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Resumo

O termo habitualmente utilizado para definir sindrome causada por doenca cerebral é
deméncia. Apesar de atualmente a designagao mais correta e abrangente ser a de transtorno
neurocognitivo, a palavra deméncia continua a ser amplamente utilizada. Sao muitas as
patologias que podem estar associadas a este estado patolégico e dados epidemioldgicos
sugerem que esta venha a afetar o dobro da populacdo nos préximos 15 anos, podendo atingir

cerca de 65 milhoes em 2030, em todo o mundo.

A doenca de Alzheimer, doenga neurodegenerativa crénica, é das manifestagées mais
comuns de deméncia. A sua etiologia ainda é desconhecida, embora existam varios fatores
que parecem influenciar o desenvolvimento desta patologia. No entanto, por se tratar duma
das principais formas de deméncia, com os numeros de incidéncia a aumentarem,
especialmente devido ao facto da esperanca média de vida ter vindo também a aumentar,
existe grande preocupacdo em determinar as causas desta doenca e em tentar reverter este

processo neurologico.

Até agora o diagndstico da doencga de Alzheimer, embora com bons resultados é feito
em fase sintomatica, altura em que ndo existe terapia eficaz e ha maior dificuldade em
reverter o défice cognitivo. Assim, a importancia de diagnosticar a doenca anos antes desta
se manifestar tem ganho especial atencdo nos Uultimos tempos, focando-se agora a

investigacdao em biomarcadores que possam surtir tal efeito.

Com esta monografia pretende-se fazer uma revisdao das abordagens em estudo para
o diagnéstico futuro da doenca de Alzheimer, incluindo as varias vertentes disponiveis como
a imagiologia, o estudo gendmico, estudo cognitivo e andlises clinicas. Em comparacdo serdo

também revistos os meios atualmente disponiveis para o diagndstico.

Palavras-chave: deméncia, Doenca de Alzheimer, biomarcador, diagndstico precoce,

biomarcadores imagioldgicos, biomarcadores de fluidos corporais
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Abstract

The usual term to define syndromes caused by brain disease is dementia. Despite
nowadays neurocognitive disorder being the most correct term, the word dementia is still
widely used. There are several pathologies that might be associated with this term and
epidemiologic data suggests that the numbers of people affected by it, will about to double in
the next fifteen years, with the numbers striking around 65 million people in the whole world

by 2030.

Alzheimer’s disease, a chronic neurodegenerative disease, is one of the most common
expressions of dementia. The aetiology of this disease is still unknown, although there are
several factors that seem to influence its development. However, because it’s one of the main
forms of dementia and with the numbers of its incidence rising, especially because of the rise
on the life expectancy in the latest years, there is a big concern in determining the causes of

Alzheimer’s disease and trying to reverse this neurologic process.

So far Alzheimer’s disease diagnostic, despite having good results it’s only performed
in a symptomatic phase, when there’s no effective treatment and there is a bigger difficulty in
reversing the cognitive deficit. This way, the importance of an early diagnosis has been earning
special attention in the last few years, with investigation becoming more focused in

biomarkers that may provide those results.

With this work it’s intended to revise the approaches in study for the future diagnosis
of Alzheimer’s disease, including the different areas available such as imaging, genomics,
cognitive study and clinical analysis. This revision will be made comparatively with the actual

available means for this purpose.

Keywords: dementia, Alzheimer’s disease, biomarker, early diagnosis, imagology biomarkers,

biomarkers in fluids
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1. Introducao as doengas neurocognitivas

1.1. Definicao de deméncia

As primeiras definicdes de deméncia foram publicadas em 1980 e 1984, pela American
Psychiatric Association (APA) e pelo National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke em conjunto com a Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (NINCDS/ADRDA), respetivamente.!) Atualmente, a defini¢io de deméncia, bem
como os critérios mais utilizados para o seu diagndstico, sdo estabelecidos pela APA através
do Diagnostic and Statistical Manual, que vai atualmente na 52edicao (DSM-5), ou ainda pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS/WHO) através da Classificagdo Internacional de Doencas
(CID-10). Esta ultima propde critérios mais restritos que requerem para o diagndstico que a
diminuicdo cognitiva esteja presente por um periodo superior a seis meses e que haja uma
alterac3o no pensamento abstrato para diagnosticar a deméncia./?) De acordo com o DSM-5,
este e outros conceitos relacionados inserem-se agora numa classe mais abrangente,
designada por “Transtornos Neurocognitivos”. Este novo conceito surge de forma a englobar
disturbios neurocognitivos resultantes de condi¢des que afetam individuos mais jovens, tais
como lesdo cerebral traumatica ou infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana. O termo
deméncia é mantido, uma vez que o seu uso é habitual entre médicos e doentes, e é comum

em transtornos degenerativos.®®

Deméncia pode entdo definir-se como uma sindrome causada por doenca cerebral,
normalmente de natureza crénica ou progressiva, em que se verificam défices cognitivos
multiplos, ao nivel da memdria, pensamento, orientacdo, compreensao, calculo, linguagem,
capacidade de aprendizagem e decisdo. A consciéncia ndo é afetada, mas normalmente a
deficiéncia cognitiva faz-se acompanhar ou é ocasionalmente precedida, por deterioracdo do
controlo emocional, do comportamento social ou da motivacao. Esta sindrome pode surgir

em vdrias condi¢des, tanto primarias como secundarias, que afetam o cérebro.®
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1.2. Principais patologias associadas a deméncia

Existem vdrias condicdes em que a deméncia pode estar presente, sendo mais
prevalente em idosos, apesar de ndo ser uma consequéncia inevitavel do envelhecimento. No
Quadro 1, seguidamente apresentado, é possivel verificar algumas dessas condicdes,

consoante as diferentes categorias em que se inserem. ©®

Quadro 1.1: Principais condi¢des associadas a deméncia. Adaptado de DiPiro. (®

Categoria Condig¢Ges associadas
Doencas Neurodegenerativas Doenga de Alzheimer, doenga de Pick,
doenga de Huntington, doenga por corpos
de Lewy, esclerose multipla, paralisia
supranuclear progressiva
Doengas vasculares Multienfartes cerebrais, oclusdo da artéria
carétida, arterite de células gigantes
Infegdes do sistema nervoso central Encefalite, sifilis, toxoplasmose, Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida, doenga de
Creutzfeldt-Jakob
Disfungdes enddcrinas/ metabdlicas Hipotiroidismo, uremia, faléncia hepatica,
cardiaca ou respiratoria, hipoxia,

hiponatremia

Intoxicacdo Alcool, solventes, metais pesados, farmacos
Deficiéncias nutricionais Vitamina B12, acido fdlico, tiamina

Disturbios do sono Apneia, narcolepsia
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1.3. Défice cognitivo ligeiro

Como referido anteriormente, a capacidade de meméria e o uso de fungdes cognitivas
(particularmente as que envolvem memdria) é comumente menor em idosos.”) Tal sugere
que a diminui¢do nestas capacidades seja uma consequéncia do envelhecimento, designando-
se mais precisamente por défice cognitivo. No entanto, este défice ndo se manifesta de igual
forma em todos os individuos, podendo assim ser categorizado em diferentes formas de
diminuicdo cognitiva, consoante as capacidades que estdo diminuidas (se se trata de
linguagem ou atencdo, por exemplo). Para algumas destas formas de défice cognitivo parece
existir um maior risco de evolucdo para deméncia, razao pela qual alguns investigadores
atribuem, neste caso, esta designagao a individuos com minimizagao progressiva de memoria,
como poderd acontecer num estado precoce da doenga de Alzheimer (DA).”/® Contudo, este
conceito pode também ser utilizado de forma mais generalizada, visto que o decréscimo
cognitivo anormal em idosos ndo se restringe somente a memdaria, mas podera também

envolver outras capacidades como a linguagem e atenc3o, que ja foram referidas.!”)

Também o DSM-5 reconhece uma forma menos severa do declinio cognitivo, ao qual
atribui o termo “défice cognitivo ligeiro (DCL)”.1®) Este pode-se definir como um declinio
cognitivo maior do que o esperado para um determinado individuo de determinada idade e
nivel de literacia, mas que nao interfere de forma notdvel com a sua vida didria. Distingue-se
assim de deméncia, em que o défice cognitivo é mais severo e tem um efeito substancial nas
atividades didrias. No entanto, a presenca deste défice parece ser consistente com um maior

risco de progressdo para deméncia, especialmente derivada da DA.(Y)

A nivel fisiopatolégico, é possivel observar uma série de fatores que surgem na
presenca deste défice, nomeadamente, disfungdo colinérgica, lesdes na substancia branca e
enfartes cerebrais, deposi¢ao extracelular de placas amiloides, bem como a formacao a nivel
intracelular de trancas neurofibrilares.(!) A semelhanca entre os processos patolégicos do DCL
e da DA acentuam a teoria do primeiro como fase prodrémica do segundo, sendo que a
comprovacdo desta teoria seria uma importante ferramenta na investigacdo de tratamentos

e formas de prevencdo da DA.(©)
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2. Doenga de Alzheimer

2.1. Introdugao a anatomofisiologia do sistema nervoso central

Antes de introduzir a patologia em questdo neste trabalho, que levard ao ponto
principal a ser abordado, nomeadamente as novas abordagens em estudo para o seu
diagnodstico, apresenta-se a anatomofisiologia do sistema nervoso central (SNC) para uma
melhor compreensao dos restantes tépicos.

O SNC é constituido pelo encéfalo e pela medula espinal, que funcionam como uma
unidade de coordenacao central e de processamento. Muitas vezes é considerado a divisdao

do encéfalo de acordo com o Esquema 1.(10(12)

Encéfalo

— Cortex — Talamo

selielles || e

basais

Esquema 1.1: Principal forma de divis3o do encéfalo. Adaptado de Smith. (1)

O cérebro engloba a maior parte do encéfalo humano, sendo formado pelos dois
hemisférios cerebrais e dividindo-se em varios lobos (Figura 2.1): frontal, temporal, occipital
e parietal. A sua superficie é coberta por um conjunto de neurdnios, designada de cdértex
cerebral ou também conhecida como substancia cinzenta. O cortex pode ainda ser dividido
consoante as funcbes que se processem em determinada area, por exemplo, coértex pré-
frontal onde se processa a capacidade de planeamento futuro ou cdértex auditivo primario

(drea que deteta as caracteristicas dos sons, Figura 2.2). Nesta superficie do cérebro estdo

__________________________________________________________________________________________________|
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presentes muitas circunvolugdes ou gyrus (fendas e elevagcbes numa area mais elevada) e
sulcos, quando se tratam de fendas simples e adquirem o nome de fissuras em areas mais

profundas.(10(11)

Cortex cerebral
O cortex cerebral
¢ a delgada camada
exterior do cérebro.

Lobo frontal
Lobo parietal

Lobo
occipital

Lobo temporal

VISTA LATERAL

- Cerebelo
O cerebelo regula
algumas fungoes
inconscientes e
automdticas, como o
equilibrio, ¢ controla ¢
coordena os
movimentos voluntarios
do corpo.

Figura 2.1: Cortex cerebral, lobos e outros constituintes do encéfalo. Adaptado de Smith. (1!

__________________________________________________________________________________________________|
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O MAPA DO CORTEX CEREBRAL

Cortex motor

O cértex motor envia
instrugoes a conjuntos
especificos de misculos
envolvidos em movimen-
tos voluntirios, como, por
exemplo, levar um garfo
até A boca.

Cortex sensorial
somatico primario

Esta drea recebe
informagdo directamente
dos receptores sensoriais
da pele e distingue o tipo
especifico de sensagio
(como seja a pressdo)
havida em qualquer

w | regido.do corpo.
iy D ‘
P 5 |

3 ‘

Cértex pré-frontal
(criagio do pensamento)
O cértex pré-frontal torna
possivel a Eoncentragdo por
periodos longos, para
plancamento do futuro,
para pensar nos problemas
e para modificar o
comportamento.

Cértex pré-motor

O cértex pré-motor
coordena os movimentos
complexos ou especializados
e as sequéncias de
movimentos, cOmMo, por
exemplo, tocar piano.

Area gustativa
(paladar)

Cortex de associacao
sensorial somatica

_ Cértex de associagao
visual

STl <5
Area de
associagao ‘
auditiva

"'b

Area de Broca

(fala)

A irea de Broca controla a
fala e estd situada no
hemisfério esquerdo em
quase todas as pessoas
dextras e na maioria das

et

esquerdinas. \ |
/ Arca de Wernicke \ ‘
7 (interpretacao geral) \ [

. A drea de Wernicke, que ko Cértex visual primério

controla a interpretagio de
muitos tipos de informagio
sensorial que chega a0 encéfalo,
encontra-s¢ habitualmente

bem desenvolvida apenas

num dos hemisférios

(o dominante).

gy
Cértex auditivo
primario
Esta drea detecta as
caracteristicas dos sons,
como sejam tons
especificos, e o grau de
intensidade.

O cértex visual primirio
detecta aspectos
relativamente simples da
cena visual, como, por
exemplo, o claro ¢ o
escuro, as linhas e os
limites.

Figura 2.2: Mapa do cértex cerebral. Adaptado de Smith. (1!

E também muitas vezes referida a substancia branca, constituida por feixes de axénios
envolvidos por mielina, com poucos capilares sanguineos, essencialmente com funcdo de
permitir a conducdo do influxo nervoso.10(11)

Estes sao alguns dos elementos principais que pertencem ao SNC e que serdo referidos
ao longo desta monografia. Estes podem ainda agrupar-se consoante as areas em que
influenciam o controlo, como é o caso do sistema limbico, formado pelo tdlamo, hipotalamo,

amigdala (grupos de neurdnios especificos deste sistema) e rinencéfalo (drea responsavel pelo

sistema olfativo). (12
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2.2. Etiologia e fatores de risco

A DA é uma doencga neurodegenerativa crénica e a forma mais comum de demeéncia
nos idosos.®) N3o se conhecem as causas exatas desta doenca, no entanto, existem varios
fatores que tém sido explorados como possiveis responsaveis, podendo-se considerar trés
fatores principais: fatores genéticos, ambientais e fisioldgicos (Figura 2.3).®) A nivel genético,
a maioria dos casos mais precoces e agressivos desta doenga sdo atribuidos a uma mutagao
num gene do cromossoma 14. Relativamente a casos mais tardios da doenca, pensa-se que
um dos pontos de influéncia serd o genétipo da apolipoproteina E (apoE), que se localiza no
cromossoma 19. Porém, as causas genéticas referidas sdo associadas a uma pequena
percentagem de casos. (13} Algo que parece apoiar a origem genética desta doenca é o facto
de individuos com sindrome de Down, que possuem uma cépia extra do cromossoma 21,
terem um risco superior de desenvolver DA em idades precoces. Neste caso, o risco parece
estar associado a presenca de trés copias do gene presente neste cromossoma, que codifica
o percursor da proteina amiloide (PPA). Normalmente, dois tercos dos individuos com
sindrome de Down desenvolve deméncia até aos sessenta anos, mas a percentagem também
ndo é absoluta em individuos mais velhos, o que sugere que este ndo serd o Unico mecanismo

envolvido.(10)(14)

Variados fatores ambientais também tém sido associados a um maior risco de sofrer
DA, tais como apoplexia, abuso de alcool, consumo de tabaco, hipertensdo, diabetes,
hipercolesterolemia, trauma severo ou repetido e niveis baixos de literacia. (¥®15) Em relac3o
a este ultimo, apesar de existir alguma controvérsia, alguns estudos tém vindo a demonstrar
um menor metabolismo cerebral em pessoas com deméncia e iliteratas ou com menor nivel
de educacdo, e uma patologia amiloide reduzida em participantes de dominio cognitivo

normal e com elevado nivel de educagdo.®>)
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) PPA (cromossoma 21)
Toxinas

y Presenilina 1
Virus \ /

» Presenilina 2
Prides ——= Doencade

Alzheimer
Traumatismos /

cranianos / \ Sindrome de Down

Baixo nivel de literacia Outros genes (?)

Ambiente + genes  (apoE e outros) + envelhecimento

Figura 2.3: Fatores etioldgicos da DA. Adaptado de Kandel. (1¢)

2.3. Epidemiologia

Estima-se que pelo menos cerca de 47.47 milhdes de pessoas sofressem de deméncia
em 2015, numeros superiores aos 37 milhdes referidos no World Alzheimer Report de 2010,
sendo que os numeros poderdao aumentar para cerca de 65,7 milhées em 2030 e 115,4
milhdes em 2050.13)17)18)(19)(20) Também na Europa, estudos confirmam que a deméncia é
cada vez mais comum na popula¢do idosa, com a sua prevaléncia a quase duplicar a cada 5
anos.?Y Em Portugal os Ultimos nimeros estimados apontam para 90,000 pessoas a sofrer de
DA.22 pajses em desenvolvimento como a China e a india s3o dos que registam uma maior
taxa de incidéncia, tendo-se registado cerca de 3,5 milhdes de doentes com DA na india, no
ano de 2000.)No entanto, em cerca de 1000 casos analisados pos-mortem, dos quais 86%
teriam uma patologia associada a DA, apenas 43% teriam exclusivamente DA, 26% teriam
Alzheimer associado a uma patologia cerebrovascular e 10% teriam Alzheimer associado a
deméncia com corpos de Lewy. Este é um exemplo de que estas estimativas representam
essencialmente a proporcdo das diferentes condi¢cbes associadas a deméncia e ndo

obrigatoriamente dados especificos sobre a DA.®
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Em 2008, esta doenca foi reconhecida pelo Conselho da Unido Europeia como uma
prioridade, tendo promovido o compromisso conjunto dos Estados membros no combate as

doencas neurodegenerativas, com especial atenc3o para a DA.(2%

2.4. Sintomas

Os principais sintomas da DA podem manifestar-se a nivel cognitivo, ndo cognitivo e
funcional. Sintomas cognitivos incluem perda de memdria, afasia, apraxia, agnosia e
desorientac¢do. Sintomas nao cognitivos podem surgir sob a forma de depressao, alucinagdes,
delirio e disturbios de comportamento (agressao fisica e verbal, hiperatividade, deambulacdo
e maneirismos). Num contexto mais pratico, sintomas a nivel da capacidade funcional podem
essencialmente refletir-se na incapacidade de realizar tarefas basicas do dia-a-dia como vestir

e comer.(©)®)

2.4.1. Fases da doenga

Do ponto de vista clinico e tendo em conta a histdria natural da doenca, podem
distinguir-se trés fases principais: estadio inicial, moderado e severo, cada uma caracterizada
por sintomas e duracdo distintos.?* E importante considerar que esta ndo é uma classificacio
aplicavel a todos os doentes, uma vez que a DA é um processo neurodegenerativo individual

e tanto os sintomas, como a sua durac¢do podem diferir de pessoa para pessoa.(2®)

O estadio inicial da doenca é caracterizado por problemas de meméria, causando
altera¢gdes muito pequenas nas capacidades ou comportamentos do individuo que sdo
normalmente atribuidas a stress ou ao envelhecimento. Nesta fase podem ocorrer situagdes
como esquecimento de conversagdes ou eventos recentes, dificuldade em tomar decisdes,

fazer planos, julgar distancias ou ver objetos em trés dimensdes.(2>)(26)

No estddio moderado comecam a surgir sintomas associados a uma progressiva
disfunc3o cortical, como apraxia e afasia. E também comum nesta fase a confusdo do doente

relativamente ao local onde este se encontra, o que pode levar a que se perca com alguma
|
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facilidade. Poderd também ocorrer dificuldade na capacidade de percecdo, delirio,
comportamentos agressivos e irritacdo, provavelmente por ndo haver capacidade do doente

de interpretar o que se passa a sua volta. (2°(26)

Por ultimo, o estadio tardio ou severo é caracterizado por um aumento na
dependéncia de outrem, devido a dificuldade em comer ou a engolir, incontinéncia e perda
gradual da fala. A perda de meméria pode também ser pronunciada, impedindo o individuo
de reconhecer objetos familiares ou até as pessoas que Ihe sdo mais préximas. O doente pode

tornar-se mais agitado ou violento. (2°)(26)

Existem ainda autores que classificam a doenca quanto a sua progressdao em sete
estadios, tendo como base que a DA se desenvolve em trés areas do cérebro (transentorrinal,
limbica e isocortical). Estes estadios sdo designados como sem comprometimento (l), declinio
cognitivo muito leve (ll), comprometimento cognitivo leve (lll), declinio cognitivo moderado
(IV), declinio cognitivo moderadamente severo (V), declinio cognitivo severo (VI) e muito
severo (VIl), ocorrendo as fases | e Il na zona transentorrinal, sendo os estadios Ill e IV de

envolvimento limbico e V e VI de envolvimento isocortical. (8)27)

2.5. Fisiopatologia

2.5.1. AlteragGes macroscépicas

O cérebro é das principais dreas onde a doenca se comeca a manifestar e das que mais
sera afetada no seu decurso. Aqui verificam-se as principais alteracdes macroscépicas que
ocorrem num doente com Alzheimer, nomeadamente atrofia cerebral e alargamento
ventricular, sendo o cértex entorrinal, hipocampo, amigdala, neocértex e nucleo basal de

Meynert as dreas mais vulnerdveis.(10/(16)(28)

A atrofia cerebral é responsavel pela diminuicdo do volume e peso cerebral, sendo esta
caracterizada por uma variagao interindividual. Esta particularidade é mais significativa nos
estadios iniciais da doenca, uma vez que é natural surgir com o envelhecimento, embora neste

caso as perdas neuronais sejam minimas.(16/29)3% No caso da DA o padrdo apresentado é

__________________________________________________________________________________________________________|
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simétrico e as principais estruturas afetadas estdo localizadas no lobo temporal, com principal
destaque para o decréscimo de volume na zona da amigdala, do hipocampo (Figura 2.4) e gyri
fusiforme, fazendo-se acompanhar por alteracdes vasculares cerebrais e poupando
relativamente os cortices motores, sensorial e visual. Conjuntamente, € comum o aumento
da atividade de monoaminooxidade B (MAO-B). (2926 No entanto, nenhuma destas alteracdes
é excecionalmente aparente na DA, podendo apenas servir a sua auséncia como fator de

exclus3o da doenca.(2?30)

Figura 2.4: Ressonancia magnética em plano coronal de um controlo (esquerda) e de um
doente com DA (direita). O doente demonstra atrofia ao nivel do hipocampo (seta). Adaptado
de Kandel. (16)

Associada a atrofia esta a degeneracdo neuronal, como é exemplo a degeneracdo do
sistema colinérgico. Este ultimo é também uma das principais altera¢des anatémicas que
ocorrem na DA, no entanto nao é considerada um sinal cardinal desta patologia, mas sim,

possivelmente, uma consequéncia secundaria.®
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2.5.2. Alteragdes microscopicas

2.5.2.1. Hipotese amiloide

Esta hipdtese foca-se na cascata da PPA, sendo suportada pelo facto de placas
amiloides B (AB) estarem presentes no cérebro de doentes de DA (Figura 2.5) e de mutacdes

no gene que codifica a PPA estarem associadas a uma forma autossémica dominante herdada

na DA, como referido anteriormente.(28)

Figura 2.5: Imagiologia amiloide através de PET com fluorodesoxiglicose num individuo
normal (A), demonstrando uma retencao minima e reten¢do no cértex cerebral de um doente
de Alzheimer (B) Adaptado de Dickson e Weller.2®)

A PPA é uma proteina transmembranar, constituinte de neurdnios e outras células do
cérebro e encontrando-se também em varios tecidos extraneuronais, especialmente em
plaguetas. A sua fun¢do é desconhecida, no entanto sabe-se que ao sofrer protedlise gera
espécies AB de diferente dimensdo. Este processo é normalmente constituido por uma
cascata de clivagens endoproteoliticas por a-, B- e y-secretases, da qual resultam péptidos
ndo-amiloidogenicos (via da a-secretase) e amiloidogenicos (via da B-secretase). A via da y-
secretase é um evento heterogéneo, em que consoante o sitio de corte, assim se geram
diferentes péptidos, sendo os mais comuns as formas AB40 e AB42 (Figura 2.6). A via mais

__________________________________________________________________________________________________________|
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comum &, porém, a da a-secretase, pelo que ndo é usual formarem-se placas AB. No entanto,
mesmo quando existe formacdo das placas, os seus mondémeros e oligdmeros sao
normalmente degradados por outras enzimas. Um corte incorreto da PPA e,
consequentemente uma ma eliminagao dos seus produtos, resulta na acumulagdo destes, que
se acabam por polimerizar, inicialmente em oligédmeros sollveis e depois em fragmentos cada
vez mais insoltveis como as AB42, que acabam por precipitar em fibrilas amiloides. (28)30)/31)
Devido a dois aminoacidos adicionais a AP42 é mais hidrofdbica, dai ser mais suscetivel a

agregac3o e a formacdo de placas fibrilares, o que a torna mais abundante. (23

) ¢

(8)

Figura 2.6: AB40 e AB42 em depdsitos de parénquima, através de imunocoloracdo com
anticorpos especificos. Placas de nucleo denso apresentam concentracdao de AB40 (A) e as
AB42 tendem a ser mais abundantes na periferia do nucleo e a volta de placas ndo compactas.
Adaptado de Dickson e Weller. (28)

Existem trés tipos principais de placas AP e que estdo presentes na DA: placas
amiloides difusas (depdsitos amorfos, normalmente ndo consideradas no diagndstico da DA
por serem comuns no cérebro de idosos com sistema cognitivo intacto), placas de nucleo
denso (depdsitos com nucleo compacto, tipicamente rodeadas por placas senis distrdficas,

__________________________________________________________________________________________________________|
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astrocitos reativos e células da microglia ativas, estando associadas a perda sinatica; mais
comuns na DA que as difusas (Figura 2.7)); e placas neuriticas, senis ou amiloides, definidas
daqui em diante como placas neuriticas (PNs) (depdsitos extracelulares de amiloide B,
abundante no cdrtex de doentes de DA e que podem ser classificadas nas duas anteriores,
consoante a sua morfologia).?8) Estas neurofibrilas conduzem a dano oxidativo e promovem a
hiperfosforilagdo da tau, dando origem a efeitos téxicos ao nivel das sinapses e
mitocdndrias.®? S3o consideradas um sinal cardinal histopatolégico da DA, todavia é

importante referir-se que estas lesdes também podem estar associadas a outras patologias.?

Em relagdo aos péptidos AB40, depositam-se essencialmente nas paredes de vasos
sanguineos, ao que se designa de angiopatia amiloide cerebral (AAC). Este fendmeno afeta
essencialmente capilares corticais, pequenas arteriolas e artérias medianas, ndo sendo
normalmente sintomdtico, razdo pela qual é mais comum a sua detecdo em autdpsia. A AAC

pode também surgir noutros contextos, mas é mais comum na DA.(2?
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Figura 2.7: Microscopia electrénica de placas amiloides de nucleo denso. Apresentam-se
fibrilhas entrelacadas de 5-10nm de diametro proximas das membranas celulares de células
da microglia. Adaptado de Dickson e Weller.(28)

2.5.2.2. Hiperfosforilagdo da Tau

O gene tau que se localiza no cromossoma 17 é traduzido numa proteina com 6
isoformas, que se encontra predominantemente em células nervosas, concentradas nos
axonios. Esta proteina, tau, contém um dominio microtubulo-ligante formado por trés ou
quatro regides repetidas (tau 3R e tau 4R). A tau promove a polimeriza¢do de tubulina e a
ligacdo entre microtubulos, contribuindo para a sua estabilidade. No entanto, se a tau se
encontrar hiperfosforilada, a capacidade para ligar microtibulos é reduzida e torna-se
insoluvel. Sob esta forma, a tendéncia é a de se agregar em pares de filamentos torcidos um
a volta do outro (filamentos helicoidais), o que forma o segundo sinal cardinal da DA. A tau
aberrante acaba por causar disrupcdo dos microtubulos, danificando o transporte ao nivel do

axonio e afetando a nutricdo dos axdnios terminais e dendrites. Também aqui se podem
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distinguir 3 tipos diferentes de agregados de tau anormal: as chamadas trancas neurofibrilares
(TNs), que se acumulam no corpo celular dos neurdnios e posteriormente se tornam
extraneuronais, filamentos de neurdpilo e segmentos axonais e dendriticos que

invariavelmente acompanham as TNs.(1) 33)

As TNs podem ser tdxicas para os neurdnios, quer pela sua atuagao enquanto barreira
fisica no citoplasma ou por reduzirem a funcdo da tau enquanto estabilizadora de

microtubulos.®

Apesar de este ser também um marco na DA, considera-se que a formacdo de TNs é

secundaria a amiloidogénese.(®

2.5.3. Outras alteragdes celulares e tecidulares

2.5.3.1. Resposta inflamatodria

O aparecimento de placas amiloides e TNs conduz a ativagdo da microglia, pequenas
células que ganham mobilidade e se tornam fagocitarias como resposta a uma infecdo, de
modo a eliminar tecido necrético, microrganismos e substancias estranhas que invadem o
SNC, o que resulta consequentemente na producdo e libertacdo de citocinas pro-inflamatdrias
como interleucina-1 (1I-1B), fator de necrose tumoral (TNF-a) e interferdo gama, que por sua

vez irdo produzir um feedback positivo na formac3o de AB42.(16)(32)34)

Astrocitos, que sdo o tipo mais abundante de células da glia no SNC, desempenham
varias funcgdes, incluindo suporte bioquimico das células endoteliais que formam a barreira
hemato-encefalica (BHE), fornecimento de nutrientes ao sistema nervoso, manuteng¢ado do
balanco iénico extracelular, regulam a composicao extracelular do liquido cefalorraquidiano e
possuem um papel na reparacao e cicatrizacdo do cérebro e coluna vertebral aguando da
ocorréncia de lesGes. Estes possuem a capacidade de remover e degradar AR sem mediadores.
Como resposta a danos, os neurdnios produzem moléculas de adesao e fatores neurotréficos
gue recrutam células da microglia e astrdcitos. A neurodegeneracdo é assim concomitante a

astrocitose, sendo os astrécitos um fator morfoldgico proeminente na DA. Porém a sua
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proliferacdo tanto pode representar uma resposta a substituicio de neurdnios, como uma

reac3o a degradacdo de péptidos AB. (28)(35)

O componente P é uma proteina encontrada no soro e é associada a varios tipos de
amiloidose. Os fatores Clq e substancia P estdo associados a fibrilhas Ap e podem também
desempenhar um papel importante na agregacdo de células da microglia e secrecdo de
citocinas nas placas senis. ® Também imunogénios (antigénios associados a componentes
imunes) se formam pela deposi¢dao anormal de AB na DA, resultando também na ativa¢do da
microglia, astrdcitos, e libertacdo de citocinas inflamatérias, podendo conduzir a danos nos

neurdnios. ®

N3o se sabe ao certo qual o papel da inflamagdo na DA, tanto podendo tratar-se de

um processo toxico ou benéfico, como resposta a patologia da doenca.?®

2.5.3.2. Outros mecanismos afetados

Outro ponto em que parece existir alteragdes é na via do glutamato, especialmente na
sua atuacdo em estruturas do cértex e limbicas, que podem ser fatores contributivos para a
patologia em questdo. O glutamato é deste modo, referido, por vezes como uma neurotoxina
na DA, uma vez que a sua permanéncia prolongada na fenda sinaptica pode levar a destruicdo

de células nervosas. (0)(22)(28)

Existem também outras lesdes que se podem encontrar no citoplasma de neurdnios
piramidais do hipocampo de doentes com DA, nomeadamente degeneracao granulovacuolar
(DGV) e corpos de Hirano. A DGV consiste na acumulacdo de neurdnios com grandes
membranas associadas a vacuolos e com um granulo central. Este granulo central parece ter
uma morfologia grosseira, com dupla membrana, em que ha uma reduzida entrada de
eletrdes, o que faz com que visualmente se apresente como uma mancha escura, sendo que
apesar de estar bem documentada é pouco percetivel o seu papel na DA. Os corpos de Hirano
consistem em inclusdes paracristalinas ricas em actina, cuja funcgao fisioldgica é desconhecida.
Neste caso, apesar de ndo se saber ainda qual a sua contribuicdo para a doenga, culturas

celulares e modelos animais sugerem que alteracdes a este nivel sdo importantes para a
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doenca. Estas lesGes sdo pouco percebidas e embora concordantes com o envelhecimento,

s30 mais severas na DA.(29)(36) 37)

Neste momento é importante reforcar que nenhuma das alteracdes aqui referidas sdo
exclusivas da DA, podendo ocorrer noutras deméncias. Contudo, regista-se normalmente uma

diferenca quantitativa na sua expressdo de deméncia para deméncia. 1%

2.6. Terapia farmacolodgica

O facto de esta patologia ndo ter os seus mecanismos totalmente conhecidos faz com
que o desenvolvimento de farmacos nesta area seja limitado, levando a que ndo haja um
grande leque de opc¢des disponiveis para os doentes de DA.3® Assim, os tratamentos
existentes focam-se apenas na reducdo dos sintomas, através da tentativa de contrabalancar
o desequilibrio de neurotransmissores que é caracteristico na doenca. Existem duas classes
farmacoldgicas atualmente aprovadas: inibidores da acetilcolinesterase (IAChE), para casos
ligeiros a moderados da DA e um antagonista dos recetores do glutamato do tipo N-metil-D-

aspartato (NMDA) para casos mais severos. (3940

Os IAChE foram introduzidos no mercado em 1997 e considerados farmacos de
primeira linha na DA desde entdo. A sua agdo passa pela contribui¢cdo para o funcionamento
dos processos mnésicos do sistema colinérgico, cuja integridade estd seriamente alterada
nestes doentes. Estes farmacos apresentam em ensaios clinicos um efeito estatisticamente
significativo na funcao cognitiva dos doentes, quando em estddio inicial ou moderado. Apesar
do efeito sobre a cognicdo observado ser consistente, a sua dimensdo é geralmente, muito
pequena, sendo que nos doentes com uma boa resposta a medicacdo, os estudos
demonstram uma melhoria funcional. No entanto, é possivel que caracteristicas individuais
gue ainda nao foram identificadas estejam envolvidas na forma como cada doente responde
ao tratamento. Assim, esta é uma classe na qual é importante fazer monitorizacdo
terapéutica, quer por questdes de seguranca, quer para testar a sua eficacia, devendo o
tratamento ser suspenso se esta ultima ndo se verificar. Além do efeito especifico que estes
exercem nas funcOes cognitivas, verifica-se também efeito sobre fun¢des ndo-cognitivas,

podendo influenciar condi¢Oes respiratérias (como asma ou doenca pulmonar obstrutiva
|
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crénica) ou doenca gastrointestinal (como Ulcera géstrica).*?#1) Neste grupo encontram-se
farmacos como o donepezilo, rivastigmina e galantamina. Donepezilo foi aprovado no inicio
dos anos 90 e os principais efeitos adversos que pode causar sdo nauseas, vomitos, gastrite e
diarreia. Ao ser descontinuado, o nivel funcional do individuo volta ao estado em que se
encontrava no momento anterior ao tratamento. Rivastigmina é semelhante ao donepezilo,
sendo que é um inibidor pseudo-irreversivel, pois dissocia-se lentamente da enzima. Este é
também um inibidor da butirilcolinesterase, o que facilita a transmissdo colinérgica, ao
abrandar a degradacdo de acetilcolina. Existem disponiveis formas de administragdo oral e
transdérmica, sendo os efeitos adversos da forma oral semelhantes aos do donepezilo,
enquanto os sintomas gastrointestinais sdao cerca de trés vezes menos proeminentes com
administragdo transdérmica. Ainda outra hipdtese disponivel é a galantamina, que possui

também alguma atividade nos recetores nicotinicos. 20

Todos os IAChE podem influenciar o ritmo cardiaco, sendo que tal ndo é comum a nao
ser que exista um problema cardiaco. Podem também ter efeito, como ja foi referido, na
funcdo respiratéria, estando contraindicados, ou devendo ser usados com precaug¢ao, em
doentes com asma ou em caso de anestesia, pelo risco de exagero da paralisia muscular do
tipo induzida pela succinilcolina e pelas reacGes adversas que pode causar. As reacdes
adversas mais comuns para esta classe sdo cefaleias, dores generalizadas, fadiga, nduseas,
voémitos, anorexia, cdibras, insénias, tonturas, depressdo, equimoses, aumento de peso,
efeitos vagotodnicos, aumento da secre¢do gastrica ou convulsdes. As interacdes tipicas destes
farmacos ocorrem com anticolinérgicos (por inibicdo do efeito), colinomiméticos ou inibidores

da colinesterase (por potenciacdo do efeito).(?)40)

Outro farmaco que também se encontra disponivel é a memantina, um antagonista
dos recetores do glutamato do tipo NMDA, constituindo uma adicdo relativamente recente a
terapia da DA. Neste caso, reacdes adversas sdao pouco frequentes, sendo que as mais comuns
incluem sonoléncia, tonturas, cefaleias e obstipac3o. E possivel que a memantina potencie o
efeito anticoagulante da varfarina, os efeitos de antiparkinsénicos e reduza os efeitos de
antipsicoticos. Por outro lado, farmacos que partilhem o mecanismo ativo de excrecao renal
ou que causem alcalinizacdo da urina poderdo provocar elevacdo das concentracdes séricas

de memantina. (25)(40)
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No que diz respeito a sintomas comportamentais sdo também utilizados farmacos
antipsicoticos e antidepressivos, como é o caso do litio pelo seu possivel papel neuroprotetor

ou do citalopram, no controlo da agitacdo que é comum na DA.#2)43)(44)

2.7. Terapia nao farmacoladgica

As principais terapias ndo farmacoldgicas disponiveis sao a aromaterapia, musica,
massagem e exercicio fisico. “>#®) Apesar de ndo existirem muitos estudos que demonstrem
as vantagens estatisticas desta pratica na diminuicdo dos sintomas da DA, parece existir uma
tendéncia positiva relativamente ao seu uso e a diminuicdo de sintomas psiquidtricos de
demeéncia. A grande vantagem destas terapias é o facto de serem seguras e ndo possuirem
efeitos adversos, podendo contribuir para a diminuicdo dos sintomas e consequentemente

diminuicdo também de lesdes, taxa de hospitalizacdo e os encargos dos cuidadores. (33)(43)

3. Diagndstico atual da Doencga de Alzheimer
3.1. Critérios internacionais de diagndstico

Como ja foi mencionado anteriormente, no Capitulo | (vide seccdo 2.4 Sintomas e 2.5
Fisiopatologia), a DA manifesta-se tanto a nivel cognitivo, como comportamental, sendo as
principais marcas patolégicas da doenca a atrofia cortical, a predominancia de placas AB e
TNs.2%) Um dos problemas que surge com esta patologia é o facto de, apesar da investiga¢do
nesta area se ter desenvolvido de forma intensa nos ultimos anos, ainda nao se ter chegado a
respostas conclusivas no que concerne a sua patogénese. Existe neste momento a certeza de
que, em varios individuos, alteracdes causadas pela doenga comegam a surgir até cerca de
uma década antes dos primeiros sintomas (a fase designada por declinio cognitivo ligeiro),
momento em que os tratamentos existentes poderiam de facto trazer utilidade em retardar
e talvez até prevenir a doenca. No entanto, para tal seriam necessarios biomarcadores da fase

pré-clinica robustos, que de momento se encontram apenas em estudo. Deste modo, o
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diagndstico atual da deméncia associada a DA decorre maioritariamente nas fases mais

avancadas da doenca, em que varios dos sintomas e sinais comecam a estar presentes. 478

Ao realizar o diagndstico nesta fase, que coincide normalmente com uma idade avancada,
surge outra problematica associada ao diagndstico que se deve ao facto de se tratar de uma
condicdao que se manifesta essencialmente em idosos, o que acentua a complexidade do

diagndstico devido a maior probabilidade de comorbilidades.?

Os primeiros critérios para o diagndstico da DA foram estabelecidos por um convénio
entre o NINCDS e a ADRDA, tendo o relatdrio resultante sido publicado em 1984. Estes
critérios mantiveram-se viaveis durante cerca de 25 anos, tendo sido largamente utilizados ao
nivel de ensaios clinicos e investigacdo.?) No entanto, 27 anos depois e com o vasto
conhecimento que se foi adquirindo sobre as manifestacoes clinicas e a biologia desta doenca
tornou-se necessario proceder & sua revisdo.®® De seguida serdo referidos alguns dos
principais pontos deste relatério, fazendo referéncia as alteragdes ocorridas, bem como as
razdes que o motivou. Uma das questdes em que houve necessidade emergente de revisao
focou-se no facto da histologia patoldgica da DA ser comum num largo espetro de condicdes,
incluindo em individuos que possuam um grau de cogni¢cdo normal, além de que algumas
dessas caracteristicas ndo sao de possivel distingao anos anteriores a manifestagao da doenga.
Assim, um dos pontos a rever foi a distingdo entre esta patologia e outras deméncias,
adicionando o facto de que algumas delas nem sequer eram conhecidas na altura em que
estes critérios foram redigidos. A isto associou-se mais recentemente a visdo de que tanto os
processos patolégicos da DA como o declinio clinico ocorrem gradualmente, sendo a
deméncia um estadio final resultante da acumula¢do de muitas altera¢cdes patoldgicas.®)
Outra questao que necessitou de revisao foi o facto de analises imagiolégicas e ao liquido
cefalorraquidiano (LCR) ndo serem ainda suficientes enquanto fatores de decisdo no
diagndstico, ao contrario do que é referido nos primeiros critérios estipulados. Esta alteracao
surgiu pelo grau de precisdo destas analises variar entre os 23-88%, o que vai contra os valores
tomados como gold standards neuropatoldgicos, que exigem uma precisdo entre 65-98%. Este
fator veio também contribuir para a necessidade de revis30.°% Outro ponto prendeu-se ainda
com o facto de durante muito tempo se considerar que a memaria é sempre o primeiro défice
na DA, tendo-se, no entanto, vindo a documentar varios fatores ndo amnésticos envolvidos
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na fisiopatologia de Alzheimer, como é o caso da sindrome da atrofia cortical posterior. (°0(52)
A anterior falta de informacao genética foi também um dos pontos que tornou obsoletos os
primeiros critérios definidos, visto que atualmente se sabe existirem mutacées em pelo menos
trés genes (na proteina percursora amiloide, presenilina 1 e 2 (PSEN1 e 2)) que tém influéncia
na DA. Por outro lado também a questdo etaria, em que presentemente se reconhece que,
apesar de ser raro em individuos mais novos, estes casos ndo diferem fisiopatologicamente
da manifestacdo da doenca numa idade mais avancada. Por Ultimo, a grande heterogeneidade
que se registava nos casos classificados como possiveis de sofrer DA, devido a dificuldade em
estabelecer precocemente um diagndstico, foi também alvo de revisdo, pois tem-se
documentado uma forte associagao entre a fisiopatologia da DA e deméncia em individuos

mais novos, existindo agora a designacdo de DCL para estes casos. °0)(33)

Podem ainda referir-se critérios mais recentes, propostos pelo Alzheimer's Association
e o National Institute on Aging (NIA), uma agéncia do National Institutes of Health (NIH), que
se focam nas fases pré-clinicas da doenca, considerando que existe uma fase assintomatica da
doencga, uma fase de DCL associado a DA e posteriormente deméncia devido a DA. Nestes
critérios é dada uma maior atencdo a fase pré-clinica da doenga, bem como um maior

destaque ao papel de biomarcadores. >4

3.1.1. Ferramentas de diagndstico

Tendo conhecimento dos critérios para o diagnéstico da DA e as revisdes que lhe foram
feitas pode-se agora refletir sobre os instrumentos a que é possivel recorrer para realizar o
diagndstico. Segundo os primeiros critérios estipulados, as hipdteses disponiveis para a
obtencdo de um diagndstico de DA envolvem a histdria clinica do doente, exames fisicos,
clinicos e psiquiatricos, neuropsicoldgicos e estudos laboratoriais. A recolha de informacgao do
historial clinico do doente é usada como ferramenta para acompanhar o processo evolutivo
da deterioracdo e documentar que fungdes estariam principalmente afetadas. Por outro lado,
a avaliacdo clinica serve para complementar a restante informacdo e poder descartar outras
patologias, podendo também ser Util no campo da investigacdo, bem como permitir um

melhor cuidado ao doente. Testes neuropsicoldgicos podem servir para fornecer informacao
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adicional, sendo que devido a sua indole, muitas vezes apenas é possivel tirar conclusdes por
comparacdo com um grupo controlo. No que diz respeito a testes laboratoriais, os primeiros
critérios definidos para o diagndéstico da DA estabeleceram que ndo existe diagndstico
laboratorial especifico para esta doenca, sendo que alguns testes poderdao aumentar o seu
grau de certeza, podendo deste modo ajudar a clarificar a histdria natural da doenca e avaliar
o grau de eficdcia das terapéuticas administradas. As principais andlises apontadas pelos
referidos critérios foram o eletroencefalograma, a tomografia computorizada (TC), medi¢do
do fluxo sanguineo na regiao cerebral, tomografia de emissao de positrées (PET), imagiologia
por ressonancia magnética e analise de fluidos corporais como o sangue e o liquido
cefalorraquidiano, apesar de muitos destes apenas serem vdlidos, na altura, a nivel da

investigacdo. (°0)(55)

Os instrumentos passiveis de serem utilizados no diagnédstico ndo sofreram alteracdo na
revisdo do relatério, tendo apenas mudado a forma como alguns destes sdo encarados quanto

ao seu grau de sensibilidade. Posteriormente, estes serdao descritos nesta monografia.

3.1.2. ClassificagOes a atribuir consoante a analise dos critérios

A partir dos critérios que tém sido referidos ao longo deste capitulo é possivel
classificar a deméncia por DA como provavel, possivel, provavel ou possivel com evidéncia
fisiopatologica.® No relatdrio em que se descreveram os critérios de diagnéstico pela

primeira vez, o diagndstico surgia como possivel, provavel ou definitivo de DA.®%

Conclui-se um caso como provavel quando o doente claramente sofre de deméncia
acompanhado de pelo menos um dos seguintes fatores: evolucdo gradual dos sintomas,
histérico inteligivel de declinio cognitivo ou os principais e mais proeminentes défices iniciais
ocorrerem a nivel amnésico (na capacidade de aprendizagem e retencdo de informacdo
recente) ou ndo amnésico, relacionado com a verbalizacdo — capacidade de encontrar as
palavras certas, percecdo espacial — reconhecimento facial, alexia - ou disfun¢do na execugdo
— capacidade de decisdo, julgamento. Nao se deverd atribuir esta classificacdo caso haja
evidéncia de uma concomitante e substancial doenca cerebrovascular em conjunto com o

declinio cognitivo, seja devido a presenca de multiplos ou extensos enfartes ou a lesdo intensa
|
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da substancia branca, sintomas de deméncia por corpos de Lewis ou frontotemporal, afasia
semantica, por outra doenca neuroldgica, comorbilidade ndo neurolégica ou uso de

medicac¢3o que tenha efeito substancial na cogni¢do.>?

Um diagndstico provavel é atribuido em casos em que o declinio cognitivo esteja
documentado, havendo assim certeza de que a condicdo representa uma patologia ativa e
evolutiva, mas sem certeza quanto ao facto de ser devido a fisiopatologia da DA. Nestes casos,
ha documentacgdo do declinio através de familiares ou cuidadores do doente, testes cognitivos
no contexto de uma avaliacdo neuropsicoldgica formal ou numa avaliacdo padrdo do estado
mental. Esta atribuicdo pode ainda ser feita a casos que além de possuirem indicios de
demeéncia por DA, apresentem uma mutacdo genética no gene da PPA, PSEN1 e PSEN 2, o que

aumenta o grau de certeza do diagnéstico.5%

Um diagndstico possivel serd considerado em casos que seguem um curso atipico ou
de etiologia mista, ou seja, em termos clinicos corresponde a DA, no entanto existe evidéncia
de outra razdo para a doenga, tal como ja referido no paragrafo anterior. Este foi também um

dos pontos em que ocorreu altera¢do na revisdo dos critérios. (>0

DA provavel com evidéncia fisiopatolégica requer a presenca de biomarcadores
especificos, que serdo abordados mais adiante. No entanto, e apesar de passarem a fazer
parte dos critérios de diagndstico internacionais, os biomarcadores ndo sdo ainda vistos como
ferramentas no diagnéstico de rotina, sendo todavia Uteis na investigacao, em ensaios clinicos

ou como ferramentas complementares de diagnéstico. 0

Por ultimo, um diagndstico possivel com evidéncia fisiopatolégica serve para doentes
gue vao de encontro aos critérios clinicos de deméncia ndao por DA, mas que possuam
evidéncia do processo fisiopatoldgico ou que correspondam aos critérios neuropatolégicos

desta doenca.0)(53)
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3.2. Critérios de diagndstico em Portugal

Os critérios até agora referidos, bem como a classificagao feita em concordancia com os
mesmos, fazem-se constar no DSM-5, sendo também utilizados em Portugal. De acordo com
a Norma 053/2011 elaborada pela Dire¢do-Geral da Saude (DGS), para realizar um diagndstico
da DA pode recorrer-se a avaliagdo cognitiva, avaliacdo das atividades da vida didria, das
alteragGes psicoldgicas e comportamentais, avaliagao imagioldgica inicial, bem como outras

analises e exames.?

A avaliacdo cognitiva ou neuropsicoldgica é referida como fundamental para a detecdo
e caracterizacao do défice cognitivo. Mencionam-se testes cognitivos breves, instrumentos
para identificacdo do défice a nivel comunitdrio e nos cuidados primdrios de saude e também
em consultas especificas, servindo ainda para acompanhar a evolug¢do da doenca e avaliar a
terapéutica utilizada. Em Portugal, utiliza-se o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) para a
detecdo de deméncia (Quadro 3.1), sendo que no caso do défice cognitivo ligeiro este ndo é
normalmente um bom indicador. Surge também o teste de Montreal Cognitive Assessment
(MOCA), um método répido, pratico e eficaz, que permite a distingdo de desempenhos entre
adultos com envelhecimento cognitivo normal e adultos com défice cognitivo, mostrando-se
também Util na avaliacdo do DCL e das fases ligeira e moderada da DA. Este método foi
adaptado e validado para Portugal, podendo ser recomendado em alguns casos. Os valores de
sensibilidade e especificidade rondam os 81% e 77% respetivamente, no caso de diagndstico
de DCL, e 88% e 98% na detecdo da DA. Podera também ser feita avaliagdo cognitiva formal e
extensa, que possibilita uma melhor caracterizacdao dos dominios cognitivos mais afetados,
tornando-se importante para o diagndstico diferencial das principais formas de deméncia. A

avaliagdo formal é indicada em fases iniciais da doenca, quando o diagndstico n3o é claro.(?)(6)
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Quadro 3.1: Esboco do teste Mini Exame do Estado Mental. Adaptado de Wyngaarden e
Smith. (20)

Qual o ano, estagao, data, més

Onde esta: municipio, cidade, lugar, andar

Designe trés objetos nao relacionados: Cite-os lentamente e diga ao doente para repetir
(Repita até que este aprenda)

Diga uma sequéncia invertida de multiplos de “7” ou soletre mundo de tras para a frente
Pergunte pelos trés objetos acima referidos

Peca ao doente que repita: “Sés, e ou mas”

Siga um comando em trés estagios (“Apanhe um papel, dobre-o e coloque sobre o chao”)
Escreva uma fase simples

Copie pentagonos entrecortados

Para a caracterizacdo do prejuizo funcional decorrente do processo demencial é referida
a avaliacdo das atividades de vida diaria, que apesar de dificil concretizacdo devido a enorme
variabilidade de tarefas que um adulto pode realizar no seu dia a dia, acaba por ser utilizada
tendo em conta as principais tarefas bdsicas diarias como fazer compras, lavar loica ou
cozinhar, permitindo um acesso as competéncias generalizadas. A escala de Lawton é uma das
mais amplamente divulgadas, sendo que para o DCL poderdo indicar-se escalas mais

extensas.l27)

Também para a avaliacdo de alteracbes psicologicas e comportamentais se referem
diversas escalas, de entre as quais o inventario neuropsiquidtrico e a escala de depressao
geridtrica. O inventdrio neuropsiquiatrico é um teste que tem como base uma entrevista
estruturada a um cuidador da pessoa que possa ter deméncia. Os cuidadores sdo assim vistos
como fonte de informagdao, uma vez que os doentes ndao tém normalmente capacidade para
se lembrar ou descrever sintomas em fases mais avancadas da doenca. Com a entrevista é
possivel identificar a existéncia de alucinacbes, ansiedade, agitacdo e comportamentos

motores aberrantes, permitindo no final estabelecer perfis neuropsiquiatricos. Ainda neste
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campo podera também ser utilizada a escala de depressdo geriatrica, de forma a avaliar o

estado psicoldgico do sujeito. (2)58)

No que diz respeito a analises imagioldgicas, a DGS refere a TC cranio-encefalica, por
questdes financeiras e de maior disponibilidade na realizacdo deste exame. A ressonancia
magnética (RM) permite uma quantificagdo volumétrica de estruturas cerebrais relevantes,
sendo atualmente aceite como um biomarcador e tendo, por isso, recentemente sido inserida

nos critérios de diagndstico precoce da DA. (2)(50)

Relativamente a casos de apresentacdo atipica estardo indicados outros exames como a
pungdo lombar para andlise do LCR (em casos suspeitos de envolvimento neopldsico,
inflamacgdo ou infecdo do sistema nervoso central) e a PET cerebral com fluorodesoxiglicose
(FDG) ou composto B de Pittsburgh (PIB). Situa¢cdes em que exista histéria familiar sugestiva
de doenca autossémica dominante ou um fenétipo sugestivo podera efetuar-se pesquisa de
mutacdes em genes implicados. Em casos que ndo indiciem causa genética ndo é

recomendado o estudo genético na pratica clinica. ®1(53)

3.3. Principais métodos de diagndstico utilizados

De acordo com o NIH Biomarkers Definitions Working Group, um biomarcador é uma
caracteristica objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos biolédgicos
habituais, patogénicos ou da resposta farmacoldgica a uma intervencao terapéutica. No
entanto, esta ndo é a Unica definicao presente na literatura, existindo também, a definicao
proposta pelo International Programme on Chemical Safety, liderado pela OMS que em
coordenacgao com as Nagdes Unidas e a International Labor Organization, definiu biomarcador
como qualquer substancia, estrutura, processo ou produtos resultantes que esteja(m)
presente(s) no organismo, seja mensuravel e influencie ou preveja o impacto da doenca.>?(60)
Pode ainda referir-se numa definicdo mais abrangente em que é tido em conta o efeito de
uma terapéutica, intervencdo ou até mesmo de exposicdo ambiental ndo intencional (como
por exemplo, a exposicdo a quimicos ou nutrientes). Pode ainda definir-se biomarcador como
gualquer medida que reflete uma interacdo entre um sistema bioldgico e um potencial risco,

que pode ser de origem quimica, fisica ou bioldgica.®?) Existem assim varias formas de definir
|
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um biomarcador, razdo pela qual, tal como ira ser falado posteriormente, caracteristicas
moleculares, histoldgicas, radiograficas ou fisioldgicas podem funcionar como biomarcadores.
Porém, um biomarcador ndo deve ser considerado como uma ferramenta de acesso as
fungdes, capacidade de sobrevivéncia ou forma como um individuo se sente, embora em

relagdo a esta parte possam existir diferentes opinides. (¢2)

Para que uma das caracteristicas referidas seja qualificada como um biomarcador,
devera possuir ela prépria alguns requisitos que o permitam, nomeadamente ser estavel ao
longo do tempo, reprodutivel, estar disponivel em quantidades suficientes e refletir

diretamente a relevancia no processo da doenca. (63

Um biomarcador pode ser obtido através de amostras variadas de tecidos, como o
cérebro, musculo, nervos, pele ou de fluidos como o sangue e a urina, quer ao longo do estado

patoldgico em questdo, quer na auséncia de doenca. (¢4

Devido a grande variedade que acompanha os biomarcadores quanto a sua origem,
podem entdo considerar-se diferentes categorias, consoante o papel que este possa assumir

ao longo do curso de uma doenca:

1) biomarcador de risco/suscetibilidade;
2) biomarcador de diagndstico;

3) biomarcador de monitorizacao;

4) biomarcador de progndstico;

5) biomarcador preditivo.(62)(64

A partir destes instrumentos pode entdo ser possivel delinear os diferentes eventos
entre exposicdo e doenca, nomeadamente, identificar mecanismos pela qual estes dois
ultimos estdo relacionados. Um biomarcador pode também permitir a identificacdo de
acontecimentos iniciais na histdria natural da doenca, reduzir classificagdes incorretas acerca
da exposicado, fatores de risco e doenca, estabelecer a relacdo dose-resposta relativamente a
terap@uticas e estabelecer questdes de variabilidade, bem como fatores modificadores.®> H3
guem defenda uma categorizacdo apenas dupla de biomarcadores: de exposicao, que
predizem o risco de desenvolver determinada patologia ou biomarcadores de doenca,

utilizados para o diagndstico e monitorizagdo da patologia.® Um biomarcador de exposi¢do
e
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servira para detetar a dose bioldgica efetiva do que estiver a causar um determinado disturbio
(pode ser, por exemplo, uma toxina ou um agente quimico), permitindo determinar a dose
interna do agente no organismo e perceber com maior precisao a influéncia da exposicao. No
caso de doengas crdénicas neuroldgicas como a DA, torna-se dificil encontrar biomarcadores
de exposicdo que sejam estaveis durante um longo periodo de tempo. Também fatores de
suscetibilidade genética podem ser considerados como biomarcadores de exposicdo ou
igualmente chamados de antecedentes, sendo que, para isso, deverdo existir antes da doenca
ou do seu resultado ocorrer e ser independentes de outras exposicdes. (636667 Esta é uma
classe que esta a crescer rapidamente na area das desordens neurolégicas. No caso da DA,
por exemplo, a identificagdo de uma variante no alelo do gene apoE é bastante util para a
classificacdo do risco de desenvolver a doenca e para fornecer informacdo sobre a

patologia.(®*

No que diz respeito a biomarcadores de doenga, estes referem-se a ferramentas que
possibilitam a detecdo de fases prodrémicas, permitindo um diagndstico precoce e/ou
determinar mais precocemente um tratamento que proporcione bons resultados. Neste caso,
os biomarcadores sdao usados como indicadores de fatores biolégicos (que representam ou
uma manifestacdo subclinica da doenca ou outras formas desta se manifestar). Estes
permitem a identificacdo de individuos suscetiveis a doenga, podendo, consequentemente,
reduzir a heterogeneidade na selecdo de individuos para participar em ensaios clinicos ou
estudos epidemiolégicos. Servem também para refletir a histdria natural da doenca. Deste
modo, pode-se entdo concluir que as fung¢des de biomarcadores ndo se restringem apenas ao
diagndstico, podendo também exercer um papel fundamental na investigacdo e
desenvolvimento de farmacos. (¢4

Além das duas classificacdes referidas para biomarcadores pode ainda referir-se uma
terceira, a de biomarcadores intermédios. Neste grupo incluir-se-3o aqueles que representam
a doenca, mas est3o de alguma forma relacionados com a exposi¢do ou vice-versa.(®4

No que concerne a participacdo de biomarcadores no desenvolvimento de novos
farmacos, o objetivo é o de aumentar a seguranca e eficicia de novas terapias e,
consequentemente reduzir os custos de desenvolvimento. Os biomarcadores inserem-se
nesta area como forma de determinar o grau de ligacdo do farmaco ao seu alvo, permitindo

uma melhor previsdao e compreensao da fisiopatologia, como esta é alterada pela terapéutica
|
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e monitorizando varidveis que se saibam ser de relevancia clinica.®® Biomarcadores que
monitorizem mecanismos fisioldgicos ou fisiopatoldgicos especificos poderdo, assim, ser
utilizados para selecionar um alvo terapéutico de entre os varios possiveis, identificando
aqueles que sejam mais sensiveis a intervencdao. Poderdo ainda revelar novos alvos
terapéuticos e otimizar a selecdo de moléculas que possam interagir com esses mesmos alvos,
bem como identificar perfis caracteristicos de toxicidade, evitando o desenvolvimento do
farmaco caso a molécula n3o apresente um perfil de seguranca adequado. (¢8)

Na sequéncia desta ultima finalidade referida e de acordo com a NIH, poderdo
classificar-se biomarcadores em classe O, | e Il, que vdo de encontro a classificacdo ja referida
para biomarcadores.®®® O tipo 0 inclui marcadores da histéria natural da doenca,
correlacionando-se longitudinalmente com indices clinicos conhecidos, como é o caso de
sintomas que ultrapassem o leque dos varios estadios da doenca, enquanto os de tipo |
incluem marcadores restritos a avaliacdo dos efeitos de uma intervencao e os de tipo Il sdo
utilizados para prever o beneficio clinico da terapéutica a ser desenvolvida.(®® Estes dltimos
sdo normalmente medidas laboratoriais ou sinais fisicos, usados em ensaios clinicos como
substitutos de uma medida direta da forma como os doentes se sentem ou de como as suas
funcdes fisiolégicas se encontram e que poderdo permitir augurar o efeito terapéutico.®® No
caso da DA estes biomarcadores poderdo também ter um papel importante, pois uma vez que
grande parte do desenvolvimento terapéutico decorre no sentido da fase precoce da doenga
(com vista a tentar retardar a sua evolucao), em que ainda nao se verificam sintomas, torna-
se dificil a selecao de participantes em ensaios clinicos. Um dos problemas encontrado na
realizacdo de ensaios clinicos de farmacos para a DA era exatamente o facto dos participantes
muitas vezes ndo estarem no estadio da doenca que se pretendia para aquela analise do
farmaco, facto que sé mais tarde era determinado, mas causava influéncia nos resultados dos
ensaios. Outro problema refletia-se no facto de alguns dos participantes nem sequer
possuirem a doenga em questdo, apesar de demonstrarem indicios, comprometendo mais
uma vez os resultados. Assim se verifica que o papel de biomarcadores podera ndo sé visar o
progresso no diagndstico, mas também contribuir para o aparecimento de solucdes para
reverter ou diminuir a evolugdo da doenca, ainda que os resultados da sua utilizacdo tenha

sido até agora contraintuitivo e de dificil interpretacdo. 79
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Por outro lado, um dos grandes problemas relacionados com biomarcadores é a
questdo da variabilidade, ou seja, a forma como o fator a ser medido pode-se fazer
representar em cada individuo. Questdes como a dieta ou outras caracteristicas pessoais
podem facilmente interferir com a medicao de um parametro bioldgico, intervindo assim com
a avaliacdo do correspondente biomarcador.®¥ Na validacdo de um biomarcador deverd
entdo ter-se em conta a sua sensibilidade e especificidade, devendo também haver especial
cuidado na interpretacao de resultados, nomeadamente se esses dizem respeito a doenga ou
a algo que dela resulte.”” Um exemplo é novamente a muta¢do no gene apoE, que estd
fortemente associado a DA, mas cuja presenca ndo determina absolutamente que a doenca
se va desenvolver.(7?)

No caso especifico de deméncias, os biomarcadores também podem ter um papel nos
varios momentos que ja foram aqui referidos, nomeadamente na distingdo de diferentes
aspetos da desordem neuroldgica, como alteragdes patoldgicas pré-sintomaticas, na previsao
do declinio, na conversdo entre estddios da doenca e sua progressdo ou na resposta ao
tratamento. Na DA os principais biomarcadores relatados que serdo descritos mais a frente
inserem-se nas categorias de analise imagioldgica, andlise de fluidos organicos e analise
gendmica.(64)(68)

Para a detecdo dos biomarcadores podem recorrer-se a variadas técnicas ou exames

gue serao também abordados de seguida.

3.3.1. Analise Imagioldgica

Biomarcadores imagioldgicos tém vindo a ser cada vez mais utilizados na detecdo e
previsdo da DA, pela sua capacidade de detetar alteracGes na estrutura cerebral (como a
atrofia) e na sua fungdo (hipometabolismo, placas amiloides e formacdo de entrelagcados
neurofibrilares), mesmo antes de surgirem os primeiros sintomas de declinio cognitivo. Talvez
por isso, sejam considerados dos marcadores mais importantes na DA.374 Além disso, a
imagiologia é também uma alternativa ndo invasiva para o diagnéstico de sindromes
neuroldgicos, que apresenta elevada especificidade em comparacdo a outras modalidades de

diagndstico. 73155 Através da neuroimagiologia podem obter-se vérios biomarcadores,
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nomeadamente relativos a perda de volume cerebral, com particular atencdo para a zona do
hipocampo. 76)(77)(78)

Podem utilizar-se como ferramentas de diagndstico para a medi¢do de biomarcadores

nesta area a PET, a tomografia computorizada por emissao de fotées (SPECT), RM ou a TC,

gue sdo os mais utilizados para o diagnéstico da DA e serdo agora descritos com mais

pormenor. 77)(78)

3.3.1.1. Tomografia por emissao de positrées

A tomografia por emissdo de positroes é uma técnica imagiolégica do ramo da
medicina nuclear. Esta recorre a radiofarmacos, moléculas biologicamente ativas que se ligam
a elementos radioativos (radionuclidos), com capacidade de se acoplar a tecidos e emitir
positrdes ao sofrerem decaimento radioativo, permitindo assim a sua observacdo
imagioldgica por emissdo de radiac3o.*)7?) Assim, a PET ird permitir obter a taxa de
radiofdrmaco que é captada por células-alvo especificas no corpo do doente, baseando-se no

decaimento do radiondclido a ser utilizado. (2°)(80)

A camara PET ird detetar pares de raios gama que resultam indiretamente do
decaimento do radiofarmaco previamente administrado ao doente, permitindo assim medir
a quantidade de radiofarmaco que é absorvida pelo organismo e que dara origem a essa
radiacdo. Em casos de avaliacdo neuroldgica, a administracdo é feita via intravenosa e o
material radioativo entra no cérebro através da BHE. A acumulac¢do e distribuicao do
radiofdrmaco varia consoante a presenca ou auséncia de patologia e consoante a patologia
de que se tratar. Mais pormenorizadamente os positrées emitidos atravessam alguns
milimetros dos tecidos na proximidade da vasculatura neural. Este processo é acompanhado
por uma rapida perda de energia cinética por parte dos positrdes, que ao viajarem
lentamente, interagem com os eletrdes presentes nas células neuronais, gerando raios gama
gue por sua vez irdo viajar com um angulo de 1802 entre si, fendmeno este chamado de
aniquilagdo. Os raios gama emitidos, seguidos pela aniquilacdo, sdo detetados pela camara

PET, gerando vistas tridimensionais do radiofarmaco acumulado no corpo do doente. (2581
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Para arealizacdo deste exame o doente é colocado em posicdo supina dentro da camara,
comecando por uma observacao selecionada, seguida da digitalizacdo duma regido definida,
sem administragao de contraste IV. Serd assim feita a avaliagao da densidade de recetores

neuronais ocupados pelo radiofdrmaco, permitindo a sua caracterizac3o. 7778 (81)

Alguns dos compostos que se podem utilizar numa PET sdo a F-18 FDG, sendo este um
dos exames que permite obter dados incompardveis sobre o metabolismo cerebral. No caso
da DA é possivel detetar um padrdo de neurodegeneragao comummente descrito e causado
por reducdo metabdlica, especialmente nas regides bilaterais temporo-parietais e posterior.
(82)83) Uma meta-andlise realizada em 2012 apresentou valores de 88,8% e 84,9% de
sensibilidade e precisdo, respetivamente, para a capacidade de prever a progressdo para DA

o que pode indicar esta opcdo como uma possibilidade para diagndstico precoce.(83)(84)

Outro composto utilizado é o Composto B de Pittsburgh (PIB), que permite a detecdo de
placas amiloides in vivo. Tanto o FDG como o PIB foram os primeiros a serem desenvolvidos
para a realizacdo da PET. Ambos se ligam com uma afinidade nanomolar a proteina amiloide
e entram no cérebro em concentracdo suficiente, ficando retidos a nivel neocortical e

subcortical num grau significativamente superior em doentes de DA (Figura 3.1).(80) (85)
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Doenca de Alzheimer

DCL positivo com PIB

DCL negativo com PIB

Controlos saudaveis

Figura 3.1: Resultados de varias PETs realizadas em individuos saudaveis, com DC e individuos
com DA, recorrendo ao PIB. A escala de cores representa a retencdo de PIB. Adaptado de
Nordberg e Carter et. al.(®)

Por comparacdo, na mesma meta-andlise ja mencionada, o PIB apresentou maior
sensibilidade para predizer a conversao a DA, mas inferior especificidade, sugerindo que
poderd servir como biomarcador para outras deméncias. Os estudos realizados neste sentido
apresentam grande variabilidade nos seus resultados, o que muitos autores apontam como
causa a variabilidade desde logo no diagndstico da deméncia, em que ndo existe certeza de
gue os individuos que participam nestes estudos possuam de facto DCL e posteriormente

DA.(83)

A sensibilidade estimada de uma forma geral para o uso de PET com recurso a
marcadores da amiloide é de 93% e a especificidade de 56.2%. Também este tipo de analise e
biomarcadores parecem confirmar uma precoce acumulacdo de AB em individuos que

apresentem risco genético. (2°) (84

O grande problema neste caso é a necessaria proximidade de um ciclotrao, devido ao
curto tempo de semi-vida dos radiofarmacos utilizados. No entanto, as doses de radiacdo a
gue o doente serd exposto serd muito inferior as de exames como uma TC ao abddémen, por

exemplo.(®?)
|
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3.3.1.2. Tomografia computorizada por emissao de fotao unico

A SPECT é uma modalidade da medicina nuclear similar a PET, no que diz respeito a
utilizacao de radioatividade durante o exame. A diferenga entre PET e SPECT é que esta Ultima
emite um raio gama a cada decaimento, que é diretamente detetado pela cdmara SPECT,
estando esta em rotac¢do ao longo do exame, como forma de gravar as proje¢des emitidas. (89)
Qualquer emissdo que nao se propague no angulo pretendido, por comparagao com o angulo

de referéncia é rejeitada (Figura 3.2).07%)

Neste caso, os principais radiofarmacos utilizados sdo o lodo (1231) e 0 Tecnécio (somTc),
que possuem maior tempo de semi-vida em relagdo a outros radiofarmacos, dispensando
assim a necessidade de um ciclotrdo ou de instalacdes especializadas de radiofarmécia. ¢7)
Esta é uma das vantagens da SPECT em relacdo a modalidade anterior, os custos mais
reduzidos e a maior acessibilidade, apesar da PET apresentar maior resolucdo, sensibilidade e
capacidade de quantificacdo. ¥ Como resultado, as imagens obtidas apresentam

diferenciacdo anatémica, em conjunto com uma distribuicdo quantitativa do farmaco.”>

/N ]

\ /
N l/. /-’\

\

B s rec (¥
[\._,/':;S“”\Qj P 0
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\4/
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Camaragamma (1 e 2)
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Figura 3.2: Representacdo esquematica de uma cdmara SPECT em (a) e a detecdo das
emissdes de radiagdo num ponto de referéncia em (b). Adaptado de Arora e Bhagat et.al.’>

Outro dos principais radiofdarmacos usados na SPECT é a combinacdao TC-HMPAO
(hexamethylpropylene amine oxime), que permite medir a perfusdo cerebral e representa de

forma indireta o metabolismo do cérebro. (89)(90)

Até agora, a investigacdo realizada sugere uma precisdo entre 65-85% da SPECT no
diagndstico de DA, havendo, no entanto, alguma incerteza quanto a estes valores e quanto a
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guestdo desta ser ou ndo a melhor modalidade a utilizar neste diagnédstico, o que justifica o
facto das guidelines europeias considerarem SPECT e PET como equivalentes.(®0) Quer
visualmente, quer quantitativamente um estudo publicado em 2014 apresentou a SPECT Tc-
HMPAO como tendo uma menor performance no diagndstico da DA do que a PET. ®%9Tanto
PET como SPECT encontram-se em investigacdo, sendo a tendéncia cada vez maior para a sua

incorporacdo na pratica clinica.®?

3.3.1.3. Ressonancia magnética

A RM é outra das modalidades imagioldgicas passiva de ser utilizada quando ha
suspeita de DA. 77)78)91) Neste caso a imagem é obtida através do fundamento de que um
material quando colocado sob a influéncia de um campo magnético consegue absorver e
depois re-emitir radiacdo eletromagnética numa frequéncia especifica. Ao colocar-se um
tecido num campo magnético os seus protdes (ou qualquer elemento com nimero impar de
particulas nucleares, como o sdédio ou o fosforo) irdo alinhar-se com esse campo, sendo depois
alterada a radiofrequéncia de modo a desalterar esse alinhamento e posteriormente
desligando essa radiofrequéncia para que os protdes voltem ao estado inicial. Assim, ird ser
obtido um sinal de radiofrequéncia, obtendo-se uma imagem no computador através de

técnicas semelhantes as utilizadas também numa TC.(10) (81)

A RM ¢é utilizada para visualizar qualquer parte do corpo, exibindo alto contraste e
sendo particularmente Gtil em casos neuroldgicos, musculares, tumores ou em casos que se
registem anomalias no sistema cardiovascular. O facto desta técnica nao recorrer ao uso de
radiacdo ionizante faz com que seja mais adequada para criancas e grdvidas, apesar da
duracdo do exame (cerca de 20-40 minutos), nos quais o doente tem de ficar imével. Também
estd desaconselhado aquando da existéncia de pacemakers, implantes dentdrios ou

neuroestimuladores.(10) (81)

No caso da DA esta modalidade imagioldgica permite a obtencdo de padrdes atréficos
predominantes no lobo temporal médio e nos cortices tempoparietais, fator de importante
distingdo no diagndstico da doenca. ®? Normalmente oferece mais informacdo do que a TC

em casos que remetam para problemas intracranianos, da cabeca, pescoco e vertebrais,
|
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devido a sua elevada sensibilidade ao contraste e capacidade de imagiologia em varios planos.
A utilizacdo desta técnica como imagiologia funcional do cérebro é um dos ramos em que tem

havido mais progresso. (&%

3.3.1.4. Tomografia computorizada

A TC, ja aqui referida por comparacdo a outras analises imagioldgicas, utiliza raios-X de
diferentes angulos para fornecer uma imagem do tecido. A imagem é obtida pela rotacdo de
um tubo de raios-X a volta do individuo, estando também um anel de detetores a volta deste
para medir a radiacdo transmitida. A informacdo obtida é depois reconstruida através de
processamento computorizado, sendo que 6rgaos diferentes absorvem a radiacdo de forma

diferente, consoante se tratem de tecidos mais ou menos densos. (81)(82)

No caso da TC existem mais desvantagens em relacdo as técnicas anteriormente
referidas, nomeadamente devido ao facto de utilizar radiagdao ionizante e em grandes
guantidades (equivalente a 500 raios-X), poder resultar toxicidade do uso de material de
contraste (alergias ou toxicidade renal), nem todas as zonas do corpo conseguirem boas
imagens e os custos que estdo associados. No entanto, quando em comparagao com a RM
oferece uma melhor resolugdo espacial. A sua utilizagdo em problemas intracranianos ainda é
elevada, no entanto, neste caso os esforcos sdo no sentido de reduzir o ambito do exame,

procurando-se sempre ponderar o emprego de outras técnicas, que ndao sejam ionizantes.

(81)(82)

3.3.2. Analise cognitiva

De forma a avaliar a cogni¢do recorrem-se também a outros testes que ja foram aqui
mencionados, como o MEEM ou o MOCA (ver Seccao 3.2 Critérios de Diagndstico em
Portugal). Pode também recorrer-se a uma escala de avaliacdo cognitiva para a DA, o
Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive (ADAS-Cog), sendo esta a medida objetiva
de alteragdes cognitivas mais utilizada a nivel de ensaios clinicos.?®3 Este Gltimo consiste num
conjunto de 11 provas de desempenho no campo da membdria, linguagem, conduta e
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orientacdo conduzido por um especialista ou psicélogo. Este exame tem permitido avaliar o
efeito duma terapia, por comparacao de grupos de individuos a ela submetidos com um grupo
placebo. Mais recentemente é referida também a possibilidade deste ser utilizado em
individuos que apresentem sintomas ligeiros, apesar de nesta fase a sua utilizagao estar mais

limitada. (81)(93)

Um estudo de meta-analise de 2015 apresentou resultados bastante variados para a
sensibilidade e especificidade do MEEM, com intervalos entre 27% a 89% para a sensibilidade
e 32% a 90% para a especificidade, no entanto, a importancia deste género de analises nao
foi questionada, devido a capacidade de indicarem que dareas cognitivas apresentam maior

declinio. (®4)

Com estes e outros exames procura-se avaliar de que forma a parte cognitiva e

neuropsicoldgica estdo afetadas.

3.3.3. Andlise genomica

J4 foi falado neste capitulo da hipdétese do gene PSEN desempenhar um papel
importante na fisiopatologia da DA, constituindo por isso uma hipdtese de analise no seu

diagnéstico. Contudo, ndo é o Unico gene que pode ser relacionado a esta deméncia.

O gene que codifica a apoE regula a homeostasia lipidica, mediando o transporte
lipidico entre células. Este existe sob a forma polimdrfica de trés alelos (€2, €3 e €4), sendo
conhecido por ter também um papel importante no metabolismo de AB, que como ja aqui foi
referido, podera ser um dos fatores cruciais no desenvolvimento da DA, estando os seus niveis
relacionados com o desenvolvimento ou ndao da doenga. Assim, parece fazer sentido que a
analise ao gendtipo apoE possa funcionar como um marcador para o diagndstico da DA, ou

como um fator que influencie outros biomarcadores ja mencionados.®>

Atualmente o estudo genético para diagndstico da DA é referido apenas para casos em
gue exista “histéria familiar sugestiva de doenca autossdmica dominante ou um fenétipo

sugestivo”. Porém, como a maioria dos doentes de DA ndo se enquadra neste grupo, este
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biomarcador ndo é recomendado na pratica clinica, sendo a semelhanca do que acontece com

outros, mais utilizado na investiga¢gdo ou em ensaios clinicos.®?

3.3.4. Analise de fluidos corporais

Como se poéde avaliar até aqui, a principal categoria de diagndstico da DA é a
imagiologia. Contudo, os exames disponiveis sdo de uma forma geral dispendiosos, por vezes,
pouco confortaveis para o doente e ndao garantem um diagndstico. Deste modo, verifica-se
uma incessante procura de novos biomarcadores, que possam ser utilizados em exames mais
praticos, tais como uma analise a urina ou ao sangue. Atualmente, este tipo de exames é
restrito a casos em que a doencga surge com uma apresentacao atipica, em que ha aspetos

concomitantes com outras doengas ou uma rapida evolugdo dos sintomas. (2)(67)

Esta pratica encontra-se de momento limitada a ensaios clinicos, programas de
investigacdo ou em casos de maior complexidade de diagndstico. Aqui os biomarcadores
utilizados sao principalmente medidos no LCR, havendo pesquisa principalmente de (-
amiloide e tau. O LCR é uma espécie de ultrafiltrado do plasma sanguineo, tendo uma
constituicdo muito semelhante a este, com excec¢do para a sua concentracao proteica, que é
muito diminuta no LCR, apresentando este grandes quantidades de cloreto de sddio. Em
condi¢Bes normais nao se observam elementos celulares na sua constitui¢cdo, servindo como
amortizador do SNC. Aqui é possivel justificar a sua utilizacdo como ferramenta de pesquisa
de DA, devido a proximidade aos locais onde ocorrem as principais alteracdes patologicas da

doenca.(®”)

Apesar da sua nao utilizagao clinica comegam a surgir critérios para a utilizagdo destes
biomarcadores no processo de classificacdo do diagnéstico da DA, como é o caso do
International Work Group e do NIA-Alzheimer’s Association, que integram AB42 e proteinas
tau no LCR como biomarcadores. Este € um dos pilares fundamentais que poderd trazer
vantagem ao uso de biomarcadores: a forma de classificar o diagnéstico de DA, ja aqui falado
(Capitulo 3. Diagnostico atual da Doenca de Alzheimer). Existem varias correntes de
pensamento quanto a forma de classificar um diagndstico para esta patologia, podendo

alterar os biomarcadores considerados, a importancia que é dada a cada um deles para
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concluir o diagndstico e até a classificacdo dos diferentes estadios da doencga. Tudo isto sdo
componentes importantes em que é emergente um consenso para potenciar a utilizagao
eficaz de biomarcadores, caso contrario ndo sera possivel reunir andlises e resultados
suficientes que concluam sobre a capacidade de um biomarcador para o diagndstico da DA.
Numa publicacdo recente (Clifford et. al) a solucdo podera passar por um sistema de
classificagdo de biomarcadores que seja de facil interpretagdo e uso, podendo categorizar as
informacgdes obtidas por diferentes analises num sistema A/T/N, em que A representa o valor
de um biomarcador B-amiloide (por exemplo, PET-amiloide ou AB42 em LCR), T o de um
biomarcador tau (PET-tau ou tau presente no LCR) e N o de biomarcadores de
neurodegeneracdao (PET-FDG ou RM estrutural), sendo a cada um deles atribuida a
classificacdo positivo/negativo (exemplo: A*/T/N°), permitindo assim uma melhor percecdo

sobre o papel de cada biomarcador e a sua possivel relagdo com a deméncia em causa. (%)

Desta forma, embora proteinas AB, tau e ainda outros intervenientes no processo
possam ser pontos-chave na DA, o facto de ndo existir para ja& um consenso quanto a
especificidade destes biomarcadores nesta patologia (também por existirem varias formas das
proteinas, especialmente da AB), aliado ao facto de se verificar uma grande variabilidade nos
resultados obtidos por falta de padronizacdo nos procedimentos, tem levado a resultados
contraditdrios quanto a capacidade preditiva destas analises e faz com que, atualmente, nao
se registe a sua utilizacdo na pratica clinica, excetuando para a exclusdo de outras patologias
ou em casos de expressao atipica da patologia em questdo. No entanto, devido a dbvia
participacdo que estes possuem na fisiopatologia da DA varios biomarcadores desta categoria

se encontram em estudo e serdo revistos no capitulo seguinte. (67)(%6) (97)

4. Diagnadstico precoce: possiveis abordagens futuras

Até aqui foram enunciadas algumas das técnicas e andlises utilizadas atualmente para
diagnosticar a DA. Embora tenha existido uma grande evolucdo que permitiu um crescimento
na precisao dos resultados, é possivel concluir-se que distinguir esta de outras deméncias
ainda ndo é um processo simples ou que seja possivel em cem por cento dos casos. Além do

Obvio problema para um doente de DA, tal retarda também a evoluc¢do de novos tratamentos,
|
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uma vez que dificulta a concretizacdo de ensaios clinicos, quer por nem sempre 0s
participantes serem doentes (ainda é comum a confusdo com outras deméncias,
especialmente em fases precoces), quer por ndo se saber em que estddio da doenca se
encontram. Neste ponto pode entdo concluir-se que a DA ndo possui ainda nem métodos de
obter um diagndstico absolutamente preciso, nem terapia efetiva que retarde a sua evolucdo

e garanta um maior periodo de vida com qualidade ao doente.

Varios estudos realizados ao longo dos ultimos anos tém apresentado sinais
patoldgicos da DA anos antes dos primeiros sintomas e sinais da doenca se comecarem a
manifestar, apontando para uma nova fase pré-deméncia a que se atribuiu o nome de DCL,
como comecou por ser referido neste trabalho. Tendo em conta esta nova perspetiva, surgiu
interesse em apostar no estudo de biomarcadores precoces da doenga, ao em vez da sua fase
sintomatica, uma vez que ndo parece existir grande resultado em tentar retardar a patologia
neste ponto. E neste sentido que surge a necessidade de detetar biomarcadores precoces da
DA, ou seja, encontrar indicadores da doenca para estadios iniciais e assintomaticos, para que
possam comecar por ser utilizados em ensaios clinicos e possivelmente permitir a descoberta
de novos alvos terapéuticos e, quica, posteriormente serem também utilizados a nivel clinico,
de forma a possibilitar um diagndstico clinico precoce. Consequentemente a possibilidade de

planeamento e melhores cuidados ao doente poderdo dai advir.®8)

Seguidamente serdao apresentados alguns dos principais biomarcadores a serem
estudados para uma fase precoce e que se podem incluir em andlises imagioldgicas, andlises
a fluidos corporais ou estudos gendmicos. Como se pode constatar tratam-se das mesmas
categorias elencadas no capitulo anterior (Capitulo 3.3 Principais métodos de diagndstico
utilizados), sendo de realgar que nenhuma delas foi até agora comprovada ou é admitida na

pratica clinica.l®?(100)
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4.1. Andlise Imagioldgica

4.1.1 Ressonancia magnética avanc¢ada

A imagiologia é sem duvida uma das principais possibilidades atuais no diagndstico na
DA. No entanto, no que toca a uma avaliagdo precoce do desenvolvimento da DA, enquanto
atualmente se procura principalmente a existéncia de atrofia cerebral, os principais
intervenientes numa fase precoce poderdo ser placas amiloides depositadas, tau, neuro-
inflamacao ou disfuncdo sinaptica. Neste sentido, e por ser uma area em que ja existe alguma
experiéncia de diagndstico, ha um grande desejo de encontrar biomarcadores precoces que
possam ser detetados através destas técnicas. A RM, ja aqui apresentada no capitulo anterior,
é usada atualmente para a avaliacdo da atrofia cerebral. Porém, comeca a surgir como
hipétese a RM funcional em estado de repouso, com resultados promissores para a sua
utilizacdo no futuro como um detetor do impacto precoce de modificacdes na funcao cerebral.
Esta é uma técnica que permite detetar alteracdes no fluxo sanguineo como resposta a
atividade neural, recorrendo as diferencas no fluxo sanguineo em diferentes regides do
cérebro.®)) Deste modo, poderd oferecer uma opg¢do n3o-invasiva para a recolha de
informacdo semelhante a obtida com uma PET-FDG, mas em fases pré-sintomaticas. O que se
verifica com esta analise? Nos ensaios realizados tém sido visiveis altera¢des na conectividade,
nas zonas tempo-parieto-frontal em estado de repouso, bem como alteracdes relacionadas
com a ativacdo de componentes presentes nessas zonas (que podem preceder os danos
cerebrais em muitos anos), em individuos pré-sintomaticos, mas com risco elevado de
desenvolver DA. A procura de alteracdes no volume da substadncia cinzenta consegue
normalmente indicar a conversdao do DCL para a DA, no entanto se observarmos antes
alteragdes funcionais a nivel cerebral, poderemos obter informacdes sobre fases precoces da
doengca, a sua progressaio ou até mesmo da resposta a terapia, com maior

sensibilidade.(99)(102)(103)
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4.1.2. Imagiologia por difusdao de tensao

Na sequéncia do ponto anterior, a imagiologia por difusdao de tensao (IDT) é uma das
técnicas por ressonancia magnética e outra das hipéteses promissoras a ser estudada, como

biomarcador in vivo de altera¢des nas substancias branca e cinzenta.(104(105)

A IDT é uma medida das movimentacdes aleatdrias de moléculas de dgua. Esta acaba
por ser traduzida em dois parametros principais: fracdo anisotrépica (FA), que traduz a
dependéncia direcional da difusdo protdnica no tecido cerebral e magnitude de difusidade
(MD). A substancia cinzenta é um exemplo de ambiente isotrépico, em que a difusdo das
moléculas segue uma distribuicdo Gaussiana, apresentando o mesmo comportamento em
todas as direcdes. Se esta movimentacao aleatdria estiver restringida por algum motivo, como
por exemplo devido a trilhos de substancia branca, a restricdo anisotrépica é expressa pela
FA, que vai de 0 (considerado um nivel de difusdo isotrdpica) a 1 (difusdo exclusivamente
unidirecional). A substancia cinzenta é caracterizada por difusdo isotrdpica, enquanto na
substancia branca de um cérebro saudavel, as moléculas de dgua movem-se mais livremente
ao longo das fibras de axdnios, mas sdo relativamente restringidas perpendicularmente a
estas (devido a um justo empacotamento de axdnios e lengdis de mielina). Assim, enquanto
na substancia cinzenta o FA é normalmente baixo, na substancia branca este serd superior.
Em casos em que a integridade de axdnios e mielina é rompida, como acontece na DA, havera
uma caracteristica alteracdo na difusdo das moléculas de agua. Até agora esta alteracdo
caracteristica parece ser sensivel a altera¢des precoces na microestrutura do cérebro e que

potencialmente precedem altera¢gdes macroestruturais. (104)(106)

Estas alteracGes ndo sendo exclusivas da DA, poderdo servir para predizer a sua

progress3o, independentemente da perda de volume cerebral na fase prodrémica.(104)(106)

O hipocampo é uma das primeiras regides a ser afetada pela patologia da DA e a IDT
surge como uma hipétese para a quantificacdo de alteracdes microestruturais nesta zona, com
maior sensibilidade que a quantificacdo da perda de volume, que até entdo tem sido das mais
referidas aquando de um diagndstico. Também a regido média e lateral-temporal apresentam
um aumento de MD que pode contribuir para a distingdo entre DA e outras patologias
neuroldgicas, recorrendo a esta técnica imagioldgica. 07
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Como qualquer técnica, a IDT apresenta algumas desvantagens, nomeadamente o
facto de a sua qualidade e robustez ser facilmente afetada pela movimentacado do individuo
ou pelas suas pulsa¢des cardiacas, por exemplo. Também os métodos analiticos utilizados
contribuem grandemente para variagao nos resultados, razao pela qual para o emprego desta
técnica em ensaios clinicos e na pratica clinica no futuro é fundamental que haja uma

padronizac¢do do procedimento a seguir.(1%

4.1.3. Tomografia de emissao de positroes

A PET é umas das técnicas imagioldgicas que ja aqui foi referida como instrumento
possivel para o diagndstico da DA, destacando-se como um dos principais exames na area da
imagiologia. No entanto, com apenas a realizacdo de uma PET ndo é possivel fazer um
diagndstico da doenga em questdo, sendo que caso fosse descoberto um biomarcador que o
permitisse, esta seria com certeza uma opc¢do bastante vidvel devido ao facto de se tratar de
uma técnica relativamente segura para o doente e conhecida na pratica clinica. Deste modo,
muito se tem investido na investigagao a este nivel, existindo ja algumas perspetivas possiveis

para o futuro.

Ja aqui foi referida, no capitulo anterior, a capacidade desta andlise inclusive para
detecdo precoce da DA. Apesar de ainda ndo ser de comum acordo a sua utilizacdo
generalizada, muito se tem avancado na investigacdao referente ao seu uso. Um dos
desenvolvimentos tem decorrido ao nivel de marcadores da tau, que apesar de ser um exame
testado ainda num ndmero pouco significativo de individuos, apresenta-se como uma analise
promissora quer para diagndstico diferencial, progndstico ou até mesmo para avaliacdo em

ensaios clinicos. (®9

Outro dos pontos de desenvolvimento na utilizacdo da PET nestes casos é na detec¢ao
de placas soltuveis AB, uma vez que estas serdo melhores marcadores do estado da doenca
(por as placas insoluveis se relacionarem desproporcionalmente com o estadio da doenca). A
aposta neste campo é o desenvolvimento de radioligandos baseados em anticorpos para uso
na PET que permitam esta deteg¢dao, ou seja, compostos passiveis de serem marcados com

radioatividade e que tenham depois de administrados, capacidade para se ligar aos
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tecidos/proteinas que se pretendem analisar. No entanto, existem alguns obstaculos, tais
como a elevada possibilidade de ligacdo ndo especifica dos radioligandos e
consequentemente, baixa capacidade de discriminar entre diferentes formas da proteina que
se procure analisar. A aposta em radioligandos baseados em anticorpos tem como vantagem
poderem ser desenvolvidos especificamente para se ligar a uma forma da proteina em
questdo, no entanto tal acaba por se tornar mais complicado devido a necessidade de
atravessar a BHE. S3o ja algumas hipdteses que comegam a surgir, como é o caso do Ab158,
um anticorpo especifico com elevada afinidade para a AP e a sua versdao humanizada
BAN2401.(108)109)110) Nym artigo publicado em 2007 é apresentada a capacidade deste
anticorpo se ligar a apenas algumas conformagao da proteina amiloide, bem como a ligagao

apenas a agregados AB e n3o a formas monoméricas.(110

Ainda outro desenvolvimento que houve na area da PET para o diagnéstico da DA foi
o marcador 11C-deuterium-L-deprenyl (DED). Uma das representagdes patoldgicas da DA,
ainda que ndo seja das mais especificas, € um aumento na atividade de MAO-B, que por sua
vez levem a uma maior producdo de espécies reativas de oxigénio, estando estes
acontecimentos associados a neurodegeneragao. O DED tem capacidade para se ligar a MAO-
B presente nos astrdcitos e apesar de ndo ser este um fator absoluto na representacao da DA
é sem duvida um fator que varia quando a patologia esta presente, pelo que a sua detecao
serd no minimo importante para um melhor entendimento da doenca, podendo também
representar um papel importante no seu diagndstico, em especial na fase prodrémica, onde

se tém apontado estados mais aumentados de astrocitose, (111)(112)(113)(114)

O florbetabeno 18, um radiofdrmaco de diagndstico que se liga as placas AB, tem sido
outro dos recentes marcadores apontados para o uso com a PET, surgindo como uma hipétese
vidvel ao uso de PIB. Este ja se encontra disponivel para ser utlizado no diagndstico de DA,
tendo apresentado sensibilidade de 77,4% e uma especificidade de 94,2% para tal. Contudo,
ndo foi ainda determinada a utilidade deste composto quer para a previsdo do

desenvolvimento de DA, quer na monitorizac3o terapéutica. (11°) (116) (117)
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4.2. Andlise de fluidos corporais

4.2.1. Liquido cefalorraquidiano

Ao longo deste trabalho ja foram referidos varios biomarcadores do LCR que
apresentam boas perspetivas de diagnéstico da DA. E uma 4rea em que a investiga¢do tem
apostado grandemente nas uUltimas décadas devido aos indicios de que estes permitem de
facto detetar altera¢Ges patoldgicas e de que o poderdo fazer de forma antecipada. Mas se
estes biomarcadores sao assim tao promissores, por que motivo nao se realizam cada vez mais
analises ao LCR para detetar a DA? Apesar de promissora, esta é uma area que apresenta
ainda variadas limitagdes que impedem estes biomarcadores de se tornar a primeira linha de
diagndstico. Um dos problemas que acompanha a investigacdo aos biomarcadores do LCR é o
relativamente curto periodo de tempo em que houve acompanhamento dos resultados
obtidos, isto é, dos individuos em que tém sido medidos os biomarcadores no LCR. Este
acompanhamento tem durado a volta de trés anos e é insuficiente para estimar a real
prevaléncia da fase prodréomica desta doenca, ndo permitindo assim e para ja, grande precisao

no diagndstico.®®

Além disso ha também uma limitagao inata a todos os biomarcadores de LCR, que diz
respeito ao facto destes ndao permitirem uma visdao sobre a distribuicdo topografica das
alteracdes patoldgicas no cérebro, ou seja, ao serem medidos no LCR, ndo permitem inferir
sobre as dreas neurolégicas onde o processo patolégico esteja a decorrer maioritariamente e
concluir assim sobre que dominios, cognitivo ou ndo cognitivo por exemplo, serdo mais
afetados e porqué.(113119 Existe também o problema destes se manterem razoavelmente
estaveis ao longo da fase de deméncia, limitando assim a sua utilidade em definir o estaddio da
doenca ou em fazer progndstico. Outro dos grandes problemas é a falta de procedimentos
padronizados para a sua analise nos laboratdrios em que s3o utilizados, tendo-se vindo a
registar cerca de 20-30% de discrepancias entre laboratérios. No Quadro 4.1 é possivel
distinguir varias diferencas entre os protocolos estabelecidos por diferentes laboratdrios
antes de um consenso estabelecido pela Alzheimer's Biomarkers Standardization Initiative
(ABSI). Deste modo, torna-se quase impossivel poder comparar resultados e tirar conclusdes
sobre a sua real utilidade. (120
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Quadro 4.1: Alguns fatores de variagcdo em protocolos estabelecidos por diferentes

laboratérios antes de um consenso estabelecido pela ABSI. Adaptado de Vanderstichele e Bibl.
(121)

Centro de investigacao

variagao
Material de PP+PE = PP+PE PP+PE  PP+PE PP+PE PP PP

tubos utilizados

Altura da Manha Todo o dia 8-12h 11:30h- 11h-18h 9-11h Todo o dia
14h
colheita
Volume total 15- ~12mL >15mL | 15mL 3- 10mL 10-
20mL 10mL 20mL
Temperatura de NE TA TA 4°C 4°C 42C 40
armazenamento

PP — polipropileno, PE — polietileno, mL — mililitros, NE — ndo especificado, TA —temperatura ambiente,
ADNI - Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative

Sao varios os fatores pré-analiticos que podem influenciar a andlise e o seu resultado.
Neste momento, ja& foram identificados alguns dos fatores-chave que podem influenciar o
resultado, relativamente a colheita e a analise, o que permitiu a concretizacdo de guidelines
para estas e para o seu acondicionamento, relativo ao LCR.*22) Por exemplo, uma puncdo
lombar traumatica pode aumentar o risco de contaminagao da amostra de LCR com sangue,
0 que devera entdo ser evitado. Existe também um facto ja conhecido de que os péptidos AB
se podem ligar de forma ndo especifica a tubos de colheita que nao sejam constituidos por
polipropileno, conduzindo a valores mais baixos de concentragdao. Assim, uma das
recomendacdes é a utilizagdo de tubos de polipropileno durante a colheita.?!) Qutra quest3o
gue também deve ser tida em conta neste tipo de analise sdo as possiveis flutuacdes de
valores das proteinas em andlise (os mais referidos sendo AB e tau) consoante o periodo do
dia, outro dos pontos que requer maior investigacao antes de se considerar os biomarcadores

presentes no LCR passiveis de utilizar na pratica clinica.(*??
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Ainda assim, esta é umas das classes de biomarcadores mais promissora para o futuro,
uma vez que existem varios exemplos que tém apresentado bons resultados individualmente
e que quando combinados entre si parecem aumentar a precisdao do diagnéstico. Além disso,
até recentemente procuravam-se essencialmente marcadores que permitissem o diagndstico
da doencga quando os sintomas surgissem, no entanto, com o avan¢o do conhecimento sobre
a patologia de Alzheimer e devido a necessidade de novas terapéuticas, percebeu-se que
alteracgdes patoldgicas precoces poderdao ser muito mais importantes na abordagem da DA,

tornando os biomarcadores de LCR uma boa proposta a este nivel.(118)

Que biomarcadores estao entdo a ser considerados neste campo, para o futuro? Uma
das propostas mais evidentes é a associacao dos niveis de AP42 e tau, que juntos tém
demonstrado mais de 85% de sensibilidade e especificidade na diferenciacdo da DA de

individuos saudaveis.(123)

Outra hipotese é a BACE-1 (beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme-1),
uma protease associada a membrana, também conhecida como B-secretase, que se encontra
maioritariamente no complexo de Golgi e apresenta larga distribuicdo na superficie de células
do SNC, sendo a sua expressao nos neurdnios acentuada. Apds sintese no reticulo
endoplasmatico, esta é transportada até a superficie celular, onde a clivagem da PPA
acontece, sendo um catalisador da formacdao de produtos AP que irdo ser de extrema
importancia para a patologia da DA. Ao contrario da AB e da Tau, os seus niveis no LCR tém
apresentado padroes consistentes em doentes de DA. Apesar de ainda ndo possuir resultados
conclusivos sobre a sua manifestacdao quando a DA estd presente, tém sido apresentados
estudos que implicam o seu aumento em estadios inicias, indicando-o como um possivel
biomarcador para prever DA na fase prodrédmica, como é o caso de um recente estudo
realizado em modelo animal, que indica a BACE-1 como um potenciador das alteracdes

verificadas na DA (Figura 4.1).(124)(125)
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.

APP/PS1 (3meses) APP/PS1 (6meses) BACE-1/ Vermelho do Congo

Figura 4.1: Aumento na concentracao de BACE-1 em ratinhos transgénicos PS1. Adaptado de
Luo e Huang et.al. (12%)

Também as concentragdes dos diferentes fragmentos resultantes da clivagem da PPA,
poderdo ser indicadores da neurodegeneracdao na DA. No Capitulo 2 foi referido o papel da
PPA na DA, sendo que as principais vias de clivagem sdo as da a e B secretase, dando
respetivamente origem a fragmentos sollveis de sPPAa e sPPAB. Até agora, analises a estes
fragmentos no LCR tém apresentado uma boa correlagdo com a existéncia ou ndo de DA, o
que faz sentido uma vez que o processo amiloidogénico estard alterado na DA, fazendo
sentido explorar a possibilidade destes fragmentos como indicadores para a doenca, ainda
antes destes originarem placas amiloides. Assim, apesar de ainda ndo serem conhecidos
resultados conclusivos e existirem pelo menos trés vias conhecidas de protedlise (a, B e y-
secretase) a investigar, este poderd ser também um ponto de interesse para a patologia de

Alzheimer e seu diagndstico.126)(127)

Muitas outras moléculas estdo na mira de investigadores de forma a colmatar os hiatos
no conhecimento da DA.8 Podem-se destacar outras isoformas da AB, que também est3o
presentes no LCR de doentes. Sdo exemplos a AB16, AB33, AB39 e AB38. Esta ultima é um
exemplo que parece estar limitado por ndo se correlacionar com o nivel de captacdo de
amiloide numa PET e por ndo ser suficiente para distinguir um individuo com DA de outros.
Outros exemplos promissores s3ao o caso de F2-isoprostanos, marcadores da peroxidacao
lipidica causada por radicais livres, visto que o dano oxidativo podera também ser um dos
atores na patogénese da DA.®) Os niveis de F2-isoprostanos encontram-se elevados no LCR
destes doentes e parecem relacionar-se com o eventual declinio cognitivo da fase prodrémica,
podendo servir para aumentar a precisdao do diagndstico quando em combinagdo com outras

analises. (128129 Ainda no que toca a neuro-inflamac3o, pode-se destacar o papel do YKL-40
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(também conhecido como glicoproteina 39), um marcador de placas associadas a neuro-
inflamacdo que é secretado e ativado pela microglia, havendo sugestdo que os seus niveis
estejam aumentados numa fase pré-clinica da DA.(130.131)

Um outro ponto que parece ser de particular interesse é a expressao de cinases pro-
apoptéticas, que tem sido observada no cérebro de doentes de DA e cujas vias celulares
podera relacionar-se com a fisiopatologia desta doencga. Segundo a teoria de Hardy, péptidos
AR podem desencadear a participacdo de proteinas cinases na via de sinalizacdo neuronal
entre placas AP e a fosforilagdo da tau. Alguns exemplos destas cinases que poderdo ser
detetadas no LCR e indiciar um estado pré-clinico de DA sdo a proteina cinase RNA-
dependente (em inglés RNA-dependent protein kinase), cuja maior concentragdo se parece
associar com um maior declinio cognitivo, a Glicogénio sintase cinase-3 (em inglés Glycogen
synthase kinase-3 - GSK-3) e as C-JunN-terminalkinases (JNK). A GSK-3 parece influenciar
varios processos metabdlicos como transcricdo genética, apoptose, regulacdo do
metabolismo do glicogénio e a estabilidade de microtubulos. Existe em grandes quantidades
nos neurdnios e parece ser capaz de fosforilar a tau em 17 locais da proteina, em maior
extensdo que outras proteinas. Varios estudos tém sugeridos que o seu envolvimento na DA
estd ligado a reducdo da sintese de acetilcolina e ao aumento da produgado de AB, sendo
apontada como um futuro biomarcador complementar da DA. Quanto as JNKs, o interesse
neste caso reside no facto destas parecerem ser capazes de controlar a expressao da BACE-1,
fosforilar a PPA e aumentar a producdo de AB. Além disso, ensaios imunohistoquimicos tém
apresentado formas ativas da JNK na periferia de PN, entrelagcados neurofibrilares e em
degenerac¢des granulovacuolares, existindo assim uma correlacdo entre os seus niveis e o
desenvolvimento de DA.(132)

O ultimo exemplo aqui a ser referido é o da neurogranina (Ng), uma proteina sinaptica,
cujos niveis no LCR também parecem estar elevados na presenca da DA, podendo permitir a

previsdo da conversdo de DCL a DA.(118133)
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4.2.2. Biomarcadores de sangue, urina e saliva

Biomarcadores que pudessem ser avaliados em fluidos como o sangue, urina ou até
mesmo saliva sdo o principal ambito da investigacdo, devido a facilidade da sua recolha. No
entanto, a influéncia de outros processos podera ter um impacto muito maior nestes casos,
ndo sendo tdo grave no LCR devido a sua proximidade com o SNC e devido a menor influéncia
por outros tecidos.34)

No que toca a biomarcadores sanguineos estes tém a vantagem de, devido a se tratarem
duma pratica que requer uma recolha minimamente invasiva e com poucos gastos, poderem
ser facilmente implementados e permitirem uma amostragem em grande nimero, podendo
mais rapidamente obter resultados de cariz conclusivo. Contudo, a sua matriz de complexa
composicdo traz grandes dificuldades a sua utilizacdo, razdo pela qual ainda ndo existe
nenhum procedimento implementado. Os principais desafios na tentativa de obter
biomarcadores de sangue para a DA é o grande nimero de proteinas que este contém e o
facto da sua composicao refletir tanto processos periféricos, como centrais. Contudo, num
processo normal de envelhecimento ocorre uma fragilizagdo da BHE, o que aproxima a
composicdo sanguinea dos processos que decorrem no cérebro. A acontecer de forma
precoce como se julga na DA, podera entdo ser um biomarcador para o futuro. Até agora
nenhum dos biomarcadores conhecidos possui concentracdes significativas no sangue, por
comparac¢3o as suas concentragdes no LCR.(134

Em relacdo a recolha de biomarcadores na urina ou na saliva, também se tratam de uma
possibilidade devido a sua ainda maior facilidade de recolha, por comparacdo ao sangue.
Porém aqui a dificuldade sera maior, visto que componentes presentes nestes fluidos sofrem
processos de metabolizacdo e filtracdo, tornando-se muito menos provavel que possam
refletir alteragdes que ocorrem no cérebro. Contudo, o facto de nao existirem resultados
conclusivos que permitam a sua exclusdao enquanto biomarcadores, estes continuam também
a ser uma hipétese para o futuro. (118

No Quadro 4.1 apresentam-se os considerados principais candidatos a biomarcadores

no sangue até agora.
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Quadro 4.2: Principais candidatos a biomarcadores no sangue da DA. Adaptado de Ritter,

Cumming. (118)

Biomarcador Papel na patologia da DA Evidéncia para uso
AB40 Principal produto Associado a um aumento
secunddrio da cascata de no risco de DA em alguns
clivagem da PPA. estudos.
AB42 Principal componente das Associado a um aumento
placas amiloides. no risco de DA em alguns
estudos.
Tau Trancas neurofibrilares Andlises de ultra-

compostas por tau sdao um sensibilidade detetaram

dos sinais cardinais da DA. um aumento desta em

doentes de DA, mas ainda
nao é possivel a partir
destas distinguir que

individuos com DCL

progridem para DA.

Porém estes ndo serdo os Unicos candidatos. Muitas evidéncias tém sugerido que a
inflamacao possa ter um papel na fisiopatologia da DA, tendo-se vindo a registar em varios
ensaios a presen¢a aumentada de varias citocinas no LCR e no sangue periférico em doentes
de DA por comparac¢do a individuos saudaveis. Porém estes resultados nem sempre sdo
concordantes, como foi o caso, por exemplo, da Interleucina-6 em que se registaram maiores
concentragdes no sangue periférico em doentes, por comparagdo a grupos controlo,
enguanto no LCR ndo se registou diferenca de concentracbes de doentes para controlos.
Ainda assim, IL-6, IL-1B, TNF-a, fator de transformacdo do crescimento B (em inglés
Transforming growth factor - TGF-B), IL-12 e IL-18 tém apresentado concentragdes diferentes
para doentes de DA em comparacdo a controlos saudaveis, sendo estas significativamente
mais altas no sangue periférico de doentes. Ainda que nao seja claro se este aumento é uma
consequéncia da doenca ou antes um fator de predisposicdao, a meta-analise de 2010 que
analisou varios ensaios permitiu reunir varios exemplos de citocinas em que existe variacao

na concentracdo em sangue periférico de doentes de DA, havendo também indicio de que
e
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esta variacdo podera ser dependente da progressdo da doenca. Ndo se tratando de um
mecanismo exclusivo da DA, podera ser um fator importante para a obtencdo mais simples de

um diagndstico. 13>

4.3. Andlise gendmica

Também aqui ja foi referido a importancia do fator genético para o risco de progredir
de DCL para deméncia, particularmente o alelo €4 da apoE. Além disso, cerca de um por cento
dos casos de DA é resultado da presenca de pelo menos uma de trés mutacées genéticas que
envolvem o PPA e os genes PSEN 1 e 2. A presenca de qualquer um destes trés amplifica a
possibilidade de desenvolvimento de DA, normalmente com manifestacao precoce em

relacdo aos restantes casos.%%:100)

Atualmente testes genéticos ndo sdo tidos como pratica clinica, pois apenas uma
esmagadora minoria dos casos se deve as mutacdes conhecidas. Além disso, ndo teria um
grande impacto na decisdo terapéutica, uma vez que ndo existem neste momento opg¢des de

tratamento preventivas ou curativas. (%100

O caso da presenca do alelo apoE estd associada a uma reducdo da idade em que os
sintomas de deméncia tém inicio, havendo indicacdao que o gene da apoE influéncia os niveis
de t-Tau (tau total) no LCR e AB42. S3o varios os indicios que sugerem a capacidade do gene
influenciar o transporte e metabolismo de AR, contudo os resultados apresentados ndo tém
sido conclusivos. Dado o forte efeito que os alelos da apoE parecem ter relativamente ao risco
de desenvolvimento de DA, existe um grande interesse em perceber se de facto estes estdo
relacionados. Nem todos os estudos sobre os niveis de apoE no LCR tém apresentado
associacao com os valores de AP recolhidos no LCR de doentes de DA. Tal pode dever-se ao
grande problema ainda presente em distinguir casos de DA de controlos, o que acaba por
ciclicamente tornar dificil o desenvolvimento de mais uma ferramenta de estudo da doenca.
Ainda assim, a conclusdo de que um gene estaria firmemente relacionado com a DA seria um
excelente complemento a compreensao da doencga e eventualmente a forma mais precoce de

se fazer o diagndstico e definir novas dire¢des a partir dai.(98100)
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Até agora foram referidos os principais fatores assumidos como possiveis
biomarcadores genéticos: apoE, PSEN 1 e PSEN 2. No entanto, muitas sdo as possibilidades
existentes neste campo. Por exemplo, a apolipoproteina J (apol), também conhecida como
clusterin em inglés, é atualmente o terceiro gene de risco mais associado a DA. O gene que da
origem a apolJ podera explicar cerca de 9% do risco associado ao DA tardio e varios estudos
Genome Wide Association e de genes candidatos tém identificado uma associagao substancial
entre alelos do apolJ e a DA, em populacdes caucasianas.®3®) Durante muito tempo a hipétese
amiloide tem liderado a explica¢do cientifica da DA, contudo parece existir evidéncia de que
0 apolJ podera interferir com a amiloide B, tendo assim também um papel importante na
patogénese desta doenga. Assim é langcada a hipdtese de mais um biomarcador, neste caso
genético, que poderia consequentemente vir a afetar os biomarcadores de imagiologia ou do
LCR.(136)

Outro polimorfismo que poderd estar associado a esta patologia é o do Fator
neurotroéfico derivado do cérebro (em inglés, brain-derived neurotrophic factor — BDNF), BDNF
Val66Met. O BDNF é importante na base bioldgica da aprendizagem e da memdria. A presenca
deste polimorfismo parece estar associada a um mais rapido declinio cognitivo e atrofia do
hipocampo, por influéncia na capacidade do cérebro de tolerar a toxicidade AB numa fase pré-
clinica da DA. Um estudo realizado em 2015 em participantes do Australian Imaging,
Biomarkers and Lifestyle Study, que contou com uma amostra total de 333 participantes, veio
apoiar a teoria de que este polimorfismo estd associado a alteracGes relacionadas com
depdsitos AB. Os resultados foram também consistentes com a influéncia do BDNF na
plasticidade sindptica no hipocampo, tendo existido um mais rapido declinio cognitivo nos
grupos que apresentaram este polimorfismo e ainda mais acentuado quando o alelo €4 da

apoE e placas A também estavam presentes.137)

Um outro ponto inserido na genética é o papel de micro-RNAs (miRNA). Existem ja
varios registos que indicam a sua presenca e abundancia em regides anatémicas do cérebro,
alvos da patologia em questdo, até agora apenas visiveis apds analise post-mortem, no plasma
sanguineo e no LCR. Também aqui ndo existe consenso sobre como a presenca destes RNAs
(acido ribonucleico) podera influenciar a patologia nos diferentes tecidos ou biofluidos em
gue se encontrem, em doentes de DA. No entanto, a persisténcia das mutacbes ja aqui

mencionadas ao longo da vida, em contraste com o desenvolvimento tardio da DA, sugere que
|
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existirdo multiplos mecanismos regulatorios genéticos associados a idade que deverdo reunir-
se para que a DA se desenvolva e os miRNAs parecem ser candidatos eximios para fazer esta
regulacdo, pelo que a possibilidade de fazer a sua andlise seria mais um étimo complemento

a percecdo da doenca.(138)

E pouco provavel que um Gnico miRNA no LCR, plasma sanguineo, urina ou em outro
fluido corporal, seja suficiente para prever qualquer estddio da doenca, mas podera ser
significativo para progredir na capacidade de diagndstico da doenca, especialmente se
associado a expressao de outros genes relacionados. Neste campo, as possibilidades que se
colocam no horizonte sdo as de uma medicina personalizada, tal como ja comeca a ser posto
em pratica noutras patologias (como é o caso do cancro da mama e a detecdo do Receptor
tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano), envolvendo a avaliagao de vdérios fatores
presentes na DA, tais como miRNAs, mRNA e alteracdes na expressdo de genes, mutacdes no
acido desoxirribonucleico (ADN), biomarcadores pro-inflamatdrios e acumulagdo de AB, em
conjunto com dados obtidos a partir de técnicas imagioldgicas, histéria clinica ou até mesmo
estilo de vida. Torna-se assim numa questdo de tempo, até que haja também capacidade
tecnoldgica para realizar estas andlises e poder assim comprovar o seu efeito num nimero de

individuos suficiente, de modo a poder integrar também a gendmica na pratica clinica.*3%

5. Validade ética do diagndstico precoce

Ao longo dos anos 50 e 60, 9 em cada 10 médicos afirmava preferir ndo revelar aos
doentes um diagndstico de cancro. A razao generalizada prendia-se com o desejo de proteger
o doente e preservar a sua esperanga, uma vez que nesta fase nao existiam tratamentos
eficazes disponiveis. Apesar de ndo existir nenhuma investigacao no sentido de perceber se
de facto seria preferivel poupar os doentes do diagndstico, nestas circunstancias, a evolucao
na terapia oncoldgica e na formacao dos clinicos para melhor informar e acompanhar os
doentes, fez com que a politica atual seja a de informar e aconselhar da melhor maneira
possivel. Este problema é facilmente transposto a outras patologias e em casos como
demeéncias, pode-se levantar a questdo de que capacidade terd o doente para receber esta

noticia.(139
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No que diz respeito a doenca de Alzheimer, pode-se também colocar a questdo da falta
de perspetivas para o futuro, acentuada pela atual falta de resolucdes terapéuticas. Uma vez
feito um diagndstico de DA sdo varios os tépicos decisivos que podem surgir. Um estudo
realizado em doentes de DA e seus cuidadores e publicado na revista BMC Research Notes,
apontou como principais topicos de preocupacao assinalados o tratamento para a doenca, o
papel da familia e de externos no dia a dia e questdes legais, bem como outros detalhes
associados a cooperacdo entre doente e seu cuidador. Ndo serd dificil perceber que um
diagnodstico de DA obrigara a realizagdo de planos na vida futura, uma vez que o individuo
passa a ter conhecimento de que no futuro deixard de ser totalmente independente, podendo
mesmo alcangar niveis de total dependéncia. No entanto, € comum que estas decisdes vao

sendo adiadas até que seja absolutamente necessério que sejam tomadas. (4%

Ao longo deste trabalho, ao referir-se as varias hipdteses de diagndstico precoce para
o futuro, estas sdo sempre tidas como um beneficio para o individuo em questdo, mas com o
avanco cada vez mais rdpido de novos mecanismos de diagndstico torna-se importante
considerar o passo seguinte. Se se tornar possivel, através de andlises imagioldgicas, ao LCR
ou até mesmo ao sangue, diagnosticar a DA até pelo menos 10 anos antes desta se manifestar,
serd fundamental elaborar uma estratégia de apoio ao doente e a sua familia, de forma a

garantir o bem-estar do doente e evitar o sobrecarregar da familia.(14%)

Sao varias as reagdes registadas a este tipo de diagndstico, desde medo, tristeza, a
alivio. Com a investigacdo a avancar cada vez mais rapido neste campo é importante que se
pese a relagdo beneficio/risco de realizar um diagnédstico precoce, sendo que qualquer pessoa

tem o direito de n3o ter acesso ao diagndstico. 140

6. O papel do farmacéutico na Doenga de Alzheimer

O farmacéutico, enquanto profissional de salde, tem a capacidade para ser uma
influéncia na prevencao da DA, bem como no seu diagndstico e acompanhamento dos
doentes desta patologia. Esta vertente acaba por ser principalmente importante para o

farmacéutico comunitario, pela sua proximidade ao doente.
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E certo que existem varios fatores de risco para a DA, ndo sendo especifico o papel que
todos desempenham no desenvolvimento desta patologia. Contudo, existe uma série de
fatores que podem servir como protetores, contribuindo para um estilo de vida saudavel,
como é o caso do incentivo a pratica de exercicio fisico, controlo da pressado arterial e baixos
niveis de colesterol. Este é um dos pontos em que o farmacéutico ja desempenha um papel
importante associado ao trabalho que se tem realizado para diminuir o nimero de doentes
cardiacos e podera fazé-lo de forma ainda mais interventiva e precoce, contribuindo também

para a prevencdo de outras patologias como a DA.(14%)

Por outro lado, a proximidade do farmacéutico a populagdo é também um fator
importante para o diagndstico. Sendo que as visitas realizadas a uma farmacia comunitaria
sdo na maioria dos casos superiores as que sao realizadas ao médico, principalmente para os
doentes que necessitam de adquirir terapia crénica (especialmente no caso de idosos,
principal faixa etdria afetada pela DA), o acompanhamento farmacéutico acaba por ser mais
propicio a detecdo de problemas cognitivos e alteracdes no comportamento. E também
importante que o farmacéutico esteja atento a utentes que solicitam suplementos para a falta
de memodria, de modo a tentar perceber a origem dessa preocupacdo e avaliar a necessidade

de consulta por um especialista.141(142)

Apds um diagndstico de deméncia, neste caso especifico, DA, o papel do farmacéutico
tornar-se-a ainda mais importante, visto que tem a capacidade de ser um dos principais apoios
ao doente e seus cuidadores, quer no aconselhamento farmacoterapéutico como forma a
potenciar os tratamentos, quer no acompanhamento do tratamento e da evolugdo da prépria
doenca. E importante que o farmacéutico enquanto especialista do medicamento, procure
acompanhar os sintomas que o doente apresenta e perceber a sua origem, podendo estes
deverem-se a efeitos secundarios (especialmente em casos de polimedicacdo), que poderao
em alguns casos ser facilmente resolvidos com diminuicdo de dose, substituicdo terapéutica
ou suspensdo da medicacdo. De forma a ter uma intervencdo mais eficiente neste ultimo
ponto, a possibilidade de realizar a preparacao da medicacdo semanal pela farmacia poderd
ser uma boa forma de apoio ao doente e seus cuidadores, acompanhando de mais perto a

evolugdo terapéutica.(141)(142)
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7. Conclusao

A DA é uma das principais preocupac¢des na area da saude do século XXI, visto que o
numero de individuos afetados por esta patologia continua a aumentar, prevendo-se um
aumento exponencial nos préximos anos, em todo o mundo. A doenga associam-se 0s
problemas relacionados com o peso social e psicolégico que a DA acarreta, bem como os
custos que cada doente ird representar e que, devido a dependéncia a que estes ficam
sujeitos, sdo bastante consideraveis. Aliado a esta problematica surge o facto de ndo existir
para ja terapéutica eficaz disponivel, o que vem contribuir para uma maior necessidade em

compreender a doenca, de modo a descobrir novos alvos terapéuticos.

Apds revisdo da literatura é possivel concluir que ndo existe ainda um método de
diagndstico definido para a DA, baseando-se a maioria das guidelines redigidas até agora na
conjuncdo entre vdrias analises de cardter cognitivo e imagiolégico, em conjunto com outras
analises que permitam excluir outras deméncias e aumentar a precisao de um diagndstico de
DA. O reconhecimento da existéncia de uma fase pré-deméncia foi um dos grandes avangos
feitos na investigacdo desta patologia, tendo este contribuido para uma nova forma de a
encarar. Assim, o principal objetivo é atualmente o de discriminar individuos em fase pré-
demeéncia da DA de outros, de forma a poder atuar de modo preventivo e reversivo, o que ndo

é possivel num diagndstico feito em fase sintomatica. 143

S3ao muitas as hipéteses disponiveis para futuramente serem aceites como
biomarcadores da DA, tanto na area imagiolégica, como a nivel de técnicas com maior
reprodutibilidade, como uma analise ao sangue. No entanto, ndo existe ainda padronizacao
suficiente para poder validar a maioria destas possibilidades, razdo pela qual estas ndo sdo
ainda utilizadas a nivel clinico, apesar dos resultados positivos que tém apresentado. A nivel
imagioldgico pode-se salientar a importancia de marcadores como compostos radiolégicos ou
o DED, por exemplo, que poderao permitir através de analises ja conhecidas como a RM ou a
PET um diagndstico por detecao de placas AP ou de espécies reativas de oxigénio. No que toca
a andlise do LCR ou do sangue, sdo dos pontos em que ha maior empenho em encontrar
biomarcadores para a patologia, pela sua facilitada obtencdo. Neste caso, proteinas como a
BACE-1 ou outras que vao sendo relacionadas a patologia poderdo desempenhar o papel mais
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importante para a concretizacdo deste meio como método de obtencdo de

biomarcadores.(143)

Assim, verifica-se que a principal questdo emergente reside em definir métodos de
avaliagcdo dos biomarcadores em estudo e padroniza-los, de modo a poder concluir sobre a
sua utilizacdo em ambiente clinico, contribuindo também para o desenvolvimento de novas

terap@uticas e possivelmente numa diminui¢do da epidemiologia da DA.(143)(144)

E que papel poderd um farmacéutico exercer neste ambito? Enquanto profissional de
saude é fundamental que se procure contribuir em qualquer processo patoldgico, tentando
contribuir de alguma forma para o seu retardamento, reversao e para potenciar o bem-estar
do doente. Ao farmacéutico sdo deixadas em aberto varias hipdteses, quer no ramo da
investigacdo, no ramo laboratorial (dmbito em que esta monografia assenta principalmente)
ou a nivel comunitdrio, em que embora n3do possa realizar o diagnéstico, procure contribuir
para este e para o acompanhamento da evoluc¢do da doenca, sendo um dos profissionais de
salde que poderd ter um maior e mais direto contacto com o utente. Sendo as Ciéncias
Farmacéuticas uma darea de elevada polivaléncia, havera sempre lugar para o farmacéutico
contribuir para uma patologia crénica como a DA, sendo para isso primordial que este nao
perca o contacto entre os seus diferentes ambitos de atuacdo: a proximidade ao utente e o

acompanhamento do desenvolvimento cientifico.
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