes, correspondente a 14% para os IECAs e
30% para os ARAs (137).

Relativamente aos 5 estudos referentes a altera¢des da funcdo cognitiva em

doentes com DA, um deles demonstrou que a terapéutica anti-hipertensora atenuou a

54



Estratégias de Prevencdo Primaria e Secundaria da Doencga de Alzheimer

progressdo de DA, enquanto que os outros 4 ndo observaram diferencas significativas

entre os participantes sujeitos e ndo sujeitos ao tratamento (137).

Uma meta-analise mais recente, de 2021, incluiu apenas estudos observacionais
em humanos expostos a IECAs ou ARAs, abrangendo 15 estudos que reunem a
informacao de mais de 3 milhdes de individuos com idade média entre 57,6 e 82,7 anos
(121). Desde logo, a grande dimensdo da amostra constitui um ponto forte desta meta-

analise relativamente a outras.

Em resultado, verificou-se que os IECAs ndo foram associados a reduzido risco de
DA ou deméncia vascular, enquanto que os ARAs demonstraram proteger contra
qualquer um dos tipos de deméncia, reduzindo o risco em 22%, comparativamente a
outros farmacos anti-hipertensores (121). Uma possivel explicacdo para as diferencas
encontradas serd o facto de que os IECAs ao inibirem a producdo de angiotensina Il
impedem a sua acdo em ambos os recetores AT1 e AT2, enquanto que os ARAs ao
apenas bloquearem o recetor AT1, permitem o normal funcionamento do recetor AT2,
importante em vdrias fungdes cerebrais. Outra razdo estara relacionada com o
metabolismo amiloide, ja que os IECAs podem interferir com a degradacao de péptidos
AB, contrabalancando os efeitos protetores que tém na deméncia. No caso dos ARAs, a

ativacdo da via de sinalizacdo de PPAR-y promove a degradacao de AB (121).

10.1.4 Bloqueadores da entrada de calcio

Os ides de cdlcio constituem importantes mediadores da sinalizagao celular,
sendo os respetivos canais de calcio ubiquamente expressos nas células (116). Os canais
lentos de calcio dependentes de voltagem medeiam a entrada de calcio extracelular no
musculo liso, midcitos cardiacos, nddulos sinusal e auriculoventricular, em resposta a
despolarizagao elétrica. Sendo o calcio um gatilho para a contratilidade do musculo liso
e midcitos cardiacos, os farmacos bloqueadores dos canais de calcio (BECs), ao inibirem
o influxo de cdlcio, promovem o relaxamento do musculo liso vascular e efeitos

inotrdpicos negativos nos miocitos cardiacos (128).
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De acordo com a sua estrutura quimica, assim existem 2 classes principais de
BECs: os ndo-diidropiridinas (diltiazem e verapamilo) e os diidropiridinas (amlodipina,

lercanidipina, nifedipina, nimodipina, nilvadipina, entre outros) (128).

Sendo os canais lentos de calcio amplamente expressos em neurdnios, os BECs,
dependendo da sua capacidade de atravessar a BHE assim podem alcanga-los e

influenciar a condutibilidade neuronal e o fluxo sanguineo cerebral (116).

Sabe-se que a patologia AP é capaz de desregular a homeostasia do calcio através
do armazenamento de calcio em organelos intracelulares como o reticulo
endoplasmatico (RE) ou mediante o influxo de cdlcio através dos respetivos canais (138).
Deste modo, o aumento da concentragdo intracelular de calcio na DA gera um fendmeno
conhecido como stress do RE no qual existe a acumulacdo de proteinas desdobradas e
consequente ativacdo da via de apoptose (139). De entre varias calpainas e caspases
envolvidas no stress de RE, propdem-se que a caspase 3 cliva APP, aumentando a
quantidade de péptidos APa2, induzindo assim um ciclo vicioso que culmina em

disfungao sindptica e morte neuronal (138,139).

Estudos in vitro em culturas de células humanas com sobre-expressao de APP
demonstraram que a nilvadipina, nitrendipina e amlodipina inibiam a producao de ABao
e ABs2, enquanto que a felodipina, nifedipina, diltiazem e verapamilo ndo alteravam
significativamente os niveis de ABao e ABa2, nas doses estudadas (140). Pelo contrario, a
nimodipina aparentou aumentar os niveis de ABso e ABa; enquanto que a isradipina

estimulou os niveis ABs2, sem afetar significativamente os de ABao (140).

Em modelos de murganhos transgénicos de DA, a nilvadipina e nitrendipina
demonstraram reduzir a quantidade de péptidos AB sollveis no cérebro, assim como
promover a sua eliminacdo do cérebro para a periferia, através da BHE, uma vez que se
constatou um aumento nos niveis plasmaticos de AB (140). Adicionalmente, observou-
se que a nilvadipina reduziu significativamente os défices de memadria e aprendizagem
gue caracterizavam o comprometimento cognitivo em murganhos transgénicos de DA,

nos quais se pretendeu estudar o efeito da administracdo crénica desse farmaco (140).

Relativamente a amlodipina e nifedipina, ambos foram ineficazes na reduc¢do dos

niveis de AB no cérebro, o que revela que a atividade de reducao de AP in vivo dos BECs
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sera independente da sua funcdo anti-hipertensora. O facto da amlodipina reduzir os
niveis de AB nos ensaios in vitro, mas ndao nos ensaios in vivo, pode advir da sua
incapacidade em atravessar a BHE, comparativamente com os BECs altamente lipofilicos

como a nilvadipina e nitrendipina, que se acumulam no cérebro (140).

Noutro estudo pré-clinico, a microinjecao de ABaz no cortex entorrinal de
murganhos, que constitui uma das principais regides afetadas por AP na DA, resultou
em comprometimento cognitivo, manifestando, por exemplo, défice de memdria no
teste de reconhecimento de objeto novo, em relagdo ao grupo controlo. No entanto,

esta situagao foi revertida pelos BECs nimodipina ou isradipina (138,139).

Também em culturas primadrias de células que expressam APP humana, uma
elevada concentracdo de calcio citosdlico inibiu a via ndo-amiloidogénica da DA, por
inibicdo da clivagem de APP pela a-secretase, e induziu a via amiloidogénica por
aumento da produgdao de APs neuronal, induzindo a morte neuronal, sendo estes
processos revertidos em células pré-tratadas com nimodipina (116,141). Contudo, a
nimodipina demonstrou aumentar a producdo de APs2 num ambiente de cultura

diferente (116).

Relativamente aos ensaios clinicos que estudam os BECs, o ensaio Sys-Eur foi
pioneiro quando em 1997 visou estudar se o tratamento a longo prazo com nitrendipina
teria o efeito de reduzir a incidéncia de deméncia (116). Este foi um ensaio duplo-cego
envolvendo 2418 doentes de 19 paises europeus, o qual concluiu que se 1000 idosos
com hipertensdo sistdlica isolada fossem tratados com medicacdo anti-hipertensora

durante 5 anos, entdo 19 casos de deméncia seriam prevenidos (142).

Este estudo incluiu individuos com pelo menos 60 anos e sem deméncia, que
apresentavam pressdo sistdlica de 160 a 216mmHg e pressdo diastdlica inferior a
95mmHg. Os participantes foram aleatoriamente submetidos a um tratamento duplo-
cego com o placebo ou medicamento ativo, que consistia em nitrendipina (10-40mg/dia)
possivelmente associada a enalapril (5-20mg/dia), hidroclorotiazida (12,5-25mg/dia) ou
ambos, de forma a obter uma reducdo de 20mmHg na pressao sistélica ou que esta fosse
inferior a 150mmHg. A funcdo cognitiva foi avaliada pelo exame MMSE, para o qual uma

pontuacdo de 23 ou inferior implicaria a realizacdo de exames adicionais para averiguar
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a presenca de deméncia, também realizados aquando o reporte de sintomatologia de
demeéncia (142) .

Perante uma melhoria nas pontua¢des de MMSE, o estudo Syst-Eur estimou uma
reducao de 50% na incidéncia de deméncia pelo tratamento anti-hipertensivo que se

inicia com a nitrendipina (142).

Relativamente a nilvadipina, foi desenvolvido o 12 ensaio clinico de Fase Ill de
larga escala que procurou reduzir a taxa de comprometimento cognitivo na DA com um
BEC diidropiridinico, o qual se designa por estudo NILVAD. Trata-se de um ensaio duplo-
cego conduzido em 23 centros académicos europeus, durante 18 meses, e que inclui
511 participantes de idade superior a 50 anos, com DA ligeira a moderada, dos quais,
aleatoriamente, 258 participantes receberam o placebo e 253 receberam 8mg de
nilvadipina (143).

Além da normal fungdo de bloqueio direto dos canais de célcio, manutencao da
homeostasia intracelular de cdlcio e efeitos na producdo e depuracdo de AP, a
nilvadipina também tem demonstrado eficdcia noutros mecanismos, por exemplo, por
aumento do fluxo sanguineo cerebral e por reducdo da fosforilacdo de Tau e da
neuroinflamacgao (143,144). Adicionalmente, em estudos clinicos prévios, a nilvadipina
demonstrou estabilizar o comprometimento cognitivo num pequeno grupo de
individuos hipertensos e com DCI, reduzindo a sua progressao para DA (143,145). Neste
sentido, a nilvadipina exibe propriedades que poderiam ter efeitos modificadores da DA
e que a poderiam classificar enquanto uma potencial estratégia de prevencao
secundadria da DA.

Contudo, os resultados do ensaio NILVAD ndo indicam que a nilvadipina seja
benéfica no tratamento da DA ligeira a moderada, pois ndao teve qualquer efeito na
reducdo do défice cognitivo da populacdo em estudo (143). Apesar dos autores terem
inicialmente previsto que qualquer efeito da nilvadipina resultaria de um mecanismo
anti-amiloide e ndo da reducdo da pressao arterial, também assumiram que a falta de
efeito benéfico na populacdo geral poderia advir do efeito modesto que a nilvadipina

teve na reducdo da pressao arterial dos participantes (143).

O estudo de apenas uma dose de fdrmaco também pode ter sido uma limitagao,

na medida em que podera ter sido insuficiente para gerar uma resposta terapéutica e,
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mediante o efeito da nilvadipina no aumento da circulacdo sanguinea cerebral, seria
revelante o seu estudo enquanto eventual agente modificador da doencga, apenas em
fases precoces da DA, caracterizadas pela hipoperfusao cerebral, e ndo em fases mais

avancadas onde ja podera existir um significativo dano neuronal (143,144).

Outros farmacos antihipertensores, como os bloqueadores- e os diuréticos,
tém sido menos estudados no dmbito da prevencdo da DA e, por isso, ndo serao

mencionados.

Em suma, face aos resultados pré-clinicos e clinicos apresentados, é possivel
constatar que podem existir varios mecanismos de atuacdo dos fdrmacos anti-
hipertensores na DA. Sendo a hipertensdo um fator de risco para vdrias condicdes
cerebrovasculares e para DA, a utilizacdo de fdrmacos anti-hipertensores ndo sé permite
reduzir um fator de risco da DA, como previne o aparecimento de eventos
cerebrovasculares, que de forma indireta também influenciam a fisiopatologia da DA.
Neste sentido, também a manutencdo da funcionalidade vascular é um fator que por si
s6 permite prevenir a patogénese da DA. Por outro lado, alguns farmacos anti-
hipertensores também exibem efeitos ndo-vasculares, atuando, por exemplo, nos
recetores PPAR-y, ao nivel da amiloidogénese e da depuracdo de péptidos AB, os quais
se encontram sistematizados na Figura 10.1.
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Figura 10.1: Potenciais mecanismos de atuagdo dos farmacos anti-hipertensores na prevenc¢ado da Doenga
de Alzheimer. Adaptado de (116).
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10.2 Anti-inflamatdrios nao esteroides

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) constituem uma classe de farmacos
que exibe propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias e antipiréticas, cujo principal

mecanismo de a¢do consiste na inibicdo da enzima cicloxigenase (COX) (146,147).

As COX sdo glicoproteinas integrais de membrana que catalisam a conversao do
acido araquiddénico em eicosanoides, ou seja, em prostaciclina, prostaglandinas e
tromboxano A2 (146,147). Enquanto que o tromboxano A2 é importante na agregagao
plaquetdria e vasoconstricdo, as prostaglandinas causam vasodilatacdo, aumentam a
temperatura do centro de regula¢do do hipotdlamo e contribuem para o mecanismo da

dor (146).

Existem 2 isoenzimas COX, a COX-1, que é constitutivamente expressa na maioria
das células para manter a homeostasia, produzindo prostaglandinas importantes na
manutenc¢do do revestimento da mucosa gastrointestinal, funcdo renal e agregacao
plaquetdria, e a COX-2, cuja expressado é induzida por processos inflamatérios ou outros

estimulos como lipopolissacaridos, TNF-a ou IL-1 (146—148).

De acordo com a sua estrutura quimica, os AINEs dividem-se nos seguintes
grupos: salicilatos (acido acetilsalicilico, acido salicilico, diflunisal), derivados do acido
acético (diclofenac, aceclofenac, bendazac, tolmetina), derivados do dcido propidnico
(ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, dexcetoprofeno),
derivados inddlicos (indometacina, sulindac), derivados pirazoldnicos (fenilbutazona),
oxicans (meloxicam, piroxicam, tenoxicam), fenamatos (dcido mefendamico,
etofenamato), alcanonas (nabumetona), coxibs (celecoxib, etoricoxib, parecoxib) e

derivados sulfanilamidicos (nimesulida)(146,148).

A maioria dos AINEs sdao ndo seletivos e inibem a COX-1 e a COX-2. Dada a
importancia da COX-1 na manutencdo da integridade da mucosa gastrica e o
envolvimento da COX-2 na inflamacdo, os AINEs seletivos da COX-2 exibem um efeito
anti-inflamatério com menor risco de comprometimento da mucosa gastrica (146). No
entanto, como os produtos derivados da COX-2 sdo importantes na regulacdo da

pressdo arterial, funcdo endotelial e agregacdo plaquetar, os inibidores seletivos da
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COX-2, correspondentes aos coxibs, podem causar ou exacerbar a hipertensdo arterial

e aumentar o risco de eventos cardiovasculares e tromboticos (148).

O interesse na utilizacdo de AINEs na DA surgiu no inicio dos anos 90, com um
pequeno ensaio clinico duplo-cego, no qual a administragdo de indometacina em 44
individuos com DA ligeira a moderada, durante 6 meses, gerou melhores pontuagdes
em exames cognitivos, comparativamente ao grupo placebo, sugerindo uma reducao do
declinio cognitivo. No entanto, ensaios subsequentes com diferentes AINEs, incluindo
nimesulida, celecoxib, rofecoxib, naproxeno, ibuprofeno e flurbiprofeno ndo foram
capazes de reproduzir estes efeitos positivos em individuos com DA ligeira a moderada

(115,149).

No ambito da prevencdo da DA com AINEs, o maior estudo designa-se de ADAPT
e teve inicio em 2001, tendo sido o primeiro a avaliar se o AINEs poderiam ser utilizados
na preven¢ao primaria da DA. Foram recrutados 2528 individuos cognitivamente
normais, de idade igual ou superior a 70 anos e com pelo menos um parente de 12 grau
com DA, os quais foram divididos em 3 grupos: os que receberam celecoxib, naproxeno

ou placebo (115,150).

Aguando a integracdao no estudo e anualmente, os participantes eram
submetidos a varios testes de avaliacdo da funcdo cognitiva até que em 2004 foi
suspenso devido ao declarado aumento do risco cardiovascular pelo celecoxib. Os
resultados de 560 dias de tratamento com os AINEs ndo demonstraram que o celecoxib
ou naproxeno tenham efeito benéfico na prevencdo da DA, uma vez que o nimero de

individuos diagnosticados com DCL ou DA foi semelhante entre os 3 grupos (115).

Apds a suspensdo do estudo, o grupo ADAPT continuou a acompanhar alguns dos
participantes e ao fim de 6 meses reportou ndo existirem resultados positivos com os
AINEs (150). Nos 2 anos seguintes a suspensdo, 117 participantes ndo dementes foram
submetidos a testes no LCR para quantificar os niveis de APaz e Tau, verificando-se que
o racio proteina Tau/ABa2 reduziu 40% nos participantes que receberam naproxeno,
comparativamente aos que receberam placebo (151). Em consequéncia, formulou-se a
hipdtese de que os AINEs provocavam efeitos adversos nos doentes com DA em fases

avangadas, enquanto que para aqueles que ndo apresentavam sintomas, os AINEs como
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0 naproxeno poderiam reduzir a incidéncia da DA apenas 2 a 3 anos ap6s o tratamento
(115,151). Assim, os participantes que no inicio do estudo ja tivessem em processo
iminente de deméncia, mediante a toma de AINEs teriam um agravamento da doenca.
Pelo contrario, os individuos que no inicio apresentassem o cérebro completamente
normal beneficiariam da toma de naproxeno por 1 a 3 anos, exibindo uma menor
incidéncia de DA comparativamente com o placebo (149). Deste modo, os efeitos do

tratamento com AINEs diferiam consoante as fases da doenga (115,151).

Seguidamente, o acompanhamento de 1537 participantes do estudo ADAPT
durante 7 anos reforcou uma vez mais que o celecoxib e o naproxeno nao sao capazes
de prevenir a DA em individuos com histdrico familiar da doenca, ja que a incidéncia de

DA ndo diferiu significativamente entre os grupos de tratamento (152).

Um estudo prospetivo de base populacional acompanhou durante cerca de 12,7
anos um grupo de 5072 pessoas de idade igual ou superior a 65 anos e sem diagndstico
de DA, com o intuito de determinar se o uso de AINEs estaria associado a reduzido risco
de mortalidade por DA (153). Dos 2672 participantes que faleceram, 504 eram
utilizadores de AINEs dos quais 8 morreram por DA, enquanto que os restantes 2168
ndo usavam AINEs, tendo 105 falecido por DA. A analises dos dados obtidos, concluiu
gue o uso de AINEs sobretudo de acido acetilsalicilico (AAS), foi associado a uma reducao
de 71% no risco de mortalidade por DA em idosos, suportando a hipétese de que o uso
de AINEs constitui um fator protetor do desenvolvimento de DA (153). No entanto, a
falta de associacdo significativa entre os outros AINEs que n3ao o AAS e o risco de
mortalidade pode resultar do reduzido nimero de participantes que tomavam outros

AINEs e ndo da inexisténcia de associacdo (153).

Embora ainda se encontre por esclarecer como é mediada a relagdo entre o uso
de AINEs, sobretudo de AAS, e a mortalidade por DA, algumas hipdteses sao
especuladas. Sugere-se que os AINEs apenas sao benéficos em individuos com o cérebro
normal, por inibicdo da producdo de péptidos AB. Uma vez iniciada a deposi¢cdo anormal
de péptidos AB, os AINEs deixam de ser Uteis e podem inclusive ser prejudiciais devido
a inibicdo da atividade de microglia, a qual medeia a depuracdo de AB e ativa a
neurogénese hipocampal compensatéria. Isto explicaria o facto de estudos

epidemioldgicos indicarem que os AINEs, quando iniciados antes do aparecimentos dos
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sintomas clinicos, podem melhorar o processo de neurodegeneragdo enquanto que

ensaios clinicos em doentes com DA revelam resultados negativos (153).

A falta de sucesso de farmacos anti-inflamatérios nalguns ensaios clinicos pode
ser explicada pela duragdo e altura em que é administrado o farmaco, bem como pela
sua dose e classe de AINEs a que pertence (154). Além disso, a expressao e atividade das

COX-1 e COX-2 varia ao longo das diferentes fases de progressdo da DA (149,154).

O facto de ambas as COX se encontrarem expressas no cérebro sob condi¢des
normais remete para o seu envolvimento na normal funcdo neuronal, no entanto, a
localizacdo da COX-1 na microglia e a regulacdo da COX-2 por mediadores inflamatodrios

sugere que estas enzimas também estao envolvidas na neuroinflamacao (154).

Verifica-se que a expressdo neuronal da COX-2 aumenta em fases iniciais da DA,
guando existe pouca deposicdo de AB e muito poucos NFTs sdo observados nas areas
corticais, o que sugere o seu envolvimento na patogénese da DA. Em fases avancadas
da DA, a sua expressao diminui possivelmente devido a degeneracdo das células que
expressam a COX-2, o que se correlaciona com os elevados niveis da prostaglandina E2
(PGE2), envolvida na neuroinflamacdo, no LCR de pessoas com possivel DA, e que

diminuem a medida que aumenta a severidade da deméncia (149,154,155).

Paralelamente, a expressao de COX-2 em numerosos tipos de cancro e o efeito
de inibidores seletivos da COX-2 no crescimento tumoral sugere que a COX-2 tem um
papel no controlo do ciclo celular e, portanto, parece estar envolvida em vias de

degeneracdo e de regeneracdo (154).

Além da inibicdo das COX, alguns AINEs também demonstram atuar noutros

mecanismos envolvidos na neuroinflamacdo e patogénese da DA.

Alguns AINEs cldssicos como a indometacina e o ibuprofeno tém a capacidade de
ativar PPAR-y, que esta envolvido na regulacao de vérias fun¢des da microglia e inibe a
ativacdo de proteinas regulatdrias como NF-kB, previne a expressdao de NO sintase
induzivel e citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IL-1[3, e reduz os niveis de AP por
aumento da sua depuragdo e por reducdo da expressdo de BACE1l (149,154). Os

agonistas de PPAR-y revelam assim a capacidade de inibir a ativacdo de microglia, inibir
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a producdo de moléculas pro-inflamatérias e aumentar a eliminagao de péptidos AB, o

que sugere o seu potencial efeito benéfico na DA (133).

Estudos em murganhos transgénicos da DA e culturas de células demonstram
que AINEs como o ibuprofeno, indometacina, flurbiprofeno e sulindac também tém
demonstrado modular a atividade de y-secretases e reduzir a produgao de placas
neurotoxicas ABaz, de forma dose-dependente (152,154,156). Estes AINEs tém um efeito
alostérico na y-secretase que reduz seletivamente a producao de ABaz, sem interferir
com outros alvos da enzima, nomeadamente de outras vias de processamento de APP

que permitem aumentar a producao de ABss (154,156).

Apesar do naproxeno ser um inibidor ndo seletivo da COX, pertencente a mesma
classe do ibuprofeno, verificou-se que a sua administracdo no mesmo modelo de
murganhos utilizado no estudo do ibuprofeno e sulindac, em dose semelhante, nao
reduziu o racio APa2/ABao nem os niveis totais de AB. De modo semelhante, também se

obtiveram resultados negativos com o AAS, o meloxicam e o celecoxib (156).

Estes dados demonstram que a capacidade de reduzir a secrecdao de ABsz2 ndo é
comum a todos os AINEs e que estes podem afetar diretamente a patologia cerebral
amiloide, independentemente da atividade da COX (156). No entanto, os produtos
metabdlicos da COX-2 como a PGE2 e o produto desidratado da prostaglandina J2
também podem exacerbar a patogénese da DA, por via da acelera¢do da deposicao de

AP e da hiperfosforilacdo de Tau, através de varias vias de sinalizacdo (155).

Mediante os resultados pouco consensuais obtidos em diferentes ensaios pré-
clinicos e clinicos, algumas meta-analises surgiram no sentido de sistematizar e reavaliar

os dados existentes relativos a utilizagao de AINEs e a redugdo do risco de DA.

Uma meta-andlise de 2018 selecionou 16 estudos de coorte, publicados entre
1995 e 2016, o que inclui 236022 participantes, sendo 12 estudos prospetivos e os
outros 4 retrospetivos. Os estudos incluiam diferentes tipos de AINEs e, da andlise
conjunta dos 16 estudos independentes, identificou-se existir um efeito protetor

moderado dos AINEs contra a DA, implicando uma redugdo do risco em 20% (157).

Recentemente, um artigo de revisdo de 2020 procurou avaliar a efetividade e os
efeitos adversos do AAS e outros AINEs na prevencdao primaria e secundaria da
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demeéncia. Para tal, reuniu ensaios clinicos que comparam a administracdo de AAS ou
outros AINEs com um placebo, em participantes cognitivamente sauddveis ou com DCL,
para avaliar o seu eventual papel na prevencdo primdria ou secunddria, respetivamente.
Neste sentido, foram abrangidos 4 ensaios clinicos randomizados que incluem 23187

participantes (158).

Num ensaio de prevencdo primaria, o AAS de baixa dosagem (100mg) foi
comparada com o placebo em individuos de idade igual ou superior a 70 anos, sem
histéria de deméncia, doenca cardiovascular ou deficiéncia fisica, acompanhados
durante cerca de 4,7 anos. Em resultado, ndo se verificou diferenga ao nivel da
incidéncia de deméncia entre os 2 grupos e da realizacdo de atividades didrias nesses
individuos, mas constatou-se maior taxa de hemorragia e ligeiro aumento da

mortalidade no grupo que recebeu AAS (158).

O ensaio ADAPT que investigava a prevencdao primaria de deméncia com
celecoxib (200mg) e naproxeno (220mg) também foi considerado, ndo se tendo

verificado diferenca na incidéncia de deméncia entre estes farmacos e o placebo (158).

Um ensaio de 88 participantes entre os 40 e os 81 anos, com leve perda de
memoria associada a idade, mas normal pontuacdo no desempenho de memodria,
procurou averiguar em menos de 18 meses a efetividade do celecoxib (200 ou 400mg)
em retardar o declinio cognitivo nestes individuos, ou seja, na prevengdo secundaria de
demeéncia. Contudo, ndo se observou diferenca entre os grupos nos testes cognitivos
aplicados, verificando-se mais efeitos adversos gastrointestinais no grupo que recebeu

o celecoxib (158).

Outro ensaio de prevengao secundaria com 1457 participantes com DCL
pretendeu avaliar a efetividade do rofecoxib (25mg) em retardar ou prevenir o
diagndstico de deméncia devido a DA. A duragao do tratamento foi de 115 semanas para
o rofecoxib e 130 semanas para o placebo, observando-se uma maior incidéncia de DA
no grupo que recebeu rofecoxib, comparativamente ao que recebeu placebo, e mais
efeitos adversos gastrointestinais. Os 3 ensaios clinicos que compararam AINEs ndo-AAS
com o placebo acabaram por terminar antes do tempo previsto devido a efeitos

adversos provenientes da utilizacdo dos mesmos (158).
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Perante estes resultados, ndo existe evidéncia que suporte a utilizacdo de AAS e
outros AINEs (celecoxib, rofecoxib ou naproxeno) na prevencdo de deméncia,
verificando-se inclusive efeitos prejudiciais. Os resultados desta revisdao ndo significam
que ndo haja potencial dos AINEs em modificar o risco de deméncia, mas farmacos com

menor potencial para causar efeitos adversos serdo necessarios em estudos futuros.

Em suma, os AINEs suprimem processos inflamatérios no cérebro,
particularmente a secre¢ao citocinas e quimiocinas por microglia ativada que se acredita
estar envolvida na fisiopatologia da DA. No entanto, parece que a supressao da ativacdo
microglial apenas exibe efeitos protetores quando os AINEs sdao administrados anos
antes do aparecimento dos sintomas clinicos de DA. Perante a acumulagdo patoldgica
de AB no cérebro, a ativagao microglial é essencial na depuragdo do excesso de péptidos
AB téxicos. Assim, quando os sintomas clinicos se iniciam, a supressao da atividade
microglial pelos AINEs pode ndo ser benéfica ou até acelerar a progressdo da doenca

(149,155).

Ainda que atualmente o uso de AINEs ndo seja recomendado na prevencao
primaria ou tratamento da DA, as evidéncias disponiveis sugerem que doentes
cognitivamente sauddaveis que tomam AINEs durante um periodo de tempo prolongado
para outras indicacdes provavelmente beneficiam de risco diminuido de DA, o que
representa uma descoberta importante, dada a alta prevaléncia da utilizacdo de AINEs

entre idosos (159).

Resumidamente, a Figura 10.2 sistematiza os varios mecanismos de atuagao dos
AINEs, anteriormente mencionados, que tém sido descobertos na tentativa de explicar

o seu potencial efeito benéfico na DA.
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Figura 10.2: Potenciais mecanismos de atuagdo dos AINEs na preven¢do da Doenga de Alzheimer. Os
AINEs, além de exercerem a sua atividade anti-inflamatdria por inibicdo da COX, podem ativar o recetor
PPAR-y, que apresenta a capacidade de inibir a ativacdo de microglia, assim como de reduzir a expressao
de BACE1, importante na produgdo de péptidos AB. Adicionalmente, os AINEs podem modular a atividade
da y-secretase, no sentido de aumentar a producdo de ABss e diminuir a produgdo de ABao/ABa42, reduzindo
também a acumulagdo de oligdmeros AB e os seus efeitos nefastos. Adaptado de (149).
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10.3 Estatinas

As estatinas constituem a principal classe de farmacos utilizada no tratamento
da hipercolesterolemia, sendo amplamente utilizadas na prevencdo primaria e

secunddria de doencas cardiovasculares (160).

O principal mecanismo de agdo das estatinas remete para a inibigdo competitiva
da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, que é responsavel
pela conversdo, nos hepatdcitos, da HMG-CoA em mevalonato, um precursor do
colesterol. Assim, a inibigdo da sintese do mevalonato nao s6 permite reduzir a sintese
de colesterol como também aumenta a sintese dos recetores hepaticos de LDL, o que
determina a reducdo dos niveis circulantes de LDL e seus precursores (160-162). Além
disso, as estatinas também inibem a sintese hepatica da apoliproteina B-100, reduzindo
a sintese e secrecdo de lipoproteinas ricas em triglicéridos, assim como exibem um

efeito modesto no aumento do colesterol HDL (161).

O mevalonato é um precursor de muitos outros compostos isoprenoides nao
esteroides e, portanto, a inibicdo da enzima HMG-CoA redutase pode resultar em efeitos
pleiotrépicos (160). Além dos efeitos ja mencionados, as estatinas podem desempenhar
acao antioxidante, por exemplo, por reducao do substrato oxidante devido aos baixos
niveis de colesterol e por diminuicdo da producdo celular de oxigénio, resultante da
menor producdo de superodxido pelos macréfagos (160,161). Outros efeitos incluem a
melhoria da funcdo endotelial por aumento da sintese de NO, que medeia o
relaxamento vascular e inibe a agregacao plaquetdria; a reducao do processo
inflamatdrio; e o aumento da estabilidade das placas aterosclerdticas, por reducdo do

seu tamanho ou alteracdo das propriedades fisico-quimicas do nucleo lipidico (163).

Todas as estatinas como a atorvastatina, a cerivastatina, a fluvastatina e a
pravastatina, com excecdo da lovastatina e da sinvastatina, sdo administradas na forma
de B-hidroxiacido que é responsavel por inibir a HMG-CoA redutase. A lovastatina e a
sinvastatina sendo pro-farmacos significa que tém de ser metabolizadas no figado na

sua forma ativa de B-hidroxiacido (161,162).

De acordo com a sua solubilidade aquosa ou lipidica, as estatinas assim podem
ser classificadas em lipofilicas ou hidrofilicas. A pravastatina e a rosuvastatina sdo
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hidrofilicas enquanto que a sinvastatina, a lovastatina, a atorvastatina e a cerivastatina
sao lipofilicas, conseguindo atravessar mais facilmente as membranas bioldgicas e a BHE

(164,165).

Na sintese do colesterol existem importantes intermediarios, derivados
isoprenoides, como o farnesilpirofosfato e o geranilgeranilpirofosfato que modificam
proteinas como as moléculas GTPases, as quais desempenham funcdes relevantes em
varias vias de sinalizag¢do intracelular, nomeadamente envolvidas na inflamagao. Deste
modo, as estatinas ao inibirem o normal funcionamento das GTPases permitem suprimir
as respostas inflamatérias da microglia e eventualmente ter um efeito protetor na DA

(166).

Por outro lado, o colesterol e os derivados isoprenoides parecem favorecer o
processamento de APP por via das B-secretases em alternativa as a-secretases, de modo

gue se especula que as estatinas podem desacelerar o processo amiloidogénico (166).

Uma vez demonstrado que células de microglia e mondcitos expostas a péptidos
AB resultavam na producdo e secre¢do de varias citocinas pré-inflamatérias como IL-
1a/B, IL-6, TNF-a e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, um estudo in vitro
procurou averiguar a capacidade das estatinas em afetar a resposta inflamatéria destas
células a AB (167). Verificou-se que o pré-tratamento da cultura de monécitos humanos
com sinvastatina ou lovastatina atenuou a expressao de IL-1B induzida por AB, enquanto
gue o pré-tratamento de microglia de murganhos com sinvastatina reduziu a producao
NO pela NO sintetase induzida por AB, assim como inibiu a ativacdo da NADPH oxidase

e a producdo de espécies reativas de oxigénio (167).

Adicionalmente, observou-se que a suplementacao de colesterol em cultura ndo
reduziu o efeito da sinvastatina na reducdo de IL-1B, ao contrdrio do que se verificou
com a adicdo de mevalonato, o que sugere que os efeitos anti-inflamatérios da
sinvastatina sdo independentes da reducdo do niveis celulares de colesterol mas advém
da reducdo dos compostos intermediarios provenientes do mevalonato, como o

farnesilpirofosfato e o geranilgeranilpirofosfato (167).

Em murganhos com traumatismo craniano, a introdugdo do tratamento com

sinvastatina no dia seguinte a lesdo também reduziu significativamente os niveis de IL-6
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no SNC, inibiu a ativacdo de microglia e astrocitos, e ainda proporcionou melhor

recuperacao da fungdo neuroldgica do que aqueles que receberam solugao salina (166).

O impacto das diferentes estatinas na memodria e aprendizagem tem sido
avaliada através de testes comportamentais em diferentes modelos de murganhos da
DA (164). Por exemplo, a administracao de atorvastatina em murganhos injetados com
péptidos AB,s.35, 0s quais demonstram ter propriedades neurotdxicas e afetar processos
cognitivos, permitiu atenuar a inflamag¢ao induzida por A resultante da producgao de IL-
1B, IL-6 e TNF-a no hipocampo, melhorar a meméria espacial, assim como proteger de
forma dose-dependente a neurotoxicidade e morte celular induzida em células in vitro
injetadas com ABa2s-35 (168). Este estudo confirmou ainda que os efeitos da atorvastatina
eram dependentes do farnesilpirofosfato, uma vez que os seus efeitos anti-
inflamatdrios foram blogueados pela administracdo de farnesol, o qual se converte em

farnesilpirofosfato (164,168).

Resultados semelhantes foram obtidos em murganhos injetados com péptidos
APB2s.35 tratados com sinvastatina, nos quais se constatou um menor comprometimento

do seu desempenho em testes de memdria espacial (164).

Num modelo de murganhos injetados com AR pretendeu-se avaliar o efeito das
estatinas no défice cognitivo induzido por AP (169). Em resultado, observou-se que o
pré-tratamento de murganhos com fluvastatina, 2 semanas antes da injecdao de AR,
preveniu o défice de memodria induzido por AB, ndo se verificando melhoria nos
murganhos que receberam a fluvastatina imediatamente apds a injecdo de AB, durante
5 semanas. Esta observacao sugere que os efeitos benéficos da fluvastatina podem ser

dependentes da altura em que é iniciado o tratamento (169).

Este estudo permitiu verificar que o pré-tratamento com fluvastatina reduziu
significativamente a acumulacao de AB no cérebro, sem afetar a atividade da neprilisina
e IDE, o que indica que ndo houve uma maior degradacao de AB (169). Possivelmente,
estard associada a alguma alteracdo no transporte de AR através da BHE, que é essencial
no controlo dos niveis de AR no cérebro. Por outro lado, o pré-tratamento com

fluvastatina reduziu o stress oxidativo induzido por AB assim como preveniu
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significativamente a perda neuronal colinérgica do proencéfalo basal induzida por AR

(169).

De forma a elucidar se os efeitos benéficos advém, ou ndo, da estrutura
especifica da fluvastatina, este estudo também testou a sinvastatina nas mesmas
condicdes, no entanto, a sinvastatina ndao demonstrou prevenir o défice de memdria

induzido por AB nem reduziu de forma significativa o stress oxidativo (169).

Num estudo de murganhos transgénicos da DA, em que se procurou avaliar os
efeitos terapéuticos da sinvastatina, 2 grupos foram constituidos: o grupo de murganhos
gue recebeu sinvastatina e o grupo controlo de murganhos que recebeu uma solucao
salina fosfatada (170). Em resultado, verificou-se que a cultura de células do hipocampo
de murganhos tratados com sinvastatina exibiu menor taxa de apoptose, observando-
se uma maior expressao dos genes anti-apoptdticos, neste caso, do gene de linfoma de
células B 2 (Bcl-2) e do gene da proteina X associada a Bcl-2 (Bax), assim como uma
menor quantidade das caspases 3 e 8, que induzem a apoptose, comparativamente ao

grupo controlo (170).

Alguns fatores patoldgicos presentes em doentes com DA também foram
avaliados nos murganhos em estudo, observando-se uma reducgdo significativa dos
niveis intracelulares de péptidos ABao e ABs2, uma menor expressao de IL-1B e uma
maior expressao da neprilisina, da insulina e do fator de crescimento endotelial vascular
no LCR do grupo de tratamento com sinvastatina, relativamente ao grupo controlo
(170). Isto sugere que a sinvastatina inibe a expressdo de fatores patolégicos da DA e
promove a expressao de fatores benéficos, no LCR de murganhos transgénicos da DA, o

gue se refletiu numa melhoria da funcdo cognitiva dos mesmos (170).

Outro estudo demonstrou que a rosuvastatina, que exibe uma maior afinidade
pelo local ativo da enzima HMG-CoA redutase do que outras estatinas, é capaz de ser
util no tratamento da neuroinflamacdo e comprometimento cognitivo ao nivel da
membdria e aprendizagem, induzido por uma dieta rica em sal e colesterol em murganhos
(171). Especificamente, o tratamento com rosuvastatina reduziu a producdo de NO,
reduziu a producdo de citocinas pré-inflamatérias TNF-a, aumentou a produgdo de

citocinas anti-inflamatodrias IL-10, e reduziu a expressdo proteica de NF-kB, de forma
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dose-dependente (171). Os resultados de docking demonstraram a elevada afinidade da
rosuvastatina por NF-kB, o que sugere que os efeitos anti-inflamatdrias da rosuvastatina
advém da inibicdo da translocacdo nuclear de NF-kB, impedindo a expressao de fatores

inflamatdérios como TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-18, NO sintetase induzivel e COX-2 (171).

No ambito de se avaliar o efeito das estatinas nos NFTs, uma importante marca
patolégica da DA, um estudo pré-clinico submeteu murganhos transgénicos que
expressam a proteina humana Tau ao tratamento com sinvastatina ou atorvastatina

(172).

Os resultados obtidos sugerem que as estatinas sdo capazes de reduzir a carga
cerebral de NFTs, independentemente da permeabilidade das estatinas através da BHE,
da idade dos murganhos, do tratamento ser de longa (5 meses) ou de curta duracdo (1
més), e de terem uma dieta normocaldrica ou hipercaldrica, para induzir a
hipercolesterolemia (172). A reducdo da carga de microglia conjuntamente com o efeito
limitado de outros farmacos hipolipidémicos, como a ezetimiba, na redugdo de NFTs
sugere que o efeito anti-NFTs das estatinas advém das suas propriedades anti-
inflamatdrias e ndo necessariamente do seu efeito redutor do colesterol (172). Dada a
contribuicdo da ativacdo microglial na depuracdo de placas amiloides, a reducdo da
carga de microglia pode exacerbar a patologia amiloide ao mesmo tempo que reduz a
formacao de NFTs. Neste sentido, o efeito das estatinas na DA seria mais relevante

guando prevalece a presenca de NFTs, e ndo a patologia amiloide (172).

Mediante a existéncia de estudos pré-clinicos com resultados contraditdrios,
uma meta-analise de 2020 procurou averiguar o efeito das estatinas na deposicao de AB
e no comprometimento cognitivo em murganhos, desenvolvendo paralelamente
analises estratificadas em fung¢ao de varias varidveis, incluindo o tipo de estatinas, a
duracdo do tratamento, a idade e o género dos murganhos, de modo a considerar a
heterogeneidade dos resultados obtidos (173). Neste sentido, foram incluidos 22
estudos abrangendo 446 murganhos cuja idade no inicio do tratamento, com duracdo
entre 2 e 90 semanas, variou entre os 2 e os 12 meses. 6 estudos apenas incluiram
murganhos machos, 7 estudos apenas incluiram murganhos fémea e 8 estudos
abrangeram ambos os géneros, restando um estudo que nao especificou o género dos

murganhos utilizados (173).
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Todos os estudos recorreram a administracdo oral das estatinas, dos quais 10
estudos utilizaram a sinvastatina de 20, 40 e 50mg/kg, 4 estudos usaram a atorvastatina
de 10 e 30mg/kg, 3 estudos usaram a lovastatina de 10 e 100mg/kg, 2 estudos

recorreram a pitavastatina e apenas um utilizou a pravastatina (173).

Da totalidade dos estudos incluidos, 17 exibiram uma reducao significativa dos
niveis de AR nos modelos de murganhos da DA tratados com estatinas, no entanto,
devido a heterogeneidade observada, procedeu-se as analises de subgrupos. Verificou-
se, por exemplo, um efeito na reducao de AR mais pronunciado no grupo de murganhos
macho do que no grupo de murganhos fémea e no grupo de murganhos misto, bem
como nos murganhos submetidos a mais de 6 meses de tratamento, comparativamente

aos murganhos que receberam estatinas durante menos de 1 més (173).

Relativamente as espécies de AB, obteve-se uma reducdo similar, mediada por
estatinas, de APao e AB42, tanto no hipocampo como no cortex cerebral. Na andlise de
subgrupos, a atorvastatina obteve a maior reducdo de espécies AB, contudo, os grupos
tratados com sinvastatina apresentaram menor heterogeneidade dos resultados,
enquanto que a lovastatina ndo obteve efeito significativo na reducdo de AB (173). Além
disso, os murganhos com idade inferior a 6 meses obtiveram uma maior redugao de AB

do que os murganhos de idade superior a 6 meses (173).

A avaliacdo quantitativa da carga de placas senis em 15 estudos demonstrou que
as estatinas reduzem significativamente a carga de placas senis. No entanto, a
heterogeneidade dos resultados histopatoldgicos foi elevada, dada a utilizacdo de
diferentes técnicas de avaliacdo (173). Na andlise de subgrupos, a atorvastatina originou
a maxima reducdo de placas senis seguida da pitavastatina e da sinvastatina. Uma vez

mais, a lovastatina falhou em demonstrar qualquer efeito protetor contra AB (173).

Relativamente ao efeito das estatinas nas fungdes cognitivas, os testes
executados ndo revelaram uma melhoria significativa ao nivel da cognicdo dos
murganhos tratados com estatinas. Na andlise de subgrupos tratados, apenas os
murganhos macho, sobretudo os de idade inferior a 6 meses, demonstraram uma
melhoria significativa da capacidade de aprendizagem e memadria comparativamente ao

grupo misto (173).
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Em suma, a meta-analise em questdo suporta a eficacia das estatinas em
diminuir de forma significativa a deposi¢do geral de AB, ainda que a heterogeneidade

entre os estudos incluidos seja elevada (173).

Paralelamente, varios estudos clinicos tém sido desenvolvidos no sentido de

avaliar o efeito das estatinas na DA.

O estudo prospetivo de Rotterdam procurou avaliar a existéncia de associacao
entre o uso de estatinas e o risco de DA, assim como determinar se esta associa¢ao
difere entre estatinas lipofilicas e hidrofilicas (174). Para tal, reuniu um conjunto de 6992
participantes sem demeéncia, de idade igual ou superior a 55 anos e acompanhados
desde 1990-1993 a 2005, dos quais 582 individuos desenvolveram DA e 157
desenvolveram outros tipos de deméncia (174). Os farmacos foram classificados em 2
grupos: o grupo de farmacos ndo-estatinas, que inclui fibratos, resinas sequestradoras
de 4cidos biliares, acido nicotinico e derivados, e o grupo das estatinas que se
subdividem em lipofilicas (sinvastatina, atorvastatina e cerivastatina) e em hidrofilicas

(pravastatina, fluvastatina e rosuvastatina) (174).

Em resultado, observou-se que dos 582 casos de DA, 30 individuos eram
utilizadores de estatinas e 546 nunca tinham estado sob qualquer terapéutica
hipolipidémica (174). Deste modo, o uso de estatinas, e ndao de outros farmacos
hipolipidémicos, reduziu o risco de DA comparativamente a individuos que nunca
tinham utilizado quaisquer farmacos hipolipidémicos, sendo este efeito independente
da lipofilicidade das estatinas, uma vez que foi semelhante para a sinvastatina e para a
pravastatina, os dois fdrmacos mais utilizados. Importa mencionar que a permeabilidade
da BHE ndo é apenas afetada pela lipofilicidade das estatinas, também depende de
outros fatores, nomeadamente de propriedades farmacocinéticas e de mecanismos de

transporte especializados que influenciam a sua distribuicdo nos tecidos (174).

Apesar de alguns estudos reportarem um menor risco de DA com a utilizacdo de
estatinas em individuos com pelo menos 1 alelo €4 de APOE, este estudo relatou que o

efeito das estatinas da DA ndo é alterado pelo gendtipo de APOE (166,174).

Num estudo prospetivo acerca do uso da pravastatina em idosos em risco de

declinio cognitivo, designado de PROSPER, a funcdo cognitiva foi avaliada em 5804
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participantes, entre os 70 e os 82 anos, com doenca cardiovascular pré-existente ou sob
o risco de a ter, em 6 periodos de tempo diferentes, ao longo de cerca 42 meses de
acompanhamento (175). Terminado este periodo, ndo se obtiveram diferencas
significativas ao nivel da funcdo cognitiva entre os individuos que receberam
pravastatina 40mg e aqueles que receberam placebo. Deste modo, concluiu-se que a
terapéutica com estatinas nao se revela benéfica nem prejudicial no sentido de prevenir

o défice cognitivo em idosos (175).

No entanto, vdrios casos de efeitos adversos das estatinas na cogni¢cdo foram
reportados, nomeadamente a perda de memdria (176). Consequentemente, em 2012,
a FDA aprovou a alteracdo do rotulo de seguranca das estatinas de forma a alertar acerca
de potenciais efeitos colaterais cognitivos, geralmente ndo graves e reversiveis, tais
como esquecimento, perda de memdria e confusdo, que desaparecem apds a
descontinuagao do tratamento com estatina, e que ndao aparentam estar relacionados

com o aparecimento de deméncia como a DA (177).

Um estudo clinico procurou investigar a associacdo entre o uso de estatinas e
comprometimento cognitivo e incidéncia de deméncia em idosos. Para tal, reuniu 18846
participantes provenientes de um ensaio randomizado da AAS 100mg, controlado por
placebo, que ndo apresentavam eventos cardiovasculares prévios, debilitacdo fisica
agravada ou deméncia (176). Os participantes tinham idade igual ou superior a 65 anos
e foram a acompanhados durante 4,7 anos, sendo que 31,3% dos participantes eram
utilizadores de estatinas, enquanto que os restantes 68,7% nao eram tratados com
estatinas. Aquilo que se concluiu foi que, comparativamente a ndo utilizacdo de
estatinas, o uso de estatinas ndo foi associado a incidéncia de DCL ou deméncia,
incluindo DA, nem foi associado a alteracGes ao longo do tempo nas func¢des cognitivas,
como cognicao global, memodria episddica, funcdao executiva, linguagem e velocidade

psicomotora (176).

Perante o atual debate existente em relacdo ao potencial efeito das estatinas no
declinio cognitivo e deméncia, uma meta-analise de 2022 procurou analisar o efeito das
estatinas no risco de DA e deméncia. Para tal, reuniu varios estudos observacionais que
reportam o risco de deméncia e/ou DA em individuos utilizadores de estatinas

comparativamente a individuos nao utilizadores de estatinas (178). Em resultado, foram
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incluidos 46 estudos observacionais (38 estudos de coorte e 8 estudos de caso-controlo),
publicados entre 2000 e 2021, a partir dos quais se confirmou ndo ser provavel que as
estatinas causem deméncia ou comprometimento cognitivo, o que suporta o seu bom
perfil de seguranca e indicagdo do tratamento com estatinas em adultos ou idosos para
prevenir eventos cardiovasculares (178). Além disso, constatou-se uma reducdo do risco
de deméncia e de DA em 20% e 32%, respetivamente, nos utilizadores de estatinas, o
gue remete para o possivel papel das estatinas na prevencao de deméncia, realcando
que a fragilidade dos dados agrupados de ensaios clinicos e o risco de viés ndo permitem
fazer essa recomendagao, sendo necessarios ensaios clinicos randomizados em grande
escala, com longo periodo de acompanhamento, e métodos de diagndstico de deméncia

devidamente padronizados e reconhecidos (178).

Mediante os dados pré-clinicos e clinicos apresentados, a Figura 10.3 resume 0s
principais mecanismos que tém sido propostos no sentido de explicar o potencial efeito

benéfico das estatinas na DA.

+  Colesteral

* - Via amiloidogénica

* b Vias de sinalizagdo
dependentes de isoprenoides

Estatinas
OH OH © + L Citocinas pro-inflamatérias * - Placas AB e NFTs
OH (IL-1B, IL-6, TNF-ai) * /M Sobrevivéncia neuronal
N * \ Stress oxidativo *  Risco de deméncia

AB: Beta-amiloide

NFTs: Emaranhados neurofibrilares
IL-1B: Interleucina-1B

IL-6: Interleucina-6

TNF-a: Fator de necrose tumoral-a

« T Fungdo endotelial
cerebrovascular

Figura 10.3: Principais mecanismos que explicam o potencial efeito benéfico das estatinas na Doenga de
Alzheimer. Adaptado de (179).
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10.4 Compostos de origem natural

Recentemente, os produtos naturais tém-se tornado cada vez mais populares
enquanto suplementos ou medicina alternativa em varias patologias, devido aos efeitos
benéficos e menos efeitos adversos reportados, comparativamente a alguns compostos
sintéticos (180). Neste sentido, uma grande variedade de produtos naturais de diversas
origens tem sido avaliada pré-clinica e clinicamente quanto aos seus mecanismos

neuroprotetores na prevengao e/ou tratamento da DA (181).

Os mecanismos tipicos reconhecidos traduzem-se em agdes anti-inflamatérias,
antioxidantes, prevencao da agregacdao de péptidos AB e proteina Tau, assim como

potenciacao da sinaliza¢do colinérgica (181).

A maioria dos compostos naturais individuais exercem a sua atividade
neuroprotetora mediante mais do que um mecanismo (181). Exemplo disso é o
resveratrol, um polifenol encontrado em uvas, frutos vermelhos, amendoins e vinho
tinto, que exibe atividade antioxidante e anti-inflamatdria, assim como promove a
depuragdo de péptidos AR, inibe GSK-3B, reduz os niveis cerebrais de proteina Tau
fosforilada, aumenta a neurotransmissao colinérgica e a expressao do fator neurotréfico
derivado do cérebro (181,182). Os efeitos neuroprotetores do resveratrol sdo também
mediados pela ativacdo da sirtuina 1, uma histona acetilase, importante na protecdo dos
neurdnios contra as espécies reativas de oxigénio e contra a via de sinalizacdao NF-kB na
microglia ativada, prevenindo assim a toxicidade e neuroinflamac¢do induzida por AP

(180).

Além disso, o tratamento com resveratrol inibe a producao de varios fatores pro-
inflamatoérios, nomeadamente, TNF-a, COX-2, IL-6 e NO sintetase induzivel, bem como
exibe propriedades anti-apoptdticas. Neste sentido, o resveratrol apresenta potencial

para prevenir ou atrasar a progressao de varias doencas, nomeadamente a DA (182).

A curcumina, um dos principais constituintes da curcuma, devido a sua potente
atividade antioxidante, anti-inflamatdria e anti-amiloidogénica também revela ser
promissora na prevencao ou tratamento da DA (180). A curcumina demonstra prevenir
a formacdo e acumulacdo de AP e exibe a sua atividade anti-inflamatdria em resultado
da supressao da COX-2 e da NO sintetase induzivel por regulacdo negativa da via NF-kB,
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assim como inibe vdrias citocinas proé-inflamatorias (180,183). Por outro lado, a
atividade antioxidante advém da eliminagdo de radicais livres tais como espécies

reativas de oxigénio e de nitrogénio (183).

A maioria dos estudos pré-clinicos in vivo reportam uma melhoria da fungao
cognitiva em grupos tratados com curcumina, em que foi induzido o comprometimento
cognitivo, comparativamente aos respetivos grupos placebo. Contudo, a curcumina nao
altera a funcionalidade cognitiva em animais saudaveis, o que sugere que a curcumina
é capaz de prevenir ou reverter a doenca induzida por comprometimento cognitivo, em

vez de potenciar a normal cognicao (183).

A quercetina constitui um flavonoide amplamente distribuido em frutas e
vegetais e especialmente abundante em macas e cebolas, que exibe importantes
propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias. Estudos in vivo comprovam que a
qguercetina inibe a agregacdo de varias proteinas como AB e Tau, assim como reduz a
atividade da GSK-3B e da Cdk5. Modelos de murganhos da DA demonstram que a
administracdo de quercetina induz a reducdo de NFTs, niveis de AB, reduzindo também
o processo neuroinflamatorio, o stress oxidativo e o défice de memdria e aprendizagem
(180,184). Adicionalmente, a quercetina também repde os niveis de acetilcolina por

inibicdo da AchE (180).

Muitos outros compostos naturais como a berberina, luteolina e acido
rosmarinico exibem propriedades neuroprotetoras que tém sido estudadas no ambito

da DA (180,184).

Por outro lado, as misturas ou extratos de produtos naturais contendo varios
compostos individuais, poderdo exercer um melhor potencial neuroprotetor devido a
combinacdo de compostos que atuam sinergicamente para apresentar melhor efeito na
prevencao da neurotoxicidade (181). Por exemplo, o extrato de folhas de Ginkgo biloba
é bastante conhecido pela sua capacidade de melhorar a memdria e a deterioracdo
cognitiva associada a idade. O seu efeito neuroprotetor advém da sua capacidade de
eliminar radicais livres, prevenir a disfuncdo mitocondrial e inibir a apoptose neuronal

(181).
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11. Conclusao

A realizagdo da presente dissertagdao permitiu constatar a enorme complexidade
inerente a DA, desde a sua etiologia desconhecida e mecanismos fisiopatoldgicos, ainda
nao completamente esclarecidos, aos fatores de risco potencialmente associados, o que
representa um enorme desafio no sentido de encontrar uma cura ou terapéutica efetiva

que altere a progressao da doenga.

Atualmente, apenas existem 5 opcdes terapéuticas de alivio sintomatico da
doenca e a mais recente aprovacdo do primeiro farmaco modificador da doenca
encontra-se envolta nalguma controvérsia. Neste sentido, e dada a alta prevaléncia
mundial da DA, surge a necessidade de encontrar estratégias de prevencao primaria e
secundaria que permitam, respetivamente, prevenir a incidéncia ou progressdo da

doenga.

Varios estudos pré-clinicos e clinicos tém sido desenvolvidos nesse ambito,
nomeadamente com farmacos antihipertensores, anti-inflamatdrios ndo esteroides e
estatinas, contudo, os resultados obtidos ndao sao consensuais. A realizagdo destes
ensaios enfrenta vdrios desafios que podem influenciar os resultados, nomeadamente,
a fase de progressao da doenca em que é realizada a intervengdo, a dura¢dao da mesma,
os critérios de selecdo dos participantes, o tipo de modelos animais utilizados, os
métodos de analise e biomarcadores de diagndstico da DA utilizados, entre outras

variaveis.

Além disso, muitos dos resultados positivos obtidos em estudos pré-clinicos nao
conseguem ser transpostos para ensaios clinicos, uma vez que os modelos animais nao
permitem mimetizar fielmente as condi¢des do cérebro humano. Consequentemente,
ndo é possivel recomendar a utilizacao destes farmacos na prevenc¢ao da DA, uma vez

gue o seu potencial efeito benéfico carece de comprovacao.

Como perspetiva futura, perante o envelhecimento da populagdo mundial, e o
crescente nimero de pessoas afetadas pela deméncia, urge a necessidade de um maior
investimento ao nivel dos ensaios clinicos de larga-escala e de longa-duracdo, com

critérios de diagndstico bem definidos que permitam a correta identificacdo dos

79



Estratégias de Prevencdo Primaria e Secundaria da Doencga de Alzheimer

individuos em risco de desenvolver a DA, enquanto potenciais candidatos a participar

Nnos ensaios.
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