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Resumo

A doenca de Alzheimer é a doenca neurodegenerativa mais comum, afeta 25
milhGes de pessoas em todo o mundo, o que corresponde a cerca de 60-70% de todos 0s
casos de deméncia. As principais caracteristicas neuropatolégicas sdo depdsitos
extracelulares de péptidos B-amildide que formam placas amiloides, emaranhados
neurofibrilares intracelulares de tau hiperfosforilada no cérebro e perda de neuronios. As
primeiras manifestacdes clinicas sdo perda progressiva da memoria e deterioracdo das

fungdes cognitivas.

Atualmente ainda ndo existe um mecanismo exato que explique a fisiopatologia
da doenca de Alzheimer, no entanto a cascata metabdlica amiloide e a modificagcdo pos-
traducdo da proteina tau sdo consideradas as hipdteses mais importantes. Outros
mecanismos tém sido considerados como disfuncdo de neurotransmissores, a disfuncao

mitocondrial, o stress oxidativo, os fatores genéticos e ambientais.

Os tratamentos atuais disponiveis para a doenga de Alzheimer ndo alteram a
progressdo da doenca, estdo limitados ao alivio dos sintomas cognitivos,
comportamentais e psicologicos. Existem duas classes de farmacos aprovadas que sao 0s
inibidores da acetilcolinesterase e 0s antagonistas dos recetores de glutamato de N-metil-

D-aspartato.

De momento ainda ndo existem farmacos modificadores da doenca de Alzheimer
disponiveis, mas no entanto muitos encontram-se em desenvolvimento em ensaios
clinicos de fase Il e destinam-se a modificar as etapas patoldgicas que conduzem a
doenca. As terapias modificadoras da doenca em estudo tém como alvos principais a A

e a proteina tau e também a inflamacéo e os danos oxidativos.

Os resultados obtidos nos ensaios clinicos realizados foram muito variaveis pelo
gue houve ensaios que ndo apresentaram resultados positivos, outros foram interrompidos
devidos a reacdes adversas graves e outros apresentaram resultados inconsistentes. Por
outro lado, alguns dos ensaios clinicos realizados obtiveram resultados positivos e
promissores e ainda se encontram em estudo. Os resultados demonstram que ainda ha um
longo caminho a percorrer no desenvolvimento de farmacos modificadores da doenca de

Alzheimer mas no entanto os esforcos a nivel da investigacdo devem ser continuados de
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forma a melhor compreender a fisiopatologia da doenca e a encontrar um tratamento
efetivo para a mesma.

Palavras chave: doenca de alzheimer, [-amiloide, hiperfosforilagdo da tau,
neurodegeneragdo
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Abstrat

Alzheimer's disease is a common neurodegenerative disease, that affects 25
million people worldwide, corresponding to about 60-70% of all cases of dementia. The
major neuropathological characteristics are extracellular deposits of amyloid-beta
peptides forming amyloid plaques and the intracellular neurofibrillary tangles of
hyperphosphorylated tau in the brain and loss of neurons. The first clinical signs are

progressive loss of memory and deterioration of cognitive functions.

Currently there is no exact mechanism to explain the pathophysiology of AD,
however amyloid metabolic cascade and post-translational modification of tau protein are
considered the most important hypotheses. Other mechanisms have been considered as
neurotransmitter dysfunction, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, genetic and

environmental factors.

Current treatments available for Alzheimer's disease do not change the
progression of the disease is limited to the relief of cognitive symptoms, behavioral and
psychological symptoms. There are two classes of approved drugs that are
acetylcholinesterase inhibitors and antagonists of glutamate receptors of the N-methyl-

D-aspartate.

At the moment there are no modifying drugs available Alzheimer's disease,
however many are under development in phase Il of clinical trials and are intended to
modify pathological steps leading to disease. The disease modifying therapies under study
have as principal targets AP and tau protein and also in inflammation and oxidative

damage.

The results obtained in clinical trials were highly variable and there was trials did
not show positive results, others have been discontinued due to serious adverse reactions
and other showed inconsistent results. On the other hand, some of the clinical trials carried
out were positive and promising results and are still under study.
The results show that there is still a long way to go in developing modifying Alzheimer's
drugs but nevertheless the research level efforts must be continued in order to better
understand the pathophysiology of the disease and finding an effective treatment for the
same. Keywords: alzheimer's disease, p-amyloid, tau hyperphosphorylation,

neurodegeneration
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1. Introducéo

As doencas neurodegenerativas sao doencas que afetam o sistema nervoso central
(SNC) provocando a progressiva degeneracdo e morte neuronal em determinadas regides
do cérebro. Estas doencas sdo incurdveis e bastante debilitantes dado que 0s neurénios
sdo células nervosas que ndo tém a capacidade de se autorrenovarem e assim a sua

danificacdo ou morte provoca graves lesdes a nivel cerebral. (1)

Existem varias doencas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer (DA), a
doenca de Parkinson, a Esclerose Multipla, a doenca de Corpos de Lewy, entre outras.

@)

A DA ¢ a doenca neurodegenerativa mais comum afetando cerca de 25 milhdes
de pessoas em todo o0 mundo, o que corresponde a cerca de 60-70% de todos os casos de

deméncia. Prevé-se que estes valores tripliqguem até 2050. (3)

Segundo o padrdo geral de evolugédo da DA esta pode ser classificada em 4 fases
que sdo a pre-clinica, leve, moderada e grave, sendo que cada uma das fases apresenta

alteracdes neuropatoldgicas e sintomas especificos. (4)

As principais alteraces neuropatoldgicas da DA sédo a atrofia cerebral, a presenca
de placas senis cerebrais que contém depositos extracelulares do péptido B-amiloide (Ap),
emaranhados neurofibrilares (ENF) intraneuronais contendo a proteina tau
hiperfosforilada, e perda de células neuronais. Estas alteracfes neuropatoldgicas
manifestam-se com a perda progressiva da memoria e das funcGes cognitivas (dificuldade

de raciocinio, desorientacao e dificuldades em expressar-se). (5,6)

Atualmente ainda ndo existe um mecanismo exato que explique a fisiopatologia
da DA, no entanto a cascata metabdlica amiloide e a modificacdo pos-traducdo da
proteina tau sdo consideradas as hipoteses mais importantes. Outros mecanismos tém sido
considerados como disfuncdo de neurotransmissores, a disfuncdo mitocondrial, o stress

oxidativo, os fatores genéticos e ambientais. (7)

Os fatores de risco de DA de origem genética incluem mutagdes em determinados
genes que interferem na sintese e metabolismo de AP aumentando-0, como € 0 caso da
proteina percursora da amiloide (PPA), das presenilinas 1 e 2 (PSEN1, PSEN2) e da
apolipoproteina E (ApoE). (2)
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Dentro dos fatores de risco ambientais temos as doencas cerebrovasculares e

cardiovasculares como a hipertensdo arterial, a hipercolesterolemia e diabetes.(4)

O nivel de educacdo elevada, uma dieta saudavel e a pratica de atividade fisica
regular sdo considerados fatores de protecdo, que diminuem o risco de desenvolver
DA.(7)

Os tratamentos atuais disponiveis para a DA ndo alteram a progressao da doenca,

estdo limitados ao alivio dos sintomas cognitivos, comportamentais e psicologicos. (3)

As duas classes de farmacos aprovadas para o tratamento da DA s&o: os inibidores
da acetilcolinesterase (IAChE) e o antagonista do recetor de glutamato de N-metil-D-
aspartato (NMDA). Os IAChE séo os farmacos utilizados como tratamento de primeira
linha para DA e sdo o donepezilo, a rivastigmina e a galantamina. Numa fase mais
avancada da doenca é utilizada a memantina que é o Unico antagonista ndo-competitivo
do recetor NMDA aprovado no tratamento da DA. De forma a tratar os sintomas
comportamentais da doenca também sdo utilizados em simultdneo antipsicoticos,

antidepressivos e benzodiazepinas. (3)

De momento ainda ndo existem farmacos modificadores da DA disponiveis, mas
muitos encontram-se em desenvolvimento em ensaios clinicos de fase 111 e destinam-se a

modificar as etapas patoldgicas que conduzem a doenca. (8)

As terapias modificadoras da doenca em estudo tém como alvos principais a AP e

a proteina tau e também da inflamag&o e dos danos oxidativos. (7)

Relativamente a terapia direcionada para a AP estdo em desenvolvimento
farmacos que atuam a nivel da producdo, agregacdo e remog¢ao de AP. Estes sdo os
inibidores das secretases (B ¢ y), os ativadores da a-secretase, 0s inibidores da agregacéo

de AB e a imunoterapia. (9)

Relativamente a terapia direcionada para a proteina tau estdo em desenvolvimento

anti-agregantes da proteina tau e inibidores da hiperfosforilacdo da proteina tau. (9)

Outras abordagens anti-inflamatorias e neuroprotetoras tém sido estudadas para o
tratamento da doenca como os farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), os
inibidores da 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) e as

vitaminas e antioxidantes. (9)
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2. Epidemiologia da deméncia

O crescente envelhecimento da populacdo a nivel mundial ao longo do dltimo
século é um processo que demonstra o sucesso dos cuidados de satde (diminuicdo da taxa
de mortalidade e consequente aumento da esperanca média de vida) mas no entanto tem
trazido grandes consequéncias a nivel econémico, politico e social. (10,11)

Um dos efeitos negativos do envelhecimento é o aumento das doencas
neurodegenerativas relacionadas com a idade, mais tipicamente a DA, 0 que resultara
num aumento significativo do nimero de pessoas com deméncia e declinio cognitivo
relacionado, tanto em termos de extensdo como de distribuicédo global, tornando este um

problema de saude publica a nivel mundial. (5)

Estima-se que em 2050, 22% (dois bilides de pessoas) da populacdo mundial seja
constituida por pessoas com idade superior a 65 anos, 80% dos quais procedentes da Asia,
Africa ou América Latina. Assim sendo, verifica-se que a populacéo esta a envelhecer de

forma répida nos paises de baixo e medio rendimento (LMIC). (11,13)

Embora a deméncia afete principalmente os idosos, de acordo com varias
estimativas, verificou-se que entre 2% a 10% de todos 0s casos de deméncia comegaram
antes dos 65 anos. Depois dos 65 anos a prevaléncia dobra em cada intervalo de 5
anos.(13)

Em 2010, estimava-se que haviam 35,6 milhGes de pessoas com deméncia em
todo o mundo. Prevé-se que o numero de pessoas que vivem com deméncia ira quase
duplicar a cada 20 anos atingindo os 65,7 milhdes em 2030 e os 115,4 milhdes em 2050
(Tabelal). Este aumento deve-se principalmente ao aumento do nimero de pessoas com
deméncia nos LMIC. Em 2010, 57,7% das pessoas com deméncia viviam nestes paises e
estima-se que aumente para 63,4% em 2030 e para 70,5% em 2050 (Figura 1). (10)

A prevaléncia global da deméncia em 2010 foi estimada em 4,7% em todo o
mundo, com uma prevaléncia regional de 2,6% na Africa, 4,0% na Asia, 6,2% na Europa
e 6,9% na America do Norte. Verificou-se também que a prevaléncia no sexo masculino

foi inferior ao sexo feminino, entre 19 a 29%. (10)

A taxa de aumento entre 2010-2030 mostrou uma ampla variacdo regional, com o

numero de pessoas afetadas crescendo mais rapidamente em regifes em
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desenvolvimento: em 40% na Europa, 63% na América do Norte, entre 77% e 146% nas

diferentes regides da América Latina, em 107% na Asia e 111% para a Africa. (11)

Tabela 1 — Estimativas da populag&o total em milhGes acima dos 60 anos de idade em 2010, da prevaléncia
de deméncia em percentagem em 2010, da populacdo com deméncia em milhGes nos anos de 2010, 2030 e
2050 e dos aumentos proporcionais de deméncia em percentagem entre os anos de 2010-2030 e 2010-2050
na Asia, Europa, América, Africa e no Mundo. Adaptado de (10)

Populacéo > 60 anos Prevaléncia Populacédo com Aumento proporcional
(milhdes) (%) deméncia (milhdes) (%)

2010 2010 2010 2030 2050 2010-2030 2010-2050
Asia 406,6 39 159 330 609 107,0 282,0
Europa 160,2 6,2 10,0 140 187 40,0 87,0
América 120,7 6,5 7,8 148 271 89,0 246,0
Africa 71,1 2,6 1,9 39 87 111,0 370,0
Mundo 758,5 4,7 356 65,7 1154 85,0 225,0
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Figura 1 - O crescimento do nimero de pessoas com deméncia (em milhdes) em paises de elevado
rendimento (HIC) e de baixo e médio rendimento (LMIC). Adaptado de (10)

Relativamente a incidéncia, a estimativa atual é de 7,7 milhdes de novos casos por
ano no mundo, o que equivale a um novo caso a cada 4 segundos. Cerca de 3,6 milhdes
(46%) destes novos casos teriam impacto na Asia, 2,3 milhdes (31%) na Europa, 1,2
milhdes (16%) nas Américas, e 0,5 milhdes (7%) em Africa. A prevaléncia (35,6 milhdes)
é cerca de 4,6 vezes a incidéncia anual, o que sugere uma duracdo média da doenca (desde

o inicio até a morte) de 4,6 anos. (11)
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A DA ¢ o tipo de deméncia mais comum, afetando cerca de 25 milhdes de pessoas

em todo o mundo, o que corresponde a cerca de 60-70% de todos os casos de deméncia.

3)

Em Portugal estima-se que existam cerca de 153 mil pessoas com deméncia, das
quais 90 mil sdo portadoras da DA. (14)

A DA e outras deméncias séo a principal causa de incapacidade (dificuldade na
execucao de tarefas e atividades importantes) e dependéncia nos idosos, sendo que esta é
cada vez mais sentida ao longo dos anos vividos e é determinante para a necessidade de
cuidados. (10) Estes cuidados implicam custos financeiros insuportaveis para a maioria

das familias, para além de todo o desgaste fisico e emocional. (13)

Em 2005, um grupo de investigacdo do Karolinska Institute da Suécia fez uma
estimativa do custo mundial da deméncia. Estimou-se um custo de 315 bilides de dolares
por ano, dos quais 227 bilides (72%) era financiado pelos HIC (130 bilides na Europa) e
88 Dbilides (28%) por LIMC. O custo anual por pessoa com deméncia varia entre 1.521
dolares nos paises de baixo rendimento, até 4.588 ddlares nos paises de médio rendimento

e 17.964 ddlares em paises de elevado rendimento. (10)

Prevé-se que o impacto socioeconémico da deméncia seja um desafio no futuro,
pelo que de forma a diminui-lo é necesséario investir na investigacéo cientifica e adotar
uma abordagem mais eficiente em relacdo aos sistemas de prestacdo de cuidados de
saude. (13)
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3. Doenca de Alzheimer

Em 1906, um psiquiatra e neuropatologista aleméo chamado Alois Alzheimer

diagnosticou o primeiro doente com DA. (15)

Alois Alzheimer, desde 1901 que observava uma doente de 51 anos que
apresentava um comprometimento a nivel cognitivo, de linguagem e comportamento,
sofrendo de uma perda de memdria a curto prazo e episédios de confusdo
mental.(3,15,16) Depois da sua morte, em abril de 1906, Alois Alzheimer realizou uma
autopsia cerebral onde encontrou duas caracteristicas anatomopatologicas: depositos de
placas neuriticas ou senis e emaranhados neurofibrilares (ENF). (3,15) Embora na época
ja fossem conhecidas uma variedade de condicdes neuroldgicas progressivas e fatais, nas
quais se incluia a chamada de deméncia pré-senil, estes sintomas associados a um inicio

precoce e & descoberta de Alois Alzheimer, fez desta uma doenca Unica. (4)

Em 1907, Alzheimer publicou as suas descobertas em Dementia Praecox,

descobertas essas que ainda hoje continuam a ser a base do diagnostico da DA. (6,15)

Atualmente, a DA ¢ considerada a doenca neurodegenerativa relacionada com a
idade mais comum que clinicamente se caracteriza pela perda progressiva da memoria e
deterioracdo das fungdes cognitivas.(6) Patologicamente, a DA caracteriza-se pela
formacdo de placas amiloides e ENF no cérebro que conduz a perda de neurénios em
areas como o hipocampo e lobos parietais e leva a uma rapida atrofia na matéria cinzenta

do cortex cerebral. (17)

A neurodegeneracdo conduz a um declinio progressivo das capacidades fisicas,
comportamentais e funcionais do doente, que variam em funcdo da area do cérebro

afetada e da fase da doenga. (17)

As manifestacdes clinicas tipicas da DA que atualmente sdo a base para oS

critérios de diagndstico sao:
(1) Perda de um nivel anterior de funcdo;
(2) Interferéncia na vida diaria, trabalho e interacdo social;

(3) Perda cognitiva com grande destaque para a memdria episddica, acompanhada
de progressiva e crescente ligagdo com outros dominios cognitivos (fungéo viso-

espacial, habilidades executivas, atencdo, praxis, linguagem);
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(4) Progressiva  deterioracdo  comportamental  (sintomas  depressivos,
comportamento perturbador, apatia, ansiedade, psicose). (2)

3.1. Manifestacoes clinicas

A DA tem um inicio insidioso e progressao gradual, existindo uma longa laténcia
entre as primeiras alteracGes neuropatoldgicas e as primeiras manifestacdes clinicas. A
primeira alteracdo neuropatolégica da doenca é a acumulagdo de agregados AB que se
depositam sob a forma de placas amiloides e amiloide vascular no neocértex e hipocampo
durante dez ou mais anos antes do aparecimento dos primeiros sintomas clinicos. De
seguida ocorre um aumento dos ENF e a perda de neurdnios que se correlacionam com
as ligeiras alteragdes da memoria. A medida que a patologia evolui, 0 comprometimento

cognitivo torna-se mais grave e em Ultima instancia conduz a deméncia (Figura 2). (18)
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Figura 2- Curso natural da DA com a representacéo das varias fases da doenga e as respetivas alteracdes

neuropatoldgicas ao longo do tempo. Fonte: (71)

A DA manifesta-se através do declinio progressivo dos dominios cognitivos,
comportamentais e funcionais que variam em funcdo da area do cérebro afetada e da fase
da doenga. (3)
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As principais caracteristicas da DA sdo a perda progressiva da memdria e
deterioracdo das fungdes cognitivas como a memoria, a linguagem e capacidades viso-

espaciais, uma vez que estas sdo as zonas do cérebro mais afetadas (Figura 3). (19)

O Exame do Estado Mini-Mental Brain Cross-Sections
(MMSE) é um teste neuropsicolégico que \ (‘ N \
Sulcus — Sulcus
pode ser utilizado como uma estimativa da Gl \; & & f /// G
a—
gravidade da doenca. Este exame é 3 /\ < {
constituido por um questionario de 30 ventice ”” \ N
. . p b
pontos que avalia as capacidades como a e L i e
leitura, escrita, orientacdo e memoria a g Yemo) ﬁp' \
Memory
curto prazo. (6,17) A
Normal Alzheimer's

A DA néo se manifesta sempre da Figura 3 — Comparacdo de um cérebro saudavel
mesma forma de pessoa para pessoa sendo (esquerda) com um cérebro de um individuo com DA
que os sintomas nio aparecem de forma (direita). S&o visiveis as alteracdes neuropatoldgicas

. . . no cérebro do individuo com DA principalmente na
igual e com o mesmo nivel de gravidade. princip

zona responsavel pela memoéria e linguagem.

No entanto segundo o padrdo geral de Fonte:(72)

evolucdo da DA esta pode ser classificada

em 4 fases que sdo a pré-clinica, leve, moderada e grave (Figura 2). (4)

Na fase pré-clinica as alteragdes patoldgicas associadas as DA comegam no cortex
entorrinal que esta diretamente ligado ao hipocampo. De seguida as alteracGes
prosseguem para o hipocampo sendo este essencial para a formacdo de memorias de curto
prazo e de longo prazo. As regides afetadas comegam a atrofiar e as alteragdes cerebrais
comegam a surgir cerca de 10 anos antes do aparecimento dos primeiros sinais ou
sintomas da DA. (16)

O primeiro sintoma visivel da doenca é a perda de memoria, sendo esta a principal
caracteristica do comprometimento cognitivo leve (MCI). O MCI é considerado uma fase

clinica inicial de transicdo entre o envelhecimento normal do cérebro e DA. (16,20)

Na fase leve ja existe um crescente nimero de placas amiloides e ENF no cortex
cerebral e deste modo a perda de memoria prossegue e a disfuncdo de capacidades
cognitivas comegam a aparecer como a linguagem e raciocinio. O reconhecimento do
problema vem muitas vezes gradualmente com o tempo porgue 0s primeiros sinais podem

ser confundidos com as mudangas que ocorrem normalmente com o envelhecimento.
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O diagndstico clinico de AD é normalmente feito durante esta fase. As caracteristicas

mais comuns da fase leve da DA séo as seguintes:

e Perda de memodria episodica;

e Confuséo na localizagéo de coisas ou locais que antes eram conhecidos;

e Dificuldade em realizar as tarefas diarias normais, demorando mais tempo;
e Problemas para trabalhar com dinheiro e pagar contas;

e Perda de espontaneidade e espirito de iniciativa;

e Alteracdes de humor e personalidade e aumento da ansiedade. (4,16,19)

Na fase moderada da doenca as areas afetadas alargaram-se para além das areas
do cortex cerebral que controlam a linguagem, o raciocinio, o processamento sensorial e
0 pensamento consciente. As regides do cérebro afetadas continuam a atrofiar e os sinais
e sintomas de doenca a tornar-se cada vez mais pronunciados e generalizadas. Nesta fase
comecam a aparecer problemas de comportamento, tais como irritacdo e agitacéo e desta
forma comeca a ser necessario uma maior atengdo e cuidados por parte dos familiares o
que muitas vezes se torna dificil. As caracteristicas mais comuns da fase moderada séo as

seguintes:

e Aumento da perda de memoria e confusao;

e Desconcentracéo;

e Problemas em reconhecer amigos e familiares;

e Dificuldade com a lingua, problemas com leitura, escrita, calculo;

e Dificuldade em organizar pensamentos e pensar logicamente;

e Incapacidade de aprender coisas novas;

e Inquietacdo, agitacdo, ansiedade, especialmente no final da tarde ou a noite;

e Declaracdes ou movimentos repetitivos, contragdes musculares ocasionais;

e Alucinac0es, delirios, desconfianca ou paranoia, irritabilidade;

e Perda do controlo de comportamentos de impulso;

e Problemas preceptivo-motoras (como dificuldade para sair de uma cadeira ou
por a mesa). (3,16,20)

Na fase grave da DA as placas amiloides e os ENF estdo dispersas por todo o
cérebro e existe uma maior atrofia em mais areas do cérebro. Nesta fase pode-se

considerar que os individuos sofrem de deméncia grave em que as suas fungdes cognitivas
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desapareceram quase por completo e perdem a capacidade de entender e utilizar a
linguagem. Para além disso deixam de conseguir reconhecer os seus familiares e tornam-
se completamente dependentes destes para a realizacdo de qualquer tipo de tarefa uma
vez que perdem a capacidade de andar, sentar, sorrir engolir e realizar as suas tarefas
diarias. (20)

3.2. Fisiopatologia da doenca

Macroscopicamente, o cérebro de um doente de DA mostra com frequéncia uma
atrofia do cortex cerebral (resultante da atrofia do hipocampo e da amigdala), com
alargamento dos sulcos cerebrais e giros estreitos que € mais marcado nos lobulos
frontais, temporais e parietais. Normalmente, esta atrofia tende a poupar o motor
primario, sensorial, e &reas visuais. A perda de tecido cerebral, associado a atrofia,
provoca uma acumulacéo de liquido cefalorraquidiano (LCR) nos ventriculos, o que leva
a um alargamento compensatorio dos ventriculos (hidrocefalia ex vacuo), especialmente
do corno temporal, secundario a perda do parénquima (Figura 4). Este padrdo é
estereotipado e pode ser reconhecido no inicio do curso clinico da doencga por ressonancia
magnética. (20,21)

Alzheimer

Figura 4 — Comparacdo de um cérebro normal (esquerda) com um cérebro de um individuo com DA
(Direita). E visivel a atrofia cerebral, o alargamento dos sulcos cerebrais e 0s giros estreitos, bem como o

alargamento dos ventriculos no cérebro do individuo com DA. Fonte: (22)
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Microscopicamente, as principais caracteristicas patologicas da DA séo a presenca
no cérebro de placas senis ou neuriticas que resultam da acumulagdo extracelular de Ap
e de ENF que resultam da acumulagéo intracelular da proteina tau hiperfosforilada. Estas
alteracdes histopatologicas sdo responsaveis pela morte neuronal e perda sinaptica pela

atrofia da arvore dendritica de grandes neuronios. (21,23)

A proteina AP e a proteina tau desempenham um papel critico no desenvolvimento
de DA, mas no entanto outros mecanismos de neurodegeneracao tém sido propostos como
as respostas pro-inflamatdrias, a disfuncdo mitocondrial, o stress oxidativo, os fatores

genéticos e ambientais. (21)

Apesar das grandes melhorias na compreensdo da patogénese da doenca que

foram feitas ao longo Gltimas décadas, o mecanismo exato da DA ainda néo esté claro.(7)

A cascata metabdlica amiloide e a modificacdo pos-traducdo da proteina tau séo
consideradas as hipoteses mais importantes na DA, embora nenhuma delas seja suficiente

para explicar a grande diversidade de anomalias bioquimicas e patoldgicas da DA. (7)

3.2.1. Hipdtese da cascata amiloide

De acordo com a hipdtese da cascata de amiloide, a acumulagdo de placas senis
ou neuriticas extracelulares deve-se a um aumento da producdo ou diminuicdo da
depuragdo da proteina AR conduzindo ao deposito da proteina em placas. Esta hipotese €

considerada o evento inicial da patogénese da DA. (7,24)

Estas placas podem ser encontradas no cérebro em regiées como o hipocampo e a
amigdala, assim como no neocértex, e habitualmente existe uma preservacao relativa do

cortex motor e do sensitivo primario. (2)

As placas senis sdo estruturas complexas constituidas por um nucleo central que
contém a proteina f-amiloide, por isso também chamada de placa amiloide, e nas suas
periferias estdo rodeadas por aglomerados de axonios e dendritos distréficos (neurites),
células microgliais e astrocitos reativos. Existem evidéncias que o nucleo das placas senis
também contém outras proteinas como glicoproteinas de sulfato de heparina, ApoE,

proteinas do complemento e al-antiquimiotripsina. (2,19,21)

11
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A proteina B-amiloide, ¢ um péptido com uma configuracao em folha 3 pregueada
que é produzido através da clivagem sequencial da proteina precursora da amiloide
(PPA). (21)

A PPA é uma glicoproteina transmembranar expressa no cérebro e no SNC e ¢
responsavel pela regulacdo da funcédo sinéptica e da atividade neuronal. Em estudos
realizados em murganhos verificou-se que 0s que sobreexpressam a PPA apresentam uma
melhor plasticidade sinaptica e memoria espacial. Além disso, 0 processamento de PPA

também regula o metabolismo do colesterol.(7)

Esta proteina pode ser processada proteoliticamente atraves de duas vias: a via
ndo amiloidogénica (via o)) e a via amiloidogénica (via B) através da atividade enzimatica

das proteases a, 3 e y secretases (Figura 5). (7,25)
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Figura 5 — Base molecular da hipdtese da cascata amiloide. O processamento de PPA pode ocorrer através
da via amiloidogénica através da atividade da B e y- secretases ou através da via ndo amiloidogénica através

da atividade da a-secretase. A via amiloidogénica ¢é a via responsavel pela produgdo de AB. Fonte: (6)
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Na via ndo amiloidogénica, a PPA ¢ clivada pela a-secretase dentro do dominio
de AP, o que resulta na formagdo de um fragmento soluvel de PPA (sPPAa) e um
fragmento do terminal carboxilo ligado a membrana, impedindo assim a formacéo de
AP.(6) O fragmento soltvel de PPA tem um papel importante na manutencao da atividade
dos neur6nios uma vez que pode apresentar caracteristicas neurotréficas e
neuroprotetoras, como por exemplo proteger 0s neurdnios contra excitotoxicidade e

regular a proliferacdo de células estaminais neurais. (5,24)

Na via amiloidogénica, o PPA é clivado na extremidade N-terminal (dominio
extracelular) pela B- secretase (BACE1l-local B da enzima 1 de clivagem da PPA)
formando um fragmento insoltvel de PPA (sPPAP) e um fragmento ligado a membrana.
Em seguida sofre uma segunda clivagem na extremidade C-terminal (dominio
transmembranar) pela y-secretase dando origem a um fragmento de dominio intracelular
de PPA (AICD) e a proteina AB. A BACEI, que ¢ critica para a criagdo de AP,
representando um alvo terapéutico importante para o tratamento da DA. (6,26)

De acordo com o padrao de clivagem da PPA pela y-secretase, AP pode variar em
comprimento na posigdo C-terminal, dando origem a duas isoformas: APso (40

aminoacidos) e AP42 (42 aminoacidos). (21)

APa2 corresponde a menos de 5% do AP total, é a forma mais neurotoxica e tem
propriedades hidrofébicas (insollvel) o que leva a uma maior tendéncia para se agregar
em fibrilas que formam o principal composto de placas amiloides. Esta forma é

predominantemente encontrada no parénquima cerebral de pacientes com DA. (24,26)

O APao é a forma menos neurotoxica, corresponde a 95 % do AP total e deposita-
se principalmente nas paredes dos vasos sanguineos das leptomeninges, do coértex
cerebral e do cerebelo sob a forma placas cerebrovasculares ou angiopatia amiloide
cerebral. A angiopatia amiloide cerebral esta correlacionada com a patogénese da DA e
pode enfraquecer a parede do vaso sanguineo conduzindo a rutura vascular, hemorragias

lobares e isquemia cerebral. (19-21)

No cérebro dos individuos com DA, a relagdo entre APas2 / APao esta muito
aumentada comparativamente aos individuos saudaveis. A quantidade de ABas> que se
acumula no cérebro ¢ determinada por trés fatores: a quantidade de AP produzida, a
eficiéncia com que € degradada dentro do cérebro, e a forma como € transportada para a

periferia. (25)
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As enzimas neprilisina (NEP) e enzima degradante da insulina (IDE) séo as
responsaveis pela degradagdo de AB. A sua atividade diminui com o envelhecimento
“normal” e em regides afetadas pela DA. Um desequilibrio entre a taxa de producéo e a

depuragao de AP leva a sua deposi¢do como placas amiloides. (25,27)

A transcricdo da NEP é regulada pelo AICD que é libertado durante a formacao
de AB. Assim sendo quando ¢ produzida AP, o AICD vai iniciar a transcri¢gao de NEP de

forma a degradar AP e assim reduzir os seus niveis. (7)

A IDE desempenha um papel essencial na homeostasia da insulina e na
degradagdo de AP, implicando uma estreita relagdo entre AD e diabetes mellitus tipo 11
(DM2). (7)

O ApBa2 que ndo sofre degradacéo proteolitica, vai acumular-se no cérebro e depois
vai ocorrer a sua agregacao, oligomerizacdo, a formacao de fibrilas de proto-fibrilas e por
ultimo a deposicdo sob a forma de placas amiloides. A cascata de eventos neurotdxicos
que se segue inclui uma resposta inflamatoria, formacdo de radicais livres, stress
oxidativo, e hiperfosforilagdo da proteina tau formando ENF. Esses processos contribuem
para a disfuncdo sinaptica e dos neurotransmissores (por ex. acetilcolina, glutamato,
dopamina, serotonina), excitotoxicidade, e por conseguinte a morte neuronal em areas

criticas relacionadas com func@es cognitivas. (24,26)

Estudos de correlacdo clinico-patologicos verificaram que as placas amiloides
podem existir em individuos “normais” sem comprometimento cognitivo associado. Até
30% destes individuos, tem cerca de 70 anos e podem ter placas amiloides sem apresentar
disfungdo cognitiva. Tal facto demonstra existir uma fraca correlacdo entre o nimero de

placas amiloides e a gravidade da deméncia. (20,24,28)

3.2.2. Modificacéo pos-traducdo da proteina tau

Os ENF encontram-se no interior da célula neuronal, estando distribuidos por
varias regides do cérebro como o hipocampo, amigdala, cértex entorrinal e neocortex.
Estes sdo compostos por agregados proteicos que consistem em filamentos helicoidais
emparelhados formados pela proteina tau hiperfosforilada. Outras proteinas também
foram identificadas nos ENF tais como a ubiquitina, as colinesterases e proteina Ap.
(21,29)
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A proteina tau pertence ao grupo de proteinas associadas aos microtubulos (MAP),
que interagem e promovem a montagem da tubulina em microttbulos, sendo assim
responsavel pela sua estabilizagdo. Os microtubulos sdo um dos principais componentes
do citoesqueleto neuronal que define a morfologia normal, fornece suporte estrutural para
0s neurdnios, regula o transporte axonal e o trafego intracelular entre o corpo celular e as
sinapses. A montagem dos microtubulos é regulada pelo estado de fosforilagdo da tau,
sendo este ultimo normalmente regulado pela acéo de cinases e fosfatases na molécula
tau. (8,21,28)

Alteracdes na quantidade ou na estrutura da proteina tau pode afetar o seu papel
como um agente estabilizador dos microtubulos, bem como alguns dos processos em que
se encontra envolvida. Na DA, o estado conformacional da proteina tau encontra-se
alterada, isto deve-se ao facto desta proteina ser alvo de modificacdes pds-traducionais
como por exemplo fosforilagdo anormal (hiperfosforilacdo), acetilacdo, glicacéo,
nitracdo, clivagem proteolitica (truncamento), entre outros. (28,29)

A hiperfosforilagdo é a modificagdo pos-traducdo da tau mais comum, e
corresponde a adi¢ao de um grupo fosfato por esterificacdo em trés tipos de aminoacidos:

serina, treonina e tirosina. (28)

O nivel de fosforilacdo de tau é determinada principalmente pelo equilibrio entre
a fosforilacdo das proteinas cinases e desfosforilagdo das proteinas fosfatases. As
principais proteinas cinases envolvidas séo a glycogen synthase kinase 3 beta (GSK3p),
cyclin-dependent Kinase (CDK?5) e a extracellular signal-regulated kinase 2 (ERK2). A
proteina fosfatase — 2A (PP2A) é responsavel por mais de 70% da atividade das fosfatases
celulares e esta associada a regulacdo do nivel de fosforilacdo da tau e previne/reduz a
formacdo de ENF. A interrupcdo deste equilibrio contribui para a fosforilacdo anormal da
tau observada na DA. Isto ocorre devido ao excesso de ativagao de GSK3p e inibicéo da

PP2A que contribui de forma significativa para a hiperfosforilacdo de tau. (21,28,29)

A hiperfosforilacdo da tau reduz a sua afinidade para os microtibulos e
consequentemente impede a sua ligacdo, provocando uma desintegracdo dos
microtUbulos, o que resulta na desestabilizacdo do citoesqueleto neuronal e na auto-
agregacao da tau em estruturas fibrilares dentro dos neurdnios na forma de ENF (Figura
6). Esta desestabilizagéo resulta em perturbacOes das fungdes celulares dependentes da

tau incluindo o crescimento axonal, transporte de vesiculas e organelos intracelulares
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(incluindo a mitocéndria), bem como a propagacao do sinal nervoso ao longo da rede de

nervos formado pelos microttbulos. (21,28,29)

Moléculas tau
estabilizadas

N

Neuronio saudéavel

2 Subunidades dos microtubulos
a desmoronar

Microtubulos
a desintegrar Emaranhados de

proteina tau

Neuronio doente

Desintegracdo
dos microtibulos

Figura 6 — Comparagdo entre um neurénio saudavel e um neurénio de um individuo com DA em que se

verifica a desintegracdo dos microtibulos com consequente formacédo de ENF. Adaptado de (73)

A auséncia das mitocéndrias e do reticulo endoplasmatico nas regides periféricas
dos axdnios pode produzir uma redugéo da glucose, metabolismo dos lipidos e da sintese
da adenosina trifosfato (ATP) e perda da homeostasia do célcio, que conduz a um

processo de degeneracdo distal de axdnios. (28)

Contrariamente ao observado com as placas amiloides, estudos clinico-
patologicos demonstraram que a acumulacdo de ENF, perda de neurdnios e em particular
a perda sinaptica ocorre em paralelo com a progressao do declinio cognitivo. Desta forma
estabeleceu-se que a quantidade e distribuicdo de ENF (hipocampo, cortex entorrinal,

neocortex) se correlaciona fortemente com a gravidade e a duragdo da deméncia. (20,28)
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3.2.3. Disfuncédo mitocondrial e stress oxidativo

Os neurdnios dependem quase exclusivamente da mitocondria, em particular da
fosforilagdo oxidativa para satisfazer as suas necessidades energéticas. Deste modo a
mitocdndria € fundamental na producdo de energia necesséaria ao bom funcionamento dos
neuronios, mas no entanto a fosforilacdo oxidativa € um dos principais processos
responsaveis pela producéo de espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen species —
ROS) e de azoto (reactive nitrogen species — RNS) levando a formacdo de stress
oxidativo. (30,31)

O stress oxidativo € considerado um fator de desenvolvimento da DA, no entanto
0 papel do stress oxidativo ndo é universalmente aceite. Fisiologicamente, o stress
oxidativo é um desequilibrio entre os niveis de ROS e RNS e a capacidade do organismo
para produzir antioxidantes de baixo peso molecular e /ou enzimas antioxidantes de

elevado peso molecular que degradam as ROS e RNS. (31)

Este desequilibrio vai aumentar a quantidade de ROS e RNS no organismo sendo
que estes vao danificar varios componentes celulares incluindo as mitocéndrias
(proteinas, lipidos e DNA) que conduz a uma disfuncdo mitocondrial e consequente
diminuicdo da sintese de ATP, perda da homeostase do célcio que vai conduzir a
degeneracdo dos neurénios. (32,33)

O stress oxidativo e inflamacdo sdo importantes na cascata patogenética de
neurodegeneracdo em DA. A neuroinflamacgédo presente na DA pode ser uma causa ou
uma consequéncia do stress oxidativo cronico. As ROS e RNS podem estimular a
transcricdo de genes pro-inflamatdrios na microglia e astrécitos conduzindo a varias
reacOes inflamatorias. Consequentemente a inflamacdo aumentada pode gerar grandes
quantidades ROS e RNS tornando-se um ciclo vicioso que contribui para a disfungéo
neuronal irreversivel e morte neuronal. Muitas pesquisas evidenciaram também que a
interacdo entre stress oxidativo e neuroinflamagdo pode aumentar a formagdo de Ap
(Figura 7). (17,33,34)
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Figura 7 — Esquema de possiveis causas e consequéncias do stress oxidativo que conduzem a

neurodegeneracao e consequentemente a DA. Fonte: (33)

A BHE também pode sofrer uma degeneracdo progressiva causada pelos danos
oxidativos que provocam uma diminuicdo da elasticidade dos vasos e diminui a
integridade da BHE. Estas perturbagdes na BHE conduzem a uma diminui da eliminagao
de AB e aumento do afluxo de AP para o LCR contribuindo assim para a deposi¢do de A3

em placas e em Ultima instancia a morte neuronal. (32,33)

3.2.4. Disfuncéo de neurotransmissores

3.2.4.1. Hipotese colinérgica

A acetilcolina é um neurotransmissor que esta largamente distribuido no cérebro:
no prosencéfalo (inclui o coértex), mesencéfalo e tronco cerebral. Os neurdnios
colinérgicos localizados no prosencéfalo formam ndcleos magnocelulares de entre os
quais faz parte o nicleo basal de Meynert. E nesta regido que é produzida a enzima colina
acetiltranferase (ChAT) que tem agdo em estruturas do SNC como o hipocampo, cortex
cerebral e amigdala onde a enzima vai catalizar a reagéo da sintese da acetilcolina (ACh).
(30,35)

A acetilcolina atua em dois tipos de recetores: 0os muscarinicos (acoplados a

proteina G) e os nicotinicos (ionotrdpicos). (30)
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Os recetores muscarinicos da acetilcolina (mMAChRs) no cérebro sao
predominantemente de classe M acoplados a Gq, € a ativacdo destes recetores pode
resultar na excitacdo através do bloqueio dos canais de K* do tipo M. Os mAChRs nos
terminais colinérgicos tém a funcdo de inibir a libertacdo de ACh e deste modo os
antagonistas muscarinicos bloqueiam esta inibicdo e assim aumentam a libertacdo de
ACh. (36)

Os recetores nicotinicos da ACh (nAChRs) séo canais de catifes acionados por
ligantes permedaveis aos ides de Na*, K* e Ca?*. A maior dos nAChRs esto localizados
nos neurdnios pré-sindpticos e atuam de forma a facilitar a libertacdo de outros
neurotransmissores como o glutamato e a dopamina. Em algumas situagdes os nAChRs
atuam nos neuronios pos-sindpticos para mediar a transmissdo excitatoria rapida. Os
recetores muscarinicos podem mediar os principais efeitos comportamentais associados
a ACh (por ex. aprendizagem, memoria a curto prazo). (35-37)

Nos neurdnios pré-sinapticos
Prewnaptu neuron

ocorre a sintese de ACh a partir de colina

( holine © Aul\l

e acetil-CoA mediada pela ChAT sendo o O \CoA/

a enzima limitadora da velocidade da

sintese de ACh. Apods a sua formagdo é \ ChAT

armazenada em vesiculas e de seguida ‘L % \‘\Chr

SN ;/OO , e
libertada na fenda sinaptica onde se pode (o ) o9 o )
\ © / A '
. o p T - HACU
ligar nos neurdnios pés-sindpticos aos 0 °5——H— oo
© © . (, ® o]
recetores muscarinicos subtipo M1 ou Aes <5 0.8 ,\o -
; o EI
. ;. . (*] &
aos recetores nicotinicos em particular o Og\ f;\/ O Atk
© "o [a0E| 00 9 ¢'¢
a7 que € o que esta envolvido na maior /i“;;__\g,\x/‘—-: : "?L!f_huﬁ

parte dos efeitos da ACh sobre as fungoes  p,, /¢,
2

naptic neuron
cognitivas (Figura 8). A restante ACh é
degradada na fenda sinaptica pelas Figura 8 — Resumo da via de sintese da acetilcolina e do
. . . funcionamento dos IAChE. Fonte: (37

enzimas acetilcolinesterase (AChE) ou 37)
butirilcolinesterase (BChE), que permite a sua recaptacdo através do transportador de

colina de elevada afinidade (HACU). (37)

Na DA ocorre uma atrofia do nacleo basal de Meynert, provocando assim uma
diminuigdo na sintese da ChAT e consequentemente da acetilcolina. Desta forma, uma

alternativa para substituir a transmissao colinérgica na DA serd administrar farmacos que
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modulem de forma positiva a fungdo colinérgica. Assim, 0s niveis sindpticos de
acetilcolina (ACh) podem ser aumentados desde que se possa inibir a agdo da
acetilcolinesterase ou até mesmo estimular a liberacdo de ACh e a resposta dos recetores
pos-sinapticos de ACh. Assim sendo é necessario para o tratamento da DA farmacos que
aumentem a liberacdo de ACh ou que dificultem a sua degradacdo como € o caso dos
IAChE. (37)

3.2.4.2. Sistema glutamato

O glutamato é o mais abundante e principal neurotransmissor excitatorio do SNC
e é produzido principalmente por neurénios e células gliais locais a partir de precursores
derivados de glicose e a-cetoglutarato. Este neurotransmissor esta envolvido numa grande
variedade de funcgdes, incluindo a transmissdo sinaptica, o crescimento e diferenciacdo
neuronal, a plasticidade sinaptica, memodria e aprendizagem. Os neur6nios
glutamatérgicos estdo situados em areas que sao atingidas pela DA como o hipocampo e

cortex frontal, temporal e parietal. (38,39)

Em condi¢cbes normais, as concentraces de glutamato no espaco extracelular é
regulado por transportadores localizados em ambos 0s terminais nervosos e que envolve
as células gliais. Estes transportadores previnem os danos celulares gerados devido a uma
ativacdo excessiva dos recetores de glutamato e podem ser de dois tipos: 0s
transportadores vesiculares de glutamato (VGLUT) e os transportadores de aminoacidos
excitatorios (EAAT). (39)

Existem duas familias de recetores de glutamato localizados na membrana
plasmatica dos neurdnios que sdo o0s recetores ionotropicos (iGIUR) que estdo acoplados
a canais iénicos e os metabotropicos (mMGIuR) que estdo acoplados a proteina G. A familia
iGIUR é dividida em 3 classes de recetores que sdo baseados em agonistas especificos e
sdo permeaveis a diferentes catides. Estes sdo os recetores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) gue sdo permeaveis aos ides de calcio, os recetores de amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolepropionato (AMPA) e 0s recetores de cainato que sdo permeaveis aos ides
Na* e K*. (38,40)

O glutamato é essencial para o estabelecimento de novas redes neuronais que

formam as memodrias e ajudam na aprendizagem através de um processo chamado de
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potenciacdo de longa duracdo (LTP) da forga sinaptica, sendo que a depressdo de longa

duracdo (LTD) tem o efeito contrério. A LTP fortalece as sinapses, aumenta a densidade

sinaptica e ocorre apos ativagdo dos recetores de NMDA. (39)

Nos neurdnios pre-sinpticos, os VGLUTs, mantém os niveis de glutamato

armazenado em vesiculas sinapticas, sendo que quando ocorre despolarizacdo destes

neuronios, o glutamato é libertado na fenda sindptica onde se liga e ativa 0s seus recetores

localizados na membrana pos-sinaptica (Figura 9). (38,39)

Os recetores AMPA e
mGIuRs sdo ativados pela
libertacdo inicial de glutamato,
sendo que sé apds a ativacao
destes  recetores e da
estimulacdo  continua  de
glutamato é que sdo ativados 0s
recetores de NMDA. (38,39)

Os recetores de NMDA
sdo caracterizados por uma
elevada permeabilidade aos
ibes de célcio e quando o0s
neuronios estdo em repouso
este recetores estdo bloqueados
por iBes de magnésio. No
entanto quando ativados 0s
recetores de NMDA, o
magnésio € libertado, abrindo o
recetor e assim permitindo a

entrada livre de célcio no
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Figura 9 - Esquema do ciclo normal do glutamato. Esté representado o
armazenamento do glutamato em vesiculas, a sua libertacdo para a
fenda sinaptica, a sua mediagdo na transmsissdo sindptica e a sua
eliminacgdo nos astrdcitos. Fonte: (40)

CaMK - Ca*'/calmodulin-dependent protein kinase; ERK -
extracellular signal-regulated kinases; CREB - cAMP response

element-binding protein; MAPK - Mitogen-activated protein kinases

neurdnio pods sinaptico. (38,39) Por conseguinte esta ativacao vai favorecer a ativacéo de

diversas vias metabdlicas (CaMK, ERK, e CREB) responsaveis pela ativacdo do

mecanismo de LTP. Por outro lado, hd uma inibi¢do das vias metabolicas responsaveis

pela depresséo de longo prazo e remodelacdo sinaptica (GSK3p e MAPK). (40)
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O excesso de glutamato € transportado pelos EAAT para dentro dos astrocitos.

Neste local o glutamato é convertido em glutamina pela acdo da glutamina-sintase e

regressa novamente aos terminais pré-sinapticos onde a enzima glutaminase converte de

novo a glutamina em glutamato que é armazenado em vesiculas atraves do VGLUT.

(34,40) Este é o Gnico mecanismo existente para a remoc¢do do glutamato extracelular,

sendo deste modo importante para controlar a concentragdo de glutamato na sinapse,

mantendo concentra¢des baixas e ndo toxicas do mesmo. (39)

Os péptidos de AP extracelulares, caracteristicos da DA, aumentam a libertagédo

pré-sinaptica de glutamato, destabilizam a membrana plasmatica através da formagéo de

poros que alteram o fluxo normal de ides, ligam-se aos recetores de NMDA alterando a

homeostasia do calcio e também bloqueiam os transportadores EAAT. Por conseguinte,

ocorre um blogueio na eliminacdo do glutamato pelos astrdcitos o que leva a um aumento

da concentracdo de glutamato na fenda sinaptica. O glutamato em excesso €

extremamente tdxico para 0s neurénios, sendo este facto denominado de excitotoxicidade

(Figura 10). (30,39)

A ativacdo constante e
excessiva dos recetores do
NMDA contribui para um
grande influxo de célcio que
inibe as vias metabolicas
responsaveis pela LTP e ativa
as vias de sinalizacdo
responsaveis pela diminuicdo
neuronal e perda sinaptica
(p38-MAPK, a GSK-3B,
JNK), que conduz a
fosforilacdo da tau e morte

neuronal. (39)
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Figura 10 - Esquema representativo da transmissdo mediada pelo
glutamato na sinapse na DA. Os oligbmeros de AP interferem com a
sinalizacdo dos recetores NMDA e com a eliminagdo do glutamato

provocando excitotoxicidade e morte neuronal. Fonte: (40)

enzimas, como as proteases e lipases que causam lesdo na membrana; a fosfolipase A2, a

sintase do monoxido de azoto (NO) e a xantina oxidase que produzem ROS e RNS devido
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a ativacao da cascata do acido araquidénico. Consequentemente, vai inibir a captacéo do
glutamato pelos EEAT através da inibicdo da glutamina sintase que é alvo de danos
oxidativos.(30)

De forma a manter as concentracgdes de célcio intracelulares baixas este é captado
pela mitocéndria e reticulo endoplasmatico, sendo um processo que gasta muita energia.
No entanto quando existem elevadas concentracdes de célcio ocorre uma sobrecarga a
nivel da mitocondria, ocorrendo disfungdo mitocondrial e consequentemente ha uma
reducdo da sintese de energia (ATP) e reducdo da energia disponivel para as bombas da
membrana. Desta forma existe uma menor capacidade para armazenar o calcio e

consequentemente existe uma grande probabilidade de ocorrer excitotoxicidade. (30)

Os niveis intracelulares de célcio elevados podem resultar em excitotoxicidade,
elevados niveis de ROS e RNS e disfuncdo mitocondrial que levam a respostas

intraneuronais que conduzem a degenerescéncia e morte neuronal. (40)
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4. Etiologia da doenca de Alzheimer

4.1. Fatores de risco para o desenvolvimento de DA

Embora a etiologia exata da DA permaneca desconhecida, atualmente concorda-
se que é uma doenca multifatorial, sendo o resultado de complexas interaces entre o
envelhecimento, fatores genéticos e fatores ndo genéticos (como estilo de vida e fatores
ambientais). (41)

4.1.1. Fatores de risco genéticos

A DA pode ser dividida em duas formas diferentes: a esporadica e a familiar. A
forma esporadica de DA ¢é a mais comum, responsavel por 95% dos casos de doenca e é
uma forma de inicio tardio que surge depois dos 65 anos, sendo a idade o maior fator de
risco. A forma familiar de DA, é mais rara, correspondendo aos restantes 5 % de todos os
casos de doenca e € uma forma de inicio precoce que surge antes dos 60 anos. A esta
forma esta associada um padréo de heranca mendeliana e normalmente tem uma taxa de

progressao rapida. (7,9)

Alguns fatores de risco para DA sdo ndo modificaveis que é o caso do
envelhecimento e dos fatores genéticos sendo a DA neste Gltimo causada por mutacdes
genéticas que interferem na sintese e metabolismo da Ap. (24)

A forma familiar de DA esta associada a mutacdes em trés genes: um gene que
codifica a proteina precursora da proteina [3- amiloide (PPA) e dois genes que codificam
as presenilinas 1 e 2 (PSEN1, PSEN2) que estdo envolvidas no processo metabdélico da
PPA. (23,42)

As mutacOes ligadas a estes trés genes tém alta penetrancia (>85%) e sé@o
frequentemente herdadas segundo um padrdo autossémico dominante, levam a niveis

elevados do péptido APa42 € consequentemente a sua agregacgéo. (23,42)

As mutacdes no gene de PPA sdo responsaveis por uma fracdo muito pequena
(<1%) de todos os casos de DA. Estas influenciam a transformacéo e /ou agregacéo

proteolitica de PPA uma vez que estas ocorrem dentro ou perto dos exdes AP-

codificadores de PPA. (23)
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As pessoas com sindrome de Down (trissomia 21) normalmente desenvolvem as
caracteristicas clinicas e histopatolégicas de DA. Isto deve-se ao facto do gene que
codifica a PPA localizar-se no cromossoma 21, e tendo em conta que estes individuos
tém uma copia extra deste cromossoma vai haver uma maior predisposicdo a producéo

aumentada de PPA ¢ um acimulo precoce de AP. (7)

A maioria das muta¢des no PSEN sdo substituicdes de um anico nucledtido, mas
pequenas delecdes e insercdes também tém sido descritas. Estas mutacfes neste gene
alteram a clivagem proteolitica mediada y-secretase de PPA, promovendo a via
amiloidogénica 0 que resulta num aumento na propor¢do de Aba> / Abs e também
participam na regulagdo da degradacdo de AP. As mutagdes no gene PSEN sdo as mais

comuns das mutacGes na DA do tipo familiar. (7,9,23)

A forma esporadica de DA esta associada a muta¢es no gene da ApoE e a fatores

de risco ambientais como idade, hipertensdo, colesterol, diabetes, entre outros.(9)

A ApoE é a apolipoproteina predominante no SNC e é sintetizada e segregada
principalmente pelos astrécitos e microglia. Esta tem um papel critico no transporte de
lipidios entre as células do SNC mantendo a homeostasia lipidica, reparacao de neurénios

lesados, as conexdes sinapticas e eliminacdo de toxinas. (7)

A ApoE é a variante genética mais comum para DA de inicio tardio e é expressa
nos seres humanos em trés alelos comuns que sdo €2, €3 e 4. O alelo €4 est4 associado a

um risco aumentado de desenvolver DA e diminui a idade de inicio da doenca. (23,42)

Os genotipos da ApoE €2/e4 ou €3/e4 aumentam o risco de desenvolver doenga
em aproximadamente trés vezes, enquanto que o genotipo da ApoE &4 /e4 aumenta o risco

de aproximadamente 15 vezes. (9,23,42)

A ApoE promove a degradagdo proteolitica de AP através da modulacdo da
atividade das enzimas de degradacdo de AP, que dependem da estrutura das isoformas de
ApoE. A isoforma €4 ¢ a que promove uma menor degradagdo de AP e consequente
deposi¢do AP, neurotoxicidade, stress oxidativo, formacdo de ENF, e aumento da
inflamacdo no cérebro. (5,9) Dado que o processamento de PPA é dependente dos niveis
de colesterol da membrana e que ApoE é o transportador de colesterol, esta também pode

participar na regulagdo da produgdo de AP. (7)
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O risco atribuivel a populacdo (ou seja, a proporcdo com DA de inicio tardio

associada a ApoE) é estimada em 20%, tornando-se um fator de risco importante. (9)

Estudos de associacdo de genoma (GWA) e recentes meta-analises identificaram
varios polimorfismos genéticos que estdo associados & DA de inicio tardio. Foram
identificados o0s genes: complement receptor 1 (CR1), clusterin (CLU) e
Phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein (PICALM). (2,9)

4.1.2. Fatores de risco ndo genéticos

Os fatores de risco ndo genéticos englobam fatores ambientais e estilos de vida
(educacéo, dieta, exercicio fisico). Dentro dos fatores ambientais temos as doencas
cerebrovasculares e cardiovasculares como por exemplo acidente vascular cerebral
(AVC), hipertensdo arterial, hipercolesterolemia, diabetes, obesidade, tabagismo, entre
outras (Tabela 2). (23)

Tabela 2 - Fatores que modificam o risco da doenca de Alzheimer. Adaptado de (23)

Fator modificador Efeito Mecanismos possiveis

Destruicéo do Parénquima
Doenca ) ]
Aumenta Danos em locais especificos
cerebrovascular
Aumento da deposicao AP

Efeitos cerebrovasculares

Fumador Aumenta o
Stress oxidativo
Hipertensao Aumenta Doenga microvascular
) ] Efeitos cerebrovasculares
Diabetes tipo Il Aumenta )
Insulina e AP competem para a remogao
Obesidade Aumenta Aumento do risco para diabetes tipo Il
Educacéo Diminui Fornece reserva cognitiva
o o Melhora o metabolismo dos lipidos
Atividade de laser Diminui . 3
Estimulacdo mental
Dieta mediterranea Diminui Antioxidante e anti-inflamatéria
o . o Ativa a plasticidade do cérebro
Atividade fisica Diminui

Promove a vascularizagdo do cérebro
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Os fatores ambientais e estilos de vida podem ser modificaveis tornando esta
doenca passivel de ser evitada. A prevengdo primaria é essencial para diminuir a
incidéncia da doenca, através da eliminagdo ou tratamento dos fatores de risco, que pode

resultar na diminuicao e atraso no desenvolvimento da doenca. (41)

4.1.2.1. Doenca Cerebrovascular

AlteracBes cerebrovasculares, tais como enfartes hemorragicos, enfartes corticais
isquéemicos, vasculopatias e alteracdes da substancia branca aumentam o risco de

deméncia, mas 0s mecanismos subjacentes permanecem desconhecidos. (42)

Alguns mecanismos propostos para 0 AVC conduzem a uma disfuncéo cognitiva
que incluem a destruicdo do parénquima cerebral com consequente atrofia, danos
cerebrais em locais especificos responsaveis pela memdria (por ex. no talamo no caso de

AVC talamicos), um aumento na deposicdo AP e inducdo de respostas inflamatorias.

(23,42)

A hipoperfusdo cerebral crénica ou episodica (por ex. AVC) pode iniciar ou
acelerar os processos neurodegenerativos normais com o envelhecimento cerebral. A
hipoperfusdo pode conduzir a uma sobreexpressdo da CDKD5, que leva ao aumento dos
niveis de BACEL, aumentando o processamento da PPA e consequentemente aumento da
AP. A CDK5 é uma serina-treonina cinase importante para a formacao de sinapses e
plasticidade sinaptica. Uma ativacao anormal da CDKS5 esté associada a apoptose e morte
neuronal. Esta cinase pode estar também envolvida na fosforilagdo anormal da tau,
contribuindo para a formacdo de ENF e assim ser a proteina que liga este acontecimento

a formacéo de placas amiloides. (23,42)

4.1.2.2. Hipertensao

Os dados de estudos transversais e estudos longitudinais sobre os niveis de pressdo

arterial em idosos com declinio cognitivo e deméncia permanecem inconsistentes. (42)

A hipertensdo pode aumentar o risco de DA através do efeito que exerce sobre a
integridade vascular da BHE, uma vez que pode provocar a rutura desta barreira

resultando na extravasagdo de proteinas plasmaticas (contendo AfB) no tecido cerebral.
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Por sua vez, esta extravasdo pode levar a danos celulares, uma reducdo da funcao
sinaptica ou neuronal, apoptose, € um aumento na acumula¢do de AP conduzindo a um

comprometimento cognitivo. (42)

4.1.2.3. Diabetes mellitus do tipo Il

A diabetes mellitus do tipo Il (DM II) é considerado um fator de risco para a
deméncia, sendo que a sua presenca esta associada a um aumento de duas vezes no risco
de desenvolvimento de DA. (23,43)

A DM 11 é responsavel pelo desenvolvimento de doenga microvascular cerebral
que devido a danos nas células endoteliais pode provocar rutura da BHE e conduzir a

neurodegeneracéo e inflamacéo. (42)

Na DM Il a reducdo na sinalizacdo da insulina provoca uma diminuicéo na sintese
da IDE e consequentemente hiperinsulinémia. Esta condigdo conduz a acumulagdo de AP
no cérebro tendo em conta que a sua remocao fica comprometida uma vez que a insulina
e a AP competem pela IDE. (43) Esta acumulagdo de AP e hiperinsulinémia ativa a
GSK3p aumentando a atividade na fosforilagdo de tau. (43)

Problemas de obesidade ou indice de massa corporal elevados pode ser
considerados como fator de risco de DA pelo facto de poder haver uma maior
predisposicdo para resisténcia a insulina e assim desenvolver DM 1. (43)

4.1.2.4. Colesterol

Os niveis elevados de colesterol total no sangue tem sido associado a um risco
aumentado para desenvolver DA. Esta associacdo pode ser devido a dois mecanismos,
primeiro, as concentracdes elevadas de colesterol causam aterosclerose o que resulta num
risco elevado para desenvolver doencas cardiovasculares e cerebrovasculares que devido
a hipoperfusdo cerebral provocam danos neurodegenerativos determinadas areas do
cérebro. Por outro lado, a producao, transporte e metabolismo de AP sdo modulados pelo
colesterol pelo que niveis elevados de colesterol pode conduzir a uma maior producéo e

consequente deposicdo de AP no cérebro. O metabolismo do colesterol alterado e a
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hipercolesterolemia parecem desempenhar um papel importante na formacéo da placa

amiloide e hiperfosforilagdo da tau. (21,43)

4.1.25. Fumador

Os estudos realizados sobre o efeito do tabaco na DA tém sido controversos uma
vez que uns estudos defendem que diminui o risco para desenvolver DA e outros estudos

que aumenta. (42)

O tabaco produz um duplo efeito na DA, por um lado tem um efeito protetor e por
outro lado é um fator de risco da doenca. O efeito protetor deve-se ao facto da nicotina
aumentar a libertagdo de acetilcolina, aumentando o nimero de recetores de acetilcolina
nicotinicos (NAChR) e assim melhorando a atencéo e processamento de informacdes. Mas
no entanto o efeito benéfico da nicotina é combatido pelo elevado stress oxidativo
causado pelo tabaco, o que o torna um fator de risco. Fumar aumenta a producdo de
radicais livres, levando a uma elevada tensdo oxidativa e que afeta o sistema imunitério
inflamatdrio que conduz a ativacdo dos fagocitos que geram maiores danos oxidativos.
Por outro lado, fumar pode afetar o risco de DA através da promocdo de doenca

cerebrovascular. (23,42)

4.2. Fatores de protecdo que reduzem o risco da DA

4.2.1. Educacéo

Os individuos com estilos de vida intelectualmente enriquecidos, como aqueles
com alto nivel de escolaridade e /ou profissional, tém um risco reduzido de expressar DA.
Isto acontece ndo devido a uma reducdo na neuropatologia relacionada com a doenca,
mas sim a um aumento do limiar para o qual estas alteracdes patolégicas que se

manifestam clinicamente. (23,43)

Existem evidéncias do papel da educacao no declinio cognitivo da DA, sendo que
existem estudos que referem que individuos com maior escolaridade apresentam um
declinio cognitivo e funcional mais lento. Assim sendo uma educagdo e ocupagdo mais

elevada fornece reserva cognitiva.(23)
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Vaérios estudos tém verificado que as pessoas que se envolvem em atividades de
lazer cognitivamente estimulantes (como a aprendizagem, ler ou jogar jogos) e atividades
sociais (como visitar/conviver com amigos e familiares) s&0 menos propensas a

desenvolver deméncia. (42,43)

4.2.2. Dieta

O consumo de uma dieta mediterranea, que se caracteriza por uma alta ingestéo
de alimentos vegetais e peixes, com o azeite de oliva como a principal fonte de gordura
monoinsaturada, a baixa ingestdo de carne vermelha e de aves e um consumo moderado

de vinho, é associada a uma menor incidéncia de DA e de MCI. (42)

As dietas ricas em peixes, frutas e vegetais sdo ricos em antioxidantes e acidos
gordos polinsaturados (PUFASs). Para além de reduzir o stress oxidativo, os PUFAS tem

efeitos favoraveis sobre funcdes neuronais e vasculares e processos inflamatorios. (42)

A deposi¢do de AP leva a uma diminuig¢do nas concentragdes de ferro e de cobre
cerebrais, resultando em stress oxidativo e danos neuronais, sendo assim a ingestéo de
antioxidantes (como vitamina C, carotenos) reduz o risco de DA através da diminuicdo

do risco de doenca vascular cerebral. (42)

O efeito protetor do vinho tinto é devido as propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias do resveratrol e melatonina. Este também possui atividade cardioprotetora,

anti-diabética, atividades neuroprotetoras e anti-envelhecimento. (41)

4.2.3. Atividade fisica

A intervencdo comportamental mais completa e bem pesquisada para o
funcionamento cognitivo é a atividade fisica. O exercicio aerdbico reduz o risco de
comprometimento cognitivo e deméncia que pode ser explicado através do efeito
neurotrofico direta de exercicio ou por uma melhoria nos perfis de risco cerebrovasculares

e cardiovasculares.(43)

O exercicio ativa os mecanismos de plasticidade do cérebro, remodela o circuito

neuronal no cérebro, promove a vascularizagdo cerebral, e estimula a neurogénese. Pode

30



Novas abordagens no desenvolvimento de farmacos modificadores da Doenga de Alzheimer

também aumentar a sobrevivéncia neuronal, aumentar os niveis de fator neurotrofico,
mobilizar perfis de expressdo de genes que seriam previstos para beneficiar da
plasticidade cerebral, e reduzir os niveis de proteina C reativa e de marcadores
inflamatdrios como interleucina-6. Estudos realizados em animais sugerem que a

atividade fisica diminui a taxa de formacéo de placas amiloides. (23,42)
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5. Tratamento farmacologico da Doenca de Alzheimer

Os tratamentos para DA aprovados pela Food and Drug Adminitration (FDA)

incidem sobre os sistemas de neurotransmissores (acetilcolina e glutamato) que séo

alterados durante o desenvolvimento da doenca. A FDA aprovou o tratamento em duas

classes de medicamentos: os inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) e o antagonista do
recetor de glutamato de N-metil-D-aspartato (NMDA) (Tabela 3). (3,24)

Tabela 3 — Comparacédo entre os farmacos IAChE e o antagonista dos recetores de NMDA a nivel da fase

da doenca, dose inicial e de manutencdo, tempo de semi-vida, ligacdo as proteinas plasmaticas, tipo de

metabolizacdo e eliminacdo e efeitos secundarios. Fonte: (3,24,44) ST — sistema transdérmico; LP —

libertacdo prolongada

Farmaco Donepezilo | Rivastigmina Galantamina Memantina
Antagonista
Classe IAChE NMDA
Fase da doenca Leve a moderada Moderada a grave
N . 1,5mg/ 2x dia 4mg/2x dia :
Dose inicial 5 mg/dia 4.6mg/24h (ST) | 8mg/dia (LP) 5 mg/dia
Dose de . 6mg/ 2xdia 12mg/ 2x dia .
5-23mg/d . 10 mg/ 2x d
manutencio MIA& | 9 5 mg/2ah (ST) | 24mg/dia (LP) mgr ex dia
Tem_po_ de 70 horas 1,5 horas 7 horas 60-80 horas
semi-vida
Ligacdo as
proteinas 96% 40% 18% 45%
plasmaticas
Hidrolise
Metabolizacdo | Hepatica mediada pela Hepaética N&o Hepatica
colinesterase
Eliminacio Renal Renal Renal Renal
Tonturas, dor de
Efeitos Néauseas, desconforto abdominal, diarreia, cabeca,
secundarios insoOnia, bradicardia obstipacéo,
confusdo

Para além dos medicamentos referidos anteriormente, de forma a tratar os

sintomas comportamentais da doenca também sdo utilizados em simultaneo

antipsicoticos, antidepressivos e benzodiazepinas (Tabela 4). (26)
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Os objetivos clinicos do tratamento de DA sao aliviar os sintomas cognitivos,

comportamentais e psicoldgicos da doenca e retardar a progressao da doenga. (9)

Os tratamentos atuais ndo alteram a progressdo da doenca sendo que apenas
diminuem a severidade dos sintomas, proporcionando uma melhoria temporaria no
comprometimento cognitivo através de mecanismos colinérgicos e antiglutamatérgicos.
Atualmente encontram-se em desenvolvimento tratamentos modificadores da doenca,
que tém a capacidade de retardar ou interromper as alteracGes iniciais patoldgicas

evitando assim a progressdo da doenca e alterando o curso natural da mesma. (24,45,46)

5.1. Inibidores da acetilcolinesterase

A hipétese colinérgica da DA conclui que os sistemas colinérgicos no cérebro sdo
afetados no inicio do processo de doenga, incluindo a perda progressiva de neurdnios
colinérgicos, a perda da funcdo enzimatica para a sintese de acetilcolina e degradacéo, o
que conduz a uma perda de memadria e a deterioracdo de outras fun¢Bes cognitivas e ndo

cognitivas tais como sintomas neuropsiquiatricos. (26)

Uma estratégia para aumentar a neurotransmisséo colinergica foi a utilizagdo de
IAChE que aumentam a transmissdo sinaptica colinérgica através da inibicdo da AChE
na fenda sinéptica, o que resulta numa reducdo da hidrélise da acetilcolina libertada a

partir dos neurdnios pré-sinapticos e consequente aumento de acetilcolina. (4,24,26)

Os IAChE foram os primeiros medicamentos aprovados pela FDA para o
tratamento de DA com a aprovacdo da tacrina em 1993. No entanto, apesar da melhoria
significativa na funcdo cognitiva, a tacrina deixou de ser usada devido a elevada

incidéncia de efeitos secundarios incluindo a hepatotoxicidade. (5,9)

Mais tarde foram desenvolvidos IAChE de segunda geracdo que sdo o donepezilo,
a rivastigmina e a galantamina. Estes sdo atualmente os farmacos aprovados para o
tratamento de doentes com DA leve a moderada sendo que o donepezilo também esta
aprovado para o tratamento da DA grave. (4,9)

Os IAChE sao usados como tratamento de primeira linha para DA. A terapéutica
com os IAChE e geralmente iniciada ap6s o diagndstico, com uma dose mais baixa que

posteriormente vai sendo aumentada ate ser toleravel. Varios estudos foram realizados
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com IAChE onde se verificou um atraso no declinio da funcdo cognitiva, funcional e
comportamental dos doentes. No entanto, os beneficios dos IAChE sdo temporarios e
diminuem com o passar do tempo podendo durar até um maximo de 12-24 meses. Estes
medicamentos ndo diminuem a taxa de declinio nas capacidades cognitivas ou funcionais

a longo prazo. (9,24,26)

A tacrina foi o primeiro farmaco aprovado para o tratamento da DA em 1993. Foi
realizado um ensaio clinico aleatorio controlado de 30 semanas onde se verificou uma
melhoria significativa (em funcéo da dose) na fungdo cognitiva. No entanto, em estudos
subsequentes este farmaco mostrou um tempo de semi-vida curto, reacBes adversas
gastrointestinais, ma biodisponibilidade oral, tendo sido a sua utilizacdo limitada

principalmente devido a sua hepatotoxicidade. (4,5,45)

O donepezilo é um inibidor seletivo e reversivel da AChE utilizado no tratamento
da DA leve a moderada. Este farmaco esta disponivel em comprimidos revestidos e
orodispersiveis em dosagens de 5 e 10 mg, sendo que o tratamento € normalmente
iniciado com 5 mg por dia e depois de varias semanas ¢ aumentado para 10 mg por dia.
(24)

Uma dose de 23mg de donepezilo foi recentemente aprovado nos Estados Unidos
da América para o tratamento da DA moderada a grave. Num ensaio clinico de fase Il
este demonstrou um bom perfil de seguranca e tolerabilidade que apoiou a sua utilizagédo

com base numa relacao risco/beneficio nos doentes com DA numa fase avancada. (45)

O donepezilo é rapidamente absorvido apds a administracdo oral e em comparacao
com tacrina possui um tempo de semi-vida maior e € melhor tolerado uma vez que causa
menos reacdes adversas. As rea¢des adversas ao donepezilo sdo principalmente nauseas,
tonturas, diarreia e anorexia, sendo que todas estas sdo dependentes da dose. Muitos
ensaios clinicos realizados afirmam que este farmaco pode eficazmente melhorar o
desempenho cognitivo e estabilizar a capacidade funcional dos doentes pacientes.
(5,24,44)

A rivastigmina é um derivado carbamato que pode inibir reversivelmente tanto
AChE como o BUChE e é utilizado no tratamento da DA leve a moderada. Apds a
administracdo oral atinge o seu pico de concentracdo plasmatica passado uma hora. Este

farmaco é o tnico IAChE em que a sua metabolizagdo ndo ocorre por via hepética, atraves
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das isoenzimas do citocromo P450 e deste modo ha uma diminuicao das interacGes entre

farmacos. (5,24)

O tratamento com rivastigmina normalmente € iniciado com 1,5 mg duas vezes
por dia e depois é aumentado ao longo de semanas até 6 mg duas vezes ao dia. Esta €
eficaz em melhorar o funcionamento cognitivo e global nos doentes de DA mas a
incidéncia de nauseas a vomitos tornam dificil manter doses terapéuticas elevadas. De
forma a evitar estes efeitos adversos, este farmaco esta também disponivel em sistema
transdérmico que fornece uma dose mais baixa que os comprimidos e desta forma
apresenta menos efeitos secundarios mas eficacia equivalente. A principal desvantagem
da utilizacdo da rivastigmina em sistema transdérmico séo as reagdes na pele que podem

surgir como o prurido e o eritema, que ocorrem em 7-8% dos doentes de DA. (9,24,26,45)

A galantamina é um inibidor seletivo, competitivo e reversivel da AChE utilizado
na DA leve a moderada. Ele melhora a disfuncdo cognitiva e proporciona protecdo

neuronal, impedindo a citotoxicidade causada pela agregacdo de AP. (5)

O tratamento com galantamina € normalmente iniciado com a dose de 4 mg e
depois pode ser aumentada gradualmente até 12 mg. A galantamina também esta
disponivel na forma de libertacdo prolongada e a nivel de eficacia clinica a galantamina
é equivalente ao de donepezilo sendo que ambos sdo eficazes na melhoria e manutencao
da funcédo cognitiva e das atividades da vida diaria globais. Os efeitos secundarios da
galantimina e donepezilo sdo geralmente leves e podem ser minimizados se estes forem

tomados juntamente com alimentos. (45)

De forma geral os farmacos IAChE apresentam uma boa tolerabilidade com
efeitos adversos resultantes da hiperativacdo colinérgica periférica, tais como: efeitos
gastrintestinais (nauseas, vomitos, diarreia, anorexia, dispepsia, dor abdominal);
cardiovasculares (oscilacdo da pressdo arterial, sincope, arritmia, bradicardia) e outros
como tonturas, cefaleias, agitacdo, insonias, cdibras, hipersudorese e hipersecrecao
brénquica. (16,30,44)

A Huperzina A é um alcaldide extraido de uma planta chinesa chamada Huperzia
serrata. E um inibidor reversivel e seletivo da AChE e antagonista do recetor NMDA que
pode atravessar a BHE. Este farmaco apresenta uma boa farmacocinética com uma
absorcdo rapida, uma ampla distribuicdo no corpo e uma taxa de eliminacdo baixa a

moderada. A huperzina A proporciona neuroprotecgdo contra lesdes neuronais. Esta
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apresenta uma inibicdo mais forte e melhor seletividade do que a tacrina e a galantamina.
(5,49)

A huperzina tem sido investigada durante anos como um possivel tratamento para
doencas neurodegenerativas em particular a DA. Numa meta-analise realizada em 2013
verificou-se uma melhoria da funcéo cognitiva, condicdo clinica global e atividades da
vida diaria em doentes de Alzheimer, pelo que parece ser uma opcao terapéutica potencial
para DA. No entanto, devido aos poucos ensaios clinicos realizados a huperzina A nao
deve ser recomendada como um tratamento para DA até que surjam novos estudos de

maior qualidade que confirmem os seus efeitos benéficos na doenga. (45)

5.2.  Antagonista do recetor de N-metil-D-aspartato

O neurotransmissor glutamato localiza-se nas vias neuronais associadas a
aprendizagem e memoria e deste modo niveis anormais de glutamato podem ser
responsaveis pela disfuncdo de células neuronais e a eventual morte celular e subsequente

comprometimento cognitivo observada na DA. (8)

Uma forma de reverter esta situacdo é bloquear seletivamente os efeitos
associados a transmissdo anormal do neurotransmissor glutamato, a0 mesmo tempo que
permite a transmissao fisioldgica associada com o funcionamento normal das células.

Deste modo surge a memantina como outra op¢ao terapéutica para a DA. (26,30)

A memantina é o Unico antagonista ndo-competitivo do recetor NMDA aprovado
pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (2002) e pela FDA (2003) para o
tratamento da DA moderada a grave. (26,40)

Este medicamento tem afinidade moderada para os recetores NMDA e tem como
objetivo proteger os neurdnios da atividade da concentracdo excessiva de glutamato que
resulta em excitotoxicidade. Outras propriedades de memantina que também podem ser
relevantes na DA incluem a sua capacidade de aumentar a potenciacéo a longo prazo e a

diminuigéo da hiperfosforilagéo da proteina tau. (8,24)

Estudos clinicos e meta-analises mostraram que o tratamento com memantina

melhora a cognigéo, sintomas neuropsiquiatricos e comportamentais. Os efeitos adversos
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mais frequentes em ensaios clinicos com a memantina foram tonturas, dor de cabeca e
confusao. (24,26)

Em um estudo realizado em individuos com DA moderada a grave verificou-se
que o tratamento combinado de memantina com donepezilo melhorou significativamente
a funcdo cognitiva, linguagem, atividades diarias e comportamento em comparagdo com
o0 placebo. No entanto estes resultados positivos ndo se verificaram em individuos com
DA leve a moderada. (3,45)

A memantina é usada clinicamente como tratamento adjuvante dos IAChE em
fases avancadas da doenca, destinada a um modesto beneficio sintomatico,
particularmente nos sintomas neuropsiquiatricos tais como agitacéo, alteracdes de humor,
e psicose. Tal como os IAChE, este medicamento ndo modifica a progressao da doenca,

ou altera os seus resultados finais. (4,24,26)

5.3. Tratamentos dos sintomas nao cognitivos

A medida que a DA evolui véo surgindo sintomas ndo cognitivos como sintomas
neuropsiquiatricos ou comportamentais que sdo comuns a todas as fases da doenca mas

com uma maior prevaléncia em fases mais avancadas. (4)

Com base em estudos observacionais realizados os sintomas comportamentais
mais prevalentes sdo: a psicose (38% dos doentes por exemplo com delirios), sintomas
afetivos (59% dos doentes com por exemplo ansiedade e depressao), hiperatividade (64%
dos doentes com por exemplo com agressdo e desinibicdo) e apatia (65% dos doentes).
(26,47)

O tratamento com IAChE e memantina poderdo ter efeitos sobre os sintomas
comportamentais mas no entanto quando estes tomam maiores proporcdes torna-se
necessarios utilizar outros farmacos em associacdo como  antipsicoticos,

anticonvulsivantes, benzodiazepinas e antidepressivos (Tabela 4). (3)
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Tabela 4 — Farmacos utilizados para o alivio dos sintomas neuropsiquiatricos ou comportamentais
observados em fases avancadas da DA. As classes de farmacos mais frequentemente utilizadas sdo os

antipsicoticos, anticonvulsivantes, antidepressivos e benzodiazepinas. Fonte: (3,26,44) IM — Intramuscular

Farmacos Sintomas Dose diaria Efeitos adversos
Antipsicéticos
Sintomas extrapiramidais, sedacao,
Risperidona 0,25-2mg confusdo, dor de cabeca, ganho de
Agitacéo, peso
agressdo, 2,5-10mg Sintomas extrapiramidais, sedacéo,
Olanzapina insonia, psicoses | (oral) confusdo, dor de cabeca, ganho de
(halucinacdes, 2,5-5mg (IM) | peso, psicoses
o delirios, A sedacdo, ganho de peso, tonturas,
Quetiapina . 25-200mg ] .
desconfianca) sintoma urinario
) A hipotensdo, sonoléncia, sintomas
Haloperidol 0,25-1mg (IM) S )
extrapiramidais, discinesia tardia

Anticonvulsivantes

Agitacéo, Sedacdo, confusdo, tonturas, ataxia,
Carbamazepina 300-600mg )
agressao confusdo, nauseas, vomitos
Benzodiazepinas
Ansiedade,
Lorazepam agitacéo, 0,5-2mg Sedac&o, confusdo, tonturas
agressao
Antidepressivos
) Depresséo, Sedacg&o, nduseas, vomitos, boca
Citalopram 10-40mg o
ansiedade, seca, diarreia, disfuncdo sexual
irritabilidade, Sedac&o, insonias, nauseas, vomitos,
Sertralina agitacéo, 25-150mg boca seca, tonturas, tremor,
agressao disfungéo sexual
Depresséo, Sedacdo, tonturas, dor de cabeca,
Mirtazapina insonia, 15-45mg aumento de apetite, ganho de peso,
anorexia edema
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Os sintomas psicéticos, de agitagdo e agressao nos doentes de DA sdo
frequentemente tratados com antipsicoticos atipicos como haloperidol, a risperidona, a
quetiapina e olanzapina durante um curto prazo de tempo uma vez que estes apresentam

reacOes adversas extrapiramidais quando utilizados a longo prazo. (43,44)

O uso de antipsicoticos foi discutido de forma controversa uma vez que a
utilizacdo destes farmacos na DA foi associada a uma morbilidade vascular cerebral e
mortalidade mais elevada e também a um agravamento da disfuncéo cognitiva. Em 2005,
a FDA emitiu um alerta de saude publica sobre um aumento nas taxas de mortalidade em
1,6-1,7 vezes quando usados antipsicéticos para tratar distirbios comportamentais em
pessoas idosas com DA. A partir dai foi entdo recomendado um esfor¢o na reducéo da

dose dos antipsicéticos a cada 6 meses. (8,24)

Outra classe de farmacos também utilizados para reduzir os sintomas de agitacao

e agressao na DA sdo os anticonvulsivantes como a carbamazepina. (44)

Os antidepressivos de primeira linha para o tratamento da depressao na DA sdo 0s
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina como a fluoxetina, sertralina, paroxetina,
citalopram. Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina como a
mirtazapina e venlafaxina sdo antidepressivos também frequentemente utilizados na DA.
Alguns dos efeitos secundarios que podem surgir com a utilizacdo destes farmacos sao
nauseas, vomitos, sedacdo e boca seca. Estes farmacos poderdo ser também ser utilizados

no tratamento da agitacdo e psicose. (26,45)

As benzodiazepinas como o lorazepam sao frequentemente utilizadas para reduzir
a agitacdo e ansiedade na DA no entanto podem apresentar alguns efeitos secundarios

como sedacdo, confusdo, tonturas. (3,26)

Na utilizacdo dos farmacos antipsicéticos, anticonvulsivantes, benzodiazepinas e
antidepressivos no tratamento dos sintomas comportamentais na DA deve-se ter sempre

em consideracao o fator risco-beneficio para o doente. (44)
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6. Novas abordagens de farmacos modificadores da

Doenca de Alzheimer

Atualmente os medicamentos que se encontram em desenvolvimento para a DA
destinam-se a modificar as etapas patoldgicas que conduzem a doenca, atuando assim na

evolucéo da doenca e sendo assim denominados farmacos modificadores da doenca. (8)

Atualmente ainda ndo existem farmacos modificadores da DA disponiveis. Varios
farmacos ja foram testados em fase 111 dos ensaios clinicos mas no entanto ainda nenhum
foi aprovado. A causa da falha dos ensaios clinicos com os farmacos modificadores da
doenca pode ir desde falhas metodoldgicas e na compreensdo fundamental da biologia e
fisiopatologia da DA. (46)

Durante as ultimas décadas, varias hipdteses tém sido propostas para a patogénese
da DA, sendo que a teoria da cascata -amiloide (AB) e da hiperfosforilagao da tau sdo as
teorias que tém sido mais amplamente aceites. Deste modo as terapias modificadoras da
doenca em estudo tém como alvos principais a AP e a proteina tau ¢ também da

inflamacéo e dos danos oxidativos (Tabela 5). (8,45)

6.1. Abordagens direcionada para a g-amiloide

Um dos principais fatores na patogénese da DA ¢ o excesso de AP no cérebro e
deste modo a intervencgao clinica para reduzir os niveis de AP no cérebro tem sido uma
abordagem atrativa para o desenvolvimento de terapéuticas modificadoras da doenca que

tem por base a cascata -amiloide (Tabela 5). (48)

De forma a alterar a cascata amiloide e consequentemente diminuir os niveis de
AP no cérebro estdo a ser desenvolvidos farmacos que atuam em alvos especificos de
forma a diminuir da producdo de AP, evitar a agrega¢dao de AP em placas amiloides e
estimular e aumentar da remog¢do de AP. Atualmente existem trés tipos de abordagens
terapéuticas em desenvolvimento que sdo: o0s inibidores das secretases (B ¢ 7y), os
ativadores da a-secretase, os inibidores da agregagdo de AP e a imunoterapia (Tabela5e

Figura 11). (24,45,48)
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Tabela 5 — Estado atual do desenvolvimento clinico de alguns farmacos modificadores da doenca para o
tratamento da DA. Fonte: (24,26,46) (+) resultados positivos ou promissores (-) resultados negativos ou

interrupcdo do estudo (+-) resultados inconsistentes

Farmacos Mecanismo de agdo Fase de desenvolvimento

Alvo proteina f§ —amiloide

Inibidores néo | Inibidor da B-secretase Em modelos animais (+)
peptidicos
CTS-21166 Inibidor da (3-secretase Fase I (+)
Semagacestat Inibidor da y-secretase Fase Il (-)
Tarenflurbil Modelador da y-secretase Fase 11 (-)
Avagacestat Modelador da y-secretase Fase Il (decorrer)
Etazolato Ativador da a-secretase Fase Il (+)
Tramiprosato Inibidor da agregacdo de AP | Fase Il (-)
Colostrinina Inibidor da agregagdo de Ap | Fase Il (+-)
Cilo-inositol Inibidor da agregacdo de AP | Fase Il (+-)
AN1792 Remogao de AP ativa Fase Il (-)
CAD-106 Remocao de AP ativa Fase Il (decorrer)
Bapineuzumab Remogao de AP passiva Fase 11 (-)
Solanezumab Remogao de AP passiva Fase 111 (decorrer)
IVig Remogao de AP passiva Fase 111 (decorrer)
Alvo proteina Tau
Cloreto de metiltionina | Inibidor da agregagéo da tau | Fase Il (+)
Epotilona D Inibidor da agregacéo da tau | Fase I (decorrer)
Litio Inibidor da fosforilagédo da | Fase | em MCI (+)
tau Fase I em DA (-)
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Figura 11 - As estratégias de farmacos modificadores da DA com base na hipotese da cascata amiloide. O
processamento da PPA e a producao, agregacao e degradacdo de AP estdo representados e os potenciais alvos
terapéuticos estdo indicados com setas e com letras. A — ativadores da a- secretase; B- inibidores da B-
secretase; C- inibidores/modulares da y-secretase; D- imunoterapia; E- inibidores da agregacdo de AB; F-
ativadores da degradacdo de AB. Fonte: (45)

6.1.1 Terapéutica de reducio da producio de A

A producdo de AP resulta do processamento proteolitico de PPA, através de duas
clivagens sequenciais pelas enzimas 3 e y — secretase. Uma opcdo terapéutica & DA € a
producdo de farmacos capazes de diminuir a producdo de AP e neste sentido a
investigacdo focou-se na modulagéo das enzimas secretases envolvidas no processamento
de PPA. Teoricamente, através da inibi¢do da atividade da [ e y-secretase e estimulagéo

da atividade da a-secretase pode conduzir a uma diminuigdo da produgao de Ap. (46,49)
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6.1.1.1. Inibidores das enzimas secretases

6.1.1.1.1. Inibidores da p-secretase

A enzima B-secretase BACEL é um alvo terapéutico promissor mas no entanto o
desenvolvimento de uma terapia com inibidores da BACEL tém tido alguns problemas.
Primeiro a BACE1 para além de participar na clivagem proteolitica da PPA também
desempenha outras fungdes fisiolégicas importantes como a clivagem da proteina
neuregulina que est4 envolvida na mielinizacdo dos nervos periféricos. Deste modo, o
desenvolvimento de inibidores da BACE1 pode enfrentar problemas de toxicidade

relacionados com os efeitos colaterais. (46,50)

Um outro problema associado ao desenvolvimento de inibidores da B-secretase é
que o sitio ativo da BACEL ¢ relativamente grande pelo que compostos de pequenas
dimensdes sdo incapazes de a inibir e assim sendo os inibidores teriam de ser moléculas
grandes e hidrofilicas. No entanto estas propriedades anteriormente referidas e o
transporte de efluxo ativo mediado pela glicoproteina-P representam problemas para a
farmacocinética necessarios para a penetracdo da BHE e consequente eficacia terapéutica.
(8,26,51)

Deste modo, um bom inibidor da BACE1 deve ser metabolicamente estavel,
oralmente biodisponivel, ter um baixo peso molecular, reduzida suscetibilidade para a
glicoproteina-P ou outros transportadores de modo a conseguir uma eficaz penetracéo da
BHE. Além disso devem também ser altamente seletivos de modo a n&o interferir com
outras proteases do acido aspartico (como a BACE2, a catepsina D) que apresentam uma
elevada homologia com o local ativo da BACEL. (48,50,52)

Ao longo dos Ultimos anos a investigacdo centrou-se no estudo de inibidores nao-
peptidicos uma vez que estes apresentam menor tamanho, menor carater peptideo, melhor
estabilidade metabdlica e como as moléculas sdo pequenas tem uma melhor capacidade
de penetracdo da BHE e um menor transporte de efluxo mediado pela glicoproteina—P.
(46,48)

Atualmente novos inibidores B-secretase de origem ndo-peptidica estdo em fase

de ensaios clinicos em modelos animais com a perspetiva de resultados promissores.(52)

O CTS-21166 ¢ um inibidor da B-secretase que entrou num ensaio clinico de fase

I com jovens saudaveis de forma a avaliar a seguranca e a resposta preliminar de Af.

43



Novas abordagens no desenvolvimento de farmacos modificadores da Doenga de Alzheimer

Verificou-se com este ensaio que este inibidor tem mostrado inibir o Ap no plasma. O
proximo passo sera desenvolver inibidores com melhores propriedades farmacéuticas e

realizar ensaios clinicos para avaliar a eficacia em doentes com DA. (26,52)

6.1.1.1.2. Inibidores e modeladores da y- secretase

O desenvolvimento de inibidores da y-secretase € um alvo promissor para a
modificacdo da doenca mas no entanto estes farmacos apresentam problemas

relacionados com potenciais efeitos ndo-especificos. (53)

A y-secretase € uma enzima complexa composta por quatro proteinas individuais
que sdo a presenilina, nicastrina, APH-1 (anterior pharynx-defective 1) e PSEN2 e possui
maultiplos locais de clivagem e substratos bioldgicos essenciais. O PPA € o substrato mais
conhecido da y-secretase, cuja clivagem produz AP mas no entanto esta ¢ também
substrato para proteinas do citoesqueleto ou de sinalizagcdo, estando envolvido na
clivagem intramembranosa de diversas proteinas, incluindo o recetor de Notch, recetor

da neurotrofina, N-caderina e a subunidade B4 canal de sédio. (46,53,54)

O recetor Notch é uma proteina transmembranar que ¢ clivada pela y-secretase
para desempenhar as suas funcfes essenciais relacionadas com a sinalizacéo intracelular
e a modulacdo da diferenciacdo e proliferacdo de varios tipos de células em divisdo. A
administragdo de um inibidor ndo seletivo da y-secretase em ratinhos transgénicos em
doses suficientes para reduzir as concentragdes AP deu origem a uma anormal
diferenciacéo dos linfdcitos e alteragdo das estruturas das células intestinais (enteropatia
mucoide gastrointestinal) uma vez que também foi inibida a sinalizacdo da proteina
Notch. (48,55)

O semagacestat ¢ um inibidor ndo seletivo da y-secretase e foi 0 primeiro a ser
submetido a ensaios clinicos de fase I, controlado por placebo. Neste ensaio ndo se
observaram efeitos adversos relevantes e o tratamento mostrou reduzir (dependente da
dose) as concentragdes de AP no plasma mas ndo no LCR. Nos ensaios clinicos seguintes
houve um aumento da dose de semagacestat que fez com o0s ensaios fossem
prematuramente interrompidos na fase Il do estudo. Tal facto aconteceu porque 0s
individuos que foram tratados com o semagacestat desenvolveram reaces adversas

graves gastrointestinais, incluindo sangramento e dor abdominal. Estas reacGes adversas
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aconteceram devido a ndo seletividade do semagacestat que inibiu a via de sinalizacao do
Notch, conduzindo aos efeitos adversos descritos e assim levando a interrupgéo do estudo.
(53,55,56)

Uma grande oposi¢ao aos ensaios clinicos com inibidores da y-secretase foi o
facto de estes apresentarem grande toxicidade e assim colocou limitagdes graves aos
ensaios clinicos pelo que mais recentemente comecou a ser estudado inibidores seletivos
ou modeladores da y-secretase. A funcdo destes compostos é alterar seletivamente a
funcdo da enzima de clivagem do PPA sem alterar a clivagem dos substratos essenciais

como o Notch, através de varios mecanismos possiveis. (53)

Ao contrario da estratégia utilizada de inibir a y-secretase atraves do blogueio do
local ativo, um mecanismo em estudo ¢ o de bloquear o local de ligagao da y-secretase no
substrato (PPA), conduzindo ao bloqueio da clivagem do PPA e néo interferindo com a
proteina Notch. Um outro mecanismo em estudo consiste em modular em vez de inibir a
atividade da y-secretase, através da ligacdo ndo competitiva de modeladores em um local
diferente do catalitico da enzima e induzir alteracdes alostéricas na enzima e assim

impedindo a sua ligacdo ao substrato (PPA). (51,54)

Um grupo de farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES) foi descoberto
para reduzir os niveis de APs2 através da modelagdo da via y-secretase. O tarenflurbil
(Flurizan®) que é um R-enantiomero do AINE lurbiprofeno, foi o primeiro farmaco
modelador da atividade da y-secretase e atua ao ligar-se a um outro local diferente do
centro ativo da enzima, alterando a conformacdo da y-secretase e assim interferindo na
clivagem de PPA, produzindo fragmentos menores e ndo toxicos de AR sem de alguma
forma alterar outros substratos essenciais a enzima (por ex. sinalizacdo de Notch). O
tarenflurbil ndo inibe a ciclo-oxigenase | (COX I) ou a ciclo-oxigenase Il (COX I1) e ndo

esta associado a toxicidade gastroinestinal. (53,55)

Em estudos realizados em ratinhos transgénicos, o tarenflurbil mostrou reduzir a
acumulacdo de placas amiloides, melhorou a memdria e desempenho comportamental.
Posteriormente foram realizados ensaios clinicos com individuos com DA leve a
moderada, em que no estudo de fase | o farmaco foi bem tolerado, sem evidéncia de
toxicidade gastrointestinal mas no entanto ndo produziu uma reducdo significativa de

APs2 no LCR e no plasma. Em ensaios realizados de fase Il e fase 111 mostraram que
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houve efeitos positivos na realizacdo das tarefas diarias e globais mas ndo revelou

beneficios no desempenho cognitivo. (56)

Estes resultados colocaram em causa os beneficios da modelagao da y-secretase,
bem como a hip6tese da cascata amiloide. Uma possivel justificacdo para o fracasso deste
estudo é a fraca poténcia do tarenflurbil como modelador de y-secretase e uma méa

distribuicdo deste composto a nivel do SNC. (56)

Atualmente, encontram-se em estudo modeladores da y-secretase de segunda
geracdo como o avagacestat (BMS-708), o begacestat (GSI-953) e o E2012 (inibidor
altamente seletivo da y-secretase poupador do Notch), o begacestat (GSI-953) e 0 E2012.
(26,53)

O avagacestat ¢ inibidor altamente seletivo da y-secretase, que ja foi testado num
ensaio clinico de fase | e observou-se uma diminui¢do de AP no LCR. Neste momento

encontra-se num ensaio clinico de fase 1l. (26,53)

6.1.1.2. Ativadores da a- secretase

Uma outra abordagem terapéutica possivel ¢ a estimulagdo da enzima a-secretase
porque uma vez que as enzimas o-secretase ¢ P-secretase competem para 0 mesmo
substrato de PPA, se houver uma maior ativagdo da a-secretase vai haver uma diminuigéo
do substratro sSPPA disponivel para a via amiloidogénica e assim uma diminuicéo da
producédo de AB. Consequentemente ha uma maior formagao do fragmento soluvel sSPPAa
que tém propriedades neuroprotetoras e é um estimulante da sinaptogénese. Desta forma
a ativacdo da a-secretase tem um grande potencial terapéutico para a DA. (46,57)

A modulagdo de vérios recetores de membrana neuronal e vias de sinalizagao
intracelulares mostraram modular a atividade de a-secretase. Por exemplo a ativacao do
recetor de acetilcolina muscarinico do subtipo M1 e M3, que sdo recetores acoplados a
proteina G, vai ativar a fosfolipase C e proteina cinase aumentando a atividade da a-
secretase conduzindo a um aumento sAPPa e diminui¢ao da quantidade de AP. Outros
sistemas de recetores que aumentam a atividade da a-secretase incluem, a estimulacao do
recetor de serotonina 5-HT4, proteinas cinases ativadas por mitogénio e fosfatidilinositol
3-cinase. (45,57,58)
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Atualmente ainda ndo existem muitos compostos que estimulem esta via da o-
secretase que tenham chegado a uma fase de estudos em animais e posteriormente ensaios
clinicos com doentes de DA como € o caso do etazolato. (46,58)

O etazolato ¢ um ativador da via da a-Secretase neurotrofica que promove o alivio
sintoméatico e modifica a progressdo da DA. Este composto demonstrou hum ensaio
clinico de fase Il realizado em 159 individuos com DA ligeira a moderada ser seguro e
bem tolerado. Estes resultados positivos apoiaram o desenvolvimento do etazolato de
forma a avaliar a sua eficécia clinica e confirmar a sua tolerabilidade numa amostra maior

de pessoas e por um longo periodo de tempo. (24,57)

6.1.2. Anti-agregantes

Uma outra terapéutica em desenvolvimento para o tratamento da DA consiste na
prevencdo da agregacao de AP uma vez que assim é impedido a formagao de oligdbmeros,
fibrilas e protofibrilas e por Gltimo as placas amiloides que em ultima instancia conduz a

neurodegeneragdo caracteristica da DA. (51)

Atualmente encontram-se em ensaios clinicos varios compostos anti-agregantes
como o tramiprosato, colostrinina, clioguinol, PBT2 e cilo-inositol. Os mecanismos de
acdo destes compostos sdo varidveis mas ainda ndo sdo completamente conhecidos, no
entanto pensa-se que possam prevenir a formacao de fibrilhas e facilitar a eliminagéo de
AP soluvel. (46)

O tramiprosato é um dos anti-agregantes em estudo e pertence a familia dos
glicosaminoglicanos (GAG) mimetizadores sulfonados. Os GAGs sollveis ligam-se a A
soltvel, promovendo a formacdo de fibrilas e consequente deposicdo em placas
amildides. Deste modo os mimetizadores do GAG evitam a formacdo de fibrilas e

reduzem A soluvel ao competir pelos locais de ligagao do GAG. (24,51)

O tramiprosato foi administrado em ratinhos transgénicos e observou-se uma
reduc¢do da carga de placas amiloides e uma diminui¢do dos niveis de A no LCR.
Posteriormente foi realizado um ensaio clinico de fase | em individuos saudaveis onde
ndo foram registados efeitos adversos e deste modo foi mostrada uma boa tolerancia do
farmaco. Um ensaio de fase |1, controlado por placebo foi realizado em 58 pessoas com

DA ligeira a moderada onde aleatoriamente receberam diferentes doses de tramiprosato

47



Novas abordagens no desenvolvimento de farmacos modificadores da Doenga de Alzheimer

(50mg, 100mg ou 150mg). Apo6s 3 meses observou-se uma diminuigéo de 70% dos niveis
de AP no LCR dos doentes que receberam as doses de 100 e 150mg, mas no entanto nao
foram observadas diferencas significativas a nivel da cognicéo entre os doentes placebo
e 0s que receberam tratamento. Um ensaio de fase 11l realizado em varios centros dos
EUA e Canada recrutou 1052 pessoas com DA leve a moderada, mas no entanto os

resultados ndo determinaram melhoria clinica. (46,51)

A colostrinina é um polipéptido derivado do colostro das ovelhas. Num estudo
realizado em modelos animais verificou-se que a colostrinina inibiu a agregagdo de AP e
melhorou o desempenho cognitivo. Mais tarde realizou-se um ensaio de fase | com
individuos com DA em que a colostrinina mostrou-se tolerdvel. Num ensaio de fase Il
realizado durante 12 a 15 meses observou-se um pequeno efeito benéfico a nivel cognitivo

mas no entanto esse efeito ndo se manteve com a continuacdo do tratamento. (26,46)

Alguns metais pesados como o cobre e o zinco ao interagirem com A} promovem
a formacdo de agregados e consequentemente placas amiloides. Estes metais estdo
presentes em elevadas concentragcbes nas placas amiloides contribuindo para a sua
estabilizag&o. A utilizacdo de agentes quelantes de metais como o clioquinol (PBT1) pode

ser uma alternativa eficaz para a dissolucdo dos depoésitos amiloides. (26,46,51)

O clioquinol (PBT1) € um farmaco quelante de cobre, ferro e zinco e é uma
possivel abordagem terapéutica para DA uma vez que inibe os ides de cobre, zinco e ferro
a partir da ligacao de AP, aumentando a sua solubilidade e inibindo a sua agregacgéo e
deposicdo. Um ensaio clinico de fase Il realizado com 36 pessoas com DA moderada a
grave demonstrou que o clioquinol foi bem tolerado e houve uma reducdo da taxa de
declinio cognitivo. Apesar de ndo ter demonstrado efeitos adversos significativos neste
estudo, o clioquinol foi retirado do mercado por provocar neuropatia mielo-Optica.
(24,45)

O cilo-inositol é um composto que é capaz de atravessar a BHE e estabilizar os
agregados dos oligoméricos de AP inibindo a sua agregacdo. Este composto foi estudado
num ensaio clinico de fase Il controlado por placebo onde foi administrado a 353
individuos com DA leve a moderada em trés doses diferentes (250 mg, 1000mg e
2000mg). Mais tarde, o estudo foi interrompido nos grupos que receberam as doses de
1000 e 2000 mg devido a efeitos adversos graves, incluindo 9 mortes. Relativamente ao

grupo que recebeu a dose de 250 mg ndo se observaram alteragdes cognitivas e
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comportamentais significativas. No entanto a dose de 250mg foi considerada com uma

tolerabilidade e seguranca aceitaveis. (51)

6.1.3. Remocao de Ap

Uma outra abordagem terapéutica modificadora da cascata amiloide é aumentar a
eliminagdo da proteina AP do cérebro. Este tratamento pode ser bastante promissor uma
vez que as placas amiloides aparecem antes dos sintomas da DA serem reconhecidos e
deste modo a eliminagdo das placas amiloides cerebrais existentes aquando a DA é
diagnosticada oferece um meio potencial para reverter o prejuizo da funcéo cognitiva

presente no momento do diagnostico. (59)

A remocao de AP pode ser conseguida através da ativacdo das suas enzimas
degradantes, através da melhoria dos mecanismos de transporte do cérebro para a
circulagdo periférica e através da remogao direta de AP por acdo da resposta imunoldgica.

(24)

As enzimas degradantes de AP mais importantes sdo a nepresilina (NEP), a

enzima degradante da insulina (IDE) e a plasmina. (46)

Relativamente ao transporte de AP pode ser realizado pelo recetor para produtos
finais de glicacdo avancada (RAGE) e pelo recetor de lipoproteina de baixa densidade
(LRP-1). O RAGE localiza-se nas celulas das paredes dos vasos sanguineos e é
responsavel pelo transporte de AP dentro do cérebro, enquanto que a LRP-1 é responsavel
pelo transporte de AP do cérebro para a circulacdo periférica. Em individuos com DA a
quantidade de RAGE é elevada enquanto que a de LRP-1 é reduzida, sendo que assim a
inibicdo da RAGE e/ou ativacdo da LRP-1 pode ser um alvo terapéutico para a DA. Um
inibidor de RAGE (PF-04494700) desenvolvido pela Pfizer foi testado num ensaio clinico
controlado por placebo de 10 semanas em 55 doentes com DA ligeira a moderada, sendo
que este se mostrou tolerdvel mas inconsistente sobre os niveis plasmaticos de AP e

desempenho cognitivo. (24,45)

A imunoterapia € a estratégia terapéutica que tem sido mais ativa e intensamente
estudada sendo considerada uma das abordagens mais promissoras para o0

desenvolvimento de farmacos modificadores da DA, porque pode potencialmente afetar
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a produgdo, agregacdo e deposicdo de AP e deste modo diminuir a carga de placas

amiloides. (46)

6.1.3.1. Imunoterapia

A Imunoterapia € um tipo de tratamento, que utiliza agentes bioldgicos que
estimulam o sistema imunitario e o ajudam a corrigir os mecanismos de defesa alterados,

em caso de doenga. (59)

O mecanismo de remocdo amiloide através da imunoterapia ainda ndo esta
completamente esclarecido, sendo que pelo menos seis mecanismos podem ser

responsaveis pela inducdo da resposta imunolégica humoral:

e Desmontagem direta das placas amiloides por anticorpos de conformacéo

seletiva;

e Ativacdo das células da micrdglia induzida por anticorpos e fagocitose de

depdsitos de proteinas patoldgicas;
e Ativacdo da fagocitose pelo ndo-complemento das células da micrdglia;
e Neutralizacdo de oligbmeros sollveis tdxicos;

e Mudanca no equilibrio responsavel pelo efluxo cerebral de proteinas
especificas causando uma diminuicao periférica devido a degradacao de A

mediada pela resposta imunoldgica;
e Hidrdlise mediada pela imunoglobulina M (IgM). (26,49,60)

As imunoterapias em estudo para a DA sdo a imunizacdo ativa, com recurso a

vacinagao e a imunizagao passiva com recurso a anticorpos monoclonais. (46)

A imunoterapia ativa e passiva foram testadas em ratinhos transgénicos com DA
e observou-se uma remogéo da placa amiloide e reducdo da carga amiloide cerebral e
melhoria das fungGes cognitiva e comportamental, especialmente se o tratamento for
realizado antes do aparecimento da doenca. No entanto, estes resultados traduzindo de

forma eficaz e sem toxicidade em seres humanos tem sido um grande desafio. (18,59,60)
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6.1.3.1.1. Imunoterapia ativa

A imunizacdo ativa é um tratamento com recurso a vacinagao que envolve o
sistema imunitario humoral (inclui linfocitos B) e celular (inclui linfocitos T) de forma a
promover a producgdo de anticorpos contra um determinado antigénio, que neste caso €
APB. Uma vacina ativa € normalmente composta por um antigénio (sozinho ou conjugado
com um epitopo de um linfécito T help) combinado com um adjuvante imunoldgico de

forma a garantir um nimero elevado de anticorpos. (18)

As vantagens da imunoterapia ativa sdo o facto de esta induzir a producdo a longo
prazo de uma grande quantidade de anticorpos e também o facto de ser mais barata e ser
necessario menos administracées. No entanto, a vacina ativa apresenta a desvantagem de
poder desencadear uma resposta autoimune porque como esta induz uma resposta dos
linfcitos T, estas podem reconhecer uma proteina do organismo como sendo um
antigénio conduzindo a libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias e desencadeando assim
uma resposta imunitaria prejudicial. Uma outra desvantagem € que para reverter a
resposta imunitéria induzida pela vacina ativa é necessario algum tempo, podendo assim

trazer danos graves para o organismo. (18)

Em 2000 realizou-se o primeiro ensaio clinico (estudo de seguranca de fase 1) para
a vacina ativa AN1792 em 80 individuos com DA leve a moderada. Esta vacina anti-
amiloide foi formulada com 0 maximo comprimento do péptido ABs2 em associagao com
um potente indutor T-helper (QS-21) e polissorbato 80 para aumentar a solubilidade do
péptido APs2 € melhorar a estabilidade da vacina. Nesta primeira fase ndo foram relatados
quaisquer efeitos indesejaveis, embora apenas 25% dos doentes terem desenvolveram

anticorpos anti-Ap, possivelmente devido a senescéncia imunoldgico em individuos
idosos com DA. (46,49,59)

Em 2001, um estudo de eficécia de fase 1l em 300 individuos com DA leve a
moderada foi iniciado, dos quais 80% dos individuos foram imunizados com AB42 com 0
adjuvante QS21 e os restantes 20% recebeu uma injecdo de soro fisiologico. No entanto
em 2002 o estudo foi interrompido prematuramente uma vez que 6% dos doentes

imunizados com A desenvolveram meningoencefalite. (18,59)

Ap0s a interrupgdo do estudo os doentes dos ensaios de fase | e Il continuaram a
ser acompanhados durante anos e observou-se gue 0s beneficios cognitivos clinicos foram

pouco significativos no grupo que recebeu a vacina quando comparado com 0 grupo
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placebo. No entanto ap6s morte de alguns individuos foram realizadas autopsias onde se

observou uma diminuigéo da carga amiloide. (49)

O surgimento de meningoencefalite nos ensaios realizados pensa-se ter sido
devido a utiliza¢ao do péptido AP em todo o seu comprimento na vacina AN1792 e tal
facto conduziu a ativagdo dos linfécitos T, conduzindo a uma resposta autoimune

causando a inflamacéo das meninges. (18,46)

Deste modo, a investigagdo centrou-se na criacdo de vacinas ativas de segunda
geracdo que favorecem uma resposta humoral em vez de uma resposta imune celular,
surgindo em 2012 a vacina CAD106. (18,60)

A CAD106 foi a primeira vacina desenvolvida utilizando o segmento N-terminal
de AP (segmento mais curto) que ndo expressa o0s epitopos dos linfécitos T e assim ndo
ativa estas células. Esta foi testada em primeiro lugar em modelos animais e o resultado
foi producdo de anticorpos amiloide sem uma resposta dos linfécitos T, uma reduzida
acumulacao amiloide cerebral, redugdo dos niveis de AP € APs2 € auséncia de aumento

de reagdes inflamatorias. (59,61)

Em humanos, os ensaios foram realizados em doentes com DA leve a moderada,
com um grupo placebo ao longo de um ano. Estes doentes foram monitorizados através
de exames de ressonancia magnética do cérebro, pungdes lombares e eletrocardiograma.
Com este estudo observou-se que a vacina tinha induzido uma resposta de anticorpo
especifico de AB em dois tercos dos doentes de DA tratados, que era segura, toleravel e

ndo houve efeitos adversos graves atribuiveis a vacinagéo. (49,61)

Neste momento estd em curso um ensaio clinico de fase 1l da CAD106. Estdo
também a ser investigados meios alternativos para o desenvolvimento de vacinas de AP
de segunda gera¢ao incluindo a utilizagcao de outros fragmentos antigénicos de AP, uma
segmentacdo do epitopo do linfécito B, evitando a ativacao dos linfdcitos T e a utilizacdo

de diferentes adjuvantes. (61)
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6.1.3.1.2. Imunoterapia passiva

Dadas as reacdes adversas da imunizacgdo ativa, a baixa capacidade de resposta e
resposta variavel de anticorpos para vacinas em individuos mais velhos, a imunizacao

passiva surgiu com uma estratégia imunoterapéutica alternativa. (26,46)

A imunoterapia passiva consiste na injecédo direta de anticorpos monoclonais pré-
preparados (ou fragmentos destes) a doentes ndo sendo necessario a estimulacdo do

sistema imunitario para produzir os seus proprios anticorpos. (60)

As principais vantagens que a imunoterapia passiva apresenta sao o facto de poder
ser suspensa imediatamente caso existam reacdes adversas e também pode atingir
epitopos especificos ou conformacgdes patogénicas sem no entanto perturbar outras
proteinas de interesse. (18,46)

As principais desvantagens sdo que este tratamento tem um custo elevado, uma
vez que € necessario produzir anticorpos monoclonais humanizados e requer também
varias injecGes mensais tornando-se assim menos viavel para um tratamento a longo prazo
em comparagdo com a imunizacdo ativa. Outros fatores desfavoraveis sdo a penetracdo
da BHE, a selecdo adequada dos alvos dos antigénios e o facto de que a administracédo
repetida de anticorpos ao longo do tempo pode conduzir a formacao de anti-anticorpos,
que podem potencialmente ter um efeito neutralizador e podem conduzir a reacOes

adversas como glomerulonefrite e vasculite. (18,62)

Varios estudos de imunizacao passiva estdo a decorrer atualmente mas no entanto
0s dois ensaios de Fase Il mais avangados sdo dos anticorpos bapineuzumab e

solanezumab. (49)

Em 2000, foi demonstrado pela primeira vez que a injecdo sistémica de um
anticorpo monoclonal AP especifico em ratinhos transgénicos resultou na transferéncia
do anticorpo para o cérebro e consequentemente da ligacdo do anticorpo as placas
amiloides e a inducédo por fagocitose microglial dos depdsitos de Ap. Este anticorpo foi o
precursor para 0 anticorpo bapineuzumab, que foi testado na Fase I, Il e Ill de ensaios
clinicos. (18,49,60)

O bapineuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga com alta
afinidade ao terminal N de AP, em particular quando AP ja se encontra depositado em

placas amiloides. De forma a avaliar a seguranca e farmacocinética do bapineuzumab foi
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realizado um ensaio clinico controlado por placebo em 30 individuos com DA ligeira a
moderada onde foram administradas as doses de 0.5, 1.5 e 5.0mg/kg. Os individuos
tratados com a dose mais elevada desenvolveram microhemorragias e edema

vasogenico.(51,61)

Mais tarde foi realizado um ensaio clinico de fase 1l em 234 individuos com DA
onde foram administradas as doses de 0.15, 0.5, 1 e 2.0 mg/kg. Neste ensaio verificou-se
que o bapineuzumab mostrou reduzir a carga de AP no cérebro de individuos com DA
leve a moderada mas no entanto ocorreu novamente microhemorragias e edema
vasogénico nos individuos que receberam as doses mais elevadas e em portadores do alelo
€4 da ApoE.

Deste modo a eficacia e seguranca do bapineuzumab parecem estar relacionadas
com a presenga do alelo €4 da ApoE. Tendo em conta que em individuos portadores do
alelo €4 este farmaco pode favorecer o aparecimento de edema vasogénico, o que limita
a sua utilizacdo clinica, foi assim interrompida a utilizacdo da dose mais elevada do
farmaco (2 mg/kg). Mais tarde foi realizado um ensaio clinico de fase |1l onde foram
utilizadas as doses mais baixas de bapineuzumab em individuos portadores do alelo &4,
enguanto que as doses ligeiramente mais elevadas foram utilizacdo em individuos ndo
portadores do alelo. No entanto este ensaio nao apresentou beneficios clinicos

significativos o que levou a sua interrupcdo em 2012. (46,51,59,60)

As razbes possiveis para a falta de eficcia clinica do bapineuzumab incluem a
possibilidade de ndo ter entrado anticorpo suficiente no cérebro e o tratamento ter sido
realizado numa fase tardia da doenca e assim ndo conseguir reverter as alteracfes

neurodegenerativas responsaveis pela perda de memoria. (18)

Um outro anticorpo muito estudado e que estad em fase 111 dos ensaios clinicos é o
solanezumab. Este anticorpo reconhece epitopos localizado no centro de AP e liga-se as
formas soluveis de AP de forma mais eficaz que o bapineuzumab. Tendo por base 0s
efeitos do solanezumab nos niveis plasmaticos e do LCR de AP pensa-se que este atua no
AP periférico, alterando o equilibrio de AP no plasma e LCR e levando ao efluxo de AP

para fora do cérebro. (49,60)

Os ensaios de fase | e fase Il realizados com o solanezumab foram bem tolerados
e sem meningoencefalites. Neste momento esta a decorrer um ensaio clinico de fase Il

com este anticorpo. (47)
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A imunoglobulina intravenosa humana (I\V1g) contém anticorpos que reconhecem
AP e blogueiam os efeitos toxicos. Os estudos realizados com a 1VIg tem demonstrado
potencial terapéutico uma vez que houve um aumento dos niveis plasméticos e redugéo
dos niveis do LCR de APB. Nesse momento estd em curso um ensaio clinico de fase III.

(46,60)

6.2. Abordagens direcionadas para a proteina tau

A proteina tau é uma proteina que confere estabilidade aos microtubulos e que na
DA se encontra anormalmente hiperfosforilada e consequentemente se vai agregar,
levando a formacdo de ENF que se acumulam nos neurénios. A distribuicdo e carga da
tau estd melhor correlacionada com a gravidade da doenca do que a carga amiloide. Deste
modo, tendo em consideracdo a importancia desta proteina para DA, as terapéuticas com
base na modificacdo da tau estdo em investigacdo, como um alvo alternativo as

terapéuticas com base na proteina Ap. (46,63)

Os estudos atuais de medicamentos modificadores da proteina tau tém sido
direcionados para desenvolver compostos inibidores da fosforilacdo de tau e compostos

que inibem a agregacdo da tau. (46)

6.2.1. Anti-agregantes da proteina tau

Atualmente encontram-se em desenvolvimento terapéuticas especificas que tém
como objetivo inibir a formacdo de fibrilhas e oligomeros da proteina tau e
consequentemente inibir a agregacdo da tau. Existem evidéncias em estudos realizados
de que a agregacdo da tau pode ser interrompida através de compostos de baixo peso

molecular como o cloreto de metiltionina (CMT). (46,63)

O cloreto de metiltionina (CMT), mais conhecido como azul de metileno, é uma
composto promissor uma vez que possui propriedades antioxidantes, reduz a
oligomerizagdo de AP e interfere com a agrega¢do da tau ao ligar-se ao dominio

responsavel pela auto-agregacéo dos fragmentos de tau truncada. (46,64)

Um ensaio clinico de fase Il controlado por placebo foi realizado em 321

individuos com DA leve ou moderada utilizando as doses de 30 mg, 60 mg ou 100 mg de
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CMT durante 24 semanas. Os doentes que receberam a dose de 100 mg de CMT foram
excluidos do estudo porque houve uma falha na formulacdo quimica que limitou a
libertagdo da forma terapéutica do CMT. Com este estudo foi observado uma diminuicao
da taxa de progresséo da DA em 80% nos individuos que receberam o CMT

comparativamente com o grupo placebo. (46,64-66)

Apesar dos resultados promissores observados sao necessarios mais estudos para
demonstrar a eficacia e seguranca do CMT pelo que se aguarda a aprovacao de um ensaio
clinico de fase Ill. (64,65)

A epotilona D (BMS-241027) é um agente estabilizador de microtdbulos que atua
através da inibicdo da desintegracdo dos microtubulos de forma a manter a fungédo de
transporte do axonio, e por outro lado, evita a formacdo de agregados de tau. Foram
realizados estudos em modelos animais com epotilona D onde se verificou uma
diminuicdo dos défices cognitivos e comportamentais. A epotilona D consegue penetrar
a BHE e exercer uma melhor eficacia em baixa concentracdo e atualmente esta a decorrer

um ensaio clinico de fase | em individuos com DA. (64,66)

A nicotinamida ¢ um composto precursor da coenzima NAD* que mostrou em
estudos com modelos animais reduzir a fosforilagdo da tau e proteger a estabilizacdo dos
microtubulos. Este composto foi sujeito a ensaios clinicos com doentes de DA leve a
moderada e mostrou ser seguro e bem tolerado pelo que neste momento um ensaio clinico

de fase Il estd em desenvolvimento. (64,66)

6.2.2. Inibidores da hiperfosforilacio da tau

A fosforilacdo da tau é mediada pela atividade das cinases, principalmente pela
GSK-3p, sendo que um aumento da sua atividade conduz a hiperfosforilagao da tau. Desta
forma uma abordagem terapéutica possivel para a DA ¢ inibir as cinases responsaveis

pela hiperfosforilacdo da tau, como o GSK-3p. (26,65)

Os inibidores do GSK-3f mais estudados sao o litio e o valproato e tem mostrado

reduzir a tau fosforilada em estudos em modelos animais. (24,46)

56



Novas abordagens no desenvolvimento de farmacos modificadores da Doenga de Alzheimer

Uma recente meta-analise realizada com valproato mostrou que este é ineficaz
contra a agitacdo em doentes com deméncia e também esta associado a um grande nimero

de efeitos secundarios tais como cataratas, infecGes e desordens gastrointestinais. (46)

Relativamente ao litio tem mostrado ter um efeito neuroprotetor em estudos
realizados em modelos animais com DA, ndo s6 através da inibicdo de GSK-3, mas
também através da reducdo da produgdo AP. Através de estudos realizados com litio em
individuos com doengas psiquiatricas, como por exemplo doenca bipolar, verificou-se

que o uso continuado de litio reduz significativamente o risco de desenvolver DA. (46,65)

Em estudos recentes com litio em doentes com MCI verificaram-se efeitos
positivos uma vez que houve uma reducdo tanto do declinio cognitivo como da
concentracéo de tau fosforilada no LCR, no entanto quando alargado o estudo a pessoas
com DA os resultados ndo foram positivos uma vez que ndo houve alteragdo no

desempenho cognitivo. (66)

Para além das abordagens terapéuticas referidas anteriormente a remocao da tau
através da imunoterapia foi recentemente considerada uma terapéutica promissora mas

ainda se encontra nas fases iniciais em estudos em modelos animais. (64)

6.1. Abordagens anti-inflamatorias e neuroprotetoras

6.1.1. Farmacos anti-inflamatoérios nao-esteroides

Os fendmenos inflamatorios ocorrem na periferia das placas amiloides, através da
acumulacdo das células microgliais ao redor das placas, reacfes de citocinas e ativacao
da cascata do complemento. Evidéncias epidemioldgicas sugerem que o uso prolongado
de AINES protege contra o desenvolvimento da DA, sendo este efeito protetor

dependente da duracéo do tratamento. (9,32)

No entanto varios estudos prospetivos com rofecoxib, naproxeno, diclofenac,
celecoxib, dapsona, hidroxicloroguina e nimesulina mostraram que estes farmacos nédo
conseguiram retardar a progressdo do declinio cognitivo nos doentes de DA leve a
moderada. No entanto foi utilizado o mesmo grupo de doentes num estudo com
indometacina sendo que neste se observou um atraso do declinio cognitivo mas devido a

grande toxicidade gastrointestinal da indometacina limitaram a sua utiliza¢éo. (67)
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Um outro ensaio controlado por placebo realizado com naproxeno e celecoxib em
doentes com DA leve a moderado tambem foi prematuramente interrompido devido a ter
ocorrido enfartes do miocardio e acidente vascular cerebral apds um periodo de
tratamento de dois anos em alguns doentes em estudo. No final do estudo verificou-se
que o naproxeno e celecoxib ndo conseguiam reduzir a incidéncia de DA ap06s dois anos
de tratamento. No entanto uma avaliacdo de seguimento de quatro anos dos individuos
que participaram no estudo mostrou que os individuos expostos ao naproxeno foram
protegidos do aparecimento de DA em 67% comparativamente ao grupo placebo. No
entanto os AINES néo séo considerados como opgdes viaveis para o tratamento de DA

uma vez que estes sdo pouco seguros e toleraveis. (46,67)

6.1.2. Inibidores da HMG-CoA redutase

O metabolismo e transporte de colesterol e a deposicao de AP estio relacionados,
estando o excesso de colesterol cerebral associado ao aumento da formagéo e deposi¢do
de AP. (46)

Os inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) sdo farmacos utilizados para
reduzir o colesterol e acredita-se que estes tenham propriedades neuroprotetoras,

imunomodeladoras e antioxidantes. (47)

Estudos realizados in vitro mostraram que uma dieta rica em colesterol aumentava
0 processamento de p-secretase de PPA enquanto que a reducéo do colesterol através das
estatinas diminuia a producdo de AP. Tal facto veio apoiar a hipotese de que as estatinas

podem ser um tratamento promissor da DA. (24,68)

Um estudo piloto realizado com atorvastatina durante 12 meses em individuos
com DA leve a moderada mostrou haver beneficios globais, cognitivos e
comportamentais. Posteriormente foi realizado um ensaio de fase Il controlado por
placebo com a atorvastatina em 63 individuos com DA leve a moderada durante um ano.
O tratamento com atorvastatina foi associado a uma diminui¢do da taxa de declinio

cognitivo, comparativamente com o grupo placebo. (45)

No entanto estes resultados ndo sdo consistentes uma vez que em outros estudos
realizados com outras estatinas ndo se observou alteracdo do declinio cognitivo. As

inconsisténcias entre os estudos sdo dificeis de ser explicadas podendo dever-se a varios
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fatores como: a utilizacdo de diferentes testes cognitivos, o periodo de tratamento
diferente, o delineamento experimental diferente e a utilizacdo de diferentes fases da
doenca sendo que a resposta das estatinas também seré diferente. (46,68)

Um fator importante para a discrepancia entre os resultados entre os estudos in
vitro e nos humanos pode ser devido ao facto da dosagem das estatinas utilizada nos
ensaio clinicos ser muito menor do que nas culturas in vitro. Embora o efeito das estatinas
sobre a producao de AP seja incerto a associacao entre o colesterol e a DA ainda é
suportada por muitos estudos. Deste modo existe uma necessidade de realizar ensaios
clinicos de grande escala onde tanto o metabolismo do colesterol e do PPA sejam
seguidos durante e apds o tratamento. (8,24)

6.1.3. Vitaminas e antioxidantes

Com o envelhecimento verifica-se um aumento do stress oxidativo que vai
provocar danos a nivel da funcéo celular e assim ser um fator de desenvolvimento da DA.
Deste modo considerou-se que o0s antioxidantes poderiam ter potencial na terapéutica de
reducdo dos danos induzidos pelos radicais livres, provenientes do aumento do stress
oxidativo. (31)

As vitaminas E (alfa-tocoferol), vitamina C e beta caroteno sdo potentes
antioxidantes que se encontram atualmente em estudo. Um estudo realizado com vitamina
E durante 3 anos em individuos com DA com alteragdes moderadas do comportamento
ndo revelou qualquer melhoria da funcdo cognitiva. Numa meta-analise realizada
posteriormente observou-se haver alteracfes da fungéo cardiaca associada a um aumento
da mortalidade ap6s a administracdo doses altas de vitamina E e desta forma a vitamina

E perdeu o seu potencial como estratégia terapéutica. (69)

O ginkgo biloba pode ter propriedades antioxidantes e anti-plaquetarias. Este foi
estudado em varios ensaios clinicos mas no entanto ainda ndo existem resultados
consistentes em relagéo a este reduzir o risco da DA e melhorar o desempenho cognitivo.
Apesar de ndo ter sido comum foram relatadas reagdes adversas ao gingko biloba como

graves hemorragias e também uma tendéncia para interacdo medicamentosa. (70)

Outros compostos sdo promissores a nivel dos beneficios cognitivos,

principalmente a partir de estudos animais como é o caso da coenzima Q1o, da curcumina
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e catequinas e polifenois do cha verde. No entanto sdo necessario a realizacdo de ensaios

clinicos para avaliar a utilizagdo destes compostos em doentes de DA. (69,70)
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7. Conclusao

O crescente envelhecimento da populacdo a nivel mundial ao longo do Gltimo
século demonstra o sucesso dos cuidados de saude mas em contrapartida o nimero de
doencas neurodegenerativas relacionadas com a idade tem aumentado como € o caso da
DA. Este grande aumento na prevaléncia torna esta doenga um problema de satde publica
a nivel mundial que tem trazido e continuara a trazer grandes consequéncias a nivel

econdmico, politico e social.

Os farmacos aprovados atualmente para a DA sdo IAChE e o antagonista do
recetor de glutamato NMDA no entanto estes ndo alteram a progresséo da doenca, apenas
diminuem a severidade dos seus sintomas pelo que deste modo se torna necessario investir
na investigacdo cientifica de modo a desenvolver farmacos que modifiquem a DA

travando a sua progressao.

Apesar das grandes melhorias na compreensdo da patogénese da doenca que
foram feitas ao longo Ultimas décadas, a DA € considerada uma doenca multifatorial pelo
que se torna dificil definir um mecanismo (o0s) exato (0s) para o desenvolvimento da
doenca. Das varias hip6teses que tém sido propostas para a patogénese da DA, a teoria da
cascata B-amiloide e da hiperfosforilacdo da tau sdo as teorias que tém sido mais
amplamente aceites. Deste modo as terapias modificadoras da doenca em estudo tém

como alvos principais a proteina AP e a proteina tau.

Atualmente ainda ndo existem farmacos modificadores da DA disponiveis, apesar
de varios farmacos ja terem sido testados em fase 111 dos ensaios clinicos mas no entanto
ainda nenhum foi aprovado. Os farmacos como o tarenflurbil, o tramiprosate e
semagacestat foram ineficazes nos estagios clinicos finais dos ensaios e outros farmacos
como avagacestat, o etazolato, o CAD-106, o solanezumab, a IVIg, o cloreto de

metiltionina e o litio ainda estdo a ser testados em ensaios clinicos avangados.

A causa da falha dos ensaios clinicos com os farmacos modificadores da doenca
podem ir desde falhas metodoldgicas a uma compreensdo insuficiente da biologia e
fisiopatologia da DA. Outras causas apuradas ao longo dos ensaios realizados foram a
fraca tolerabilidade de alguns farmacos que provocaram reacOes adversas graves levaram
a interrupgéo do tratamento, problemas relacionados com os perfis farmacocinéticos e

farmacodindmicos dos compostos testados que ndo permitiram que este penetrasse a BHE
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e desempenhasse o seu efeito, duracdo de tempo e amostra do ensaio e a fase da doenca

em que foi realizado o ensaio.

Em conclusdo, é de grande importancia continuar a investigacdo de modo a
ampliar e aprofundar a compreensdo da fisiopatologia da DA, percebendo melhor a
relacdo entre a proteina AP, proteina tau e outros fatores que desencadeiam a doenga. As
terapias de combinacdo de farmacos com alvos diferentes ou fatores de modificacéo (por
exemplo, de AP, tau, e a apoE4) sdo uma hipotese a considerar. Devem ser realizados
mais estudos de forma a desenvolver melhores biomarcadores da doenca que serdo Uteis

tanto a nivel do diagnostico como da realizagdo dos ensaios clinicos.

O desenvolvimento de farmacos modificadores de DA néo tem sido facil devido
a grande complexidade da doenca e a dificuldade de desenvolver farmacos com boas
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas. No entanto os esforgos a nivel da
investigacdo devem ser continuados de forma a encontrar um tratamento efetivo, que atue

a nivel da progressdo da DA.
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