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Resumo

A doenca de Alzheimer é uma das formas de deméncia mais comuns,
representando cerca de 60 a 80% dos casos, tendo constituido a 72 principal causa de
morte em 2016, de acordo com a Organizacao para a Cooperacao e Desenvolvimento

Econdmico.

De facto, a par de um envelhecimento continuado da populacdo, assiste-se a
um aumento gradual da prevaléncia da doenca de Alzheimer, assumindo atualmente
o caracter de uma “epidemia” a nivel mundial. Neste contexto, afigura-se importante
o desenvolvimento de novos farmacos modificadores da doenca, de modo a evitar que
esta atinja estadios mais graves que afetem de forma determinante a vida social e as

capacidades cognitivas do doente.

Esta doenca caracteriza-se pela presenca de marcadores patoldgicos
especificos, nomeadamente, emaranhados neurofibrilares de proteina tau fosforilada
e por placas senis compostas de proteina  amildide, que conduzem a consequente
neurodegeneracdo. A perda significativa e progressiva de neuronios esta na base do
desenvolvimento da doenca cuja manifestacdo clinica se traduz no aparecimento dos
primeiros sintomas, como a perda de memdria e a incapacidade de realizar as

atividades quotidianas.

Os tltimos anos tém sido ricos no que concerne a realizacéo de ensaios clinicos
na area farmacoterapéutica da doenca de Alzheimer, dos quais resultaram a aprovacao
de cinco farmacos para o tratamento sintomatico da doenca: quatro inibidores da
acetilcolinesterase (tacrina, donezepilo, rivastigmina e galantamina) e, mais
recentemente, um antagonista do recetor N-metil-D-aspartato (memantina). Porém,
tém também existido resultados muito desanimadores, uma vez que muitos ensaios,
na sua maioria de fase II/Ill, foram necessariamente interrompidos devido a

ocorréncia de efeitos adversos graves ou por falta de evidéncia de efetividade.

Neste contexto, é providencial a descoberta de novas moléculas, assim como
de novos alvos terapéuticos que sejam efetivos para o tratamento da doenca, mas para

ISSO é necessario ter um maior conhecimento e compreenséao da sua fisiopatologia.
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Abstract

Alzheimer’s disease is one of the most common forms of dementia, accounting
about 60 to 80% of the cases, and it was the 7" leading cause of death in 2016 according

to the Organization for Economic Cooperation and Development.

In fact, alongside with the continued aging of the population, there is a gradual
increase in the prevalence of Alzheimer’s disease, and is now becoming a worldwide
“epidemia”. In this context, the development of new disease-modifying drugs is important
in order to prevent the disease from reaching more severe stages that affect the social life
and cognitive abilities of the patient.

This disease is characterized by the presence of specific pathological markers,
namely neurofibrillary tangles of phosphorylated tau protein and senile plagues composed
of B amyloid protein, which lead to consequent neurodegeneration. The significant and
progressive loss of cholinergic neurons underlies the development of the disease, whose
clinical manifestation is the onset of early symptoms such as memory loss and inability

to perform daily activities.

Recent years have been rich in clinical trials in the pharmacotherapeutic field of
Alzheimer’s disease, resulting in the approval of five drugs for symptomatic treatment of
the disease: four acetylcholinesterase inhibitors (tacrine, donepezil, rivastigmine and
galantamine) and, more recently, an N-methyl-D-aspartate receptor antagonist
(memantine). However, there have also been very discouraging results, as many trials,
mostly at phase 11/111, have necessarily been discontinued due to serious adverse effects

or lack of evidence of effectiveness.

Thus, the discovery of new molecules, as well as new therapeutic targets that are
effective for the treatment of the disease are still required, but it is also necessary to have

a better knowledge and understanding of its pathophysiology.

Keywords: Alzheimer’s disease; dementia; 3 amyloid protein; phosphorylated tau

protein; neurodegeneration; treatment; new therapeutics.
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1. Introducéo

A deméncia é um sindrome clinico associado a vérias doencas neuroldgicas, e
caracteriza-se pela deterioracdo progressiva das capacidades cognitivas e funcionais do
individuo ™. A causa mais comum de deméncia é a doenca de Alzheimer (DA), que
representa 60% a 80% dos casos, mas outras doengas apresentam sintomas semelhantes,

como a deméncia vascular, a deméncia com corpos de Lewy e a doenca de Parkinson 21,

Em 2018, estimava-se que 9.1 milhGes de pessoas, com mais de 60 anos, viviam
com deméncia nos paises membros da Unido Europeia, mas mundialmente afeta,
aproximadamente, 47 milhGes de pessoas, sendo que em 2050, estima-se que 0 nimero
triplicara (21,

A DA ¢é uma doenga com uma fase pré-clinica e prodroma bastante longa, ou seja,
a doenca pode causar alteracdes cerebrais até 20 anos antes de aparecerem 0s primeiros

sintomas evidentes da doenga, e geralmente, apresenta uma duracao clinica de 8 a 10 anos
[1]

Existem inumeros fatores de risco para a DA, sendo que os fatores de risco
relacionados com o estilo de vida, incluem a diabetes, obesidade, inatividade fisica e
mental e um baixo nivel educacional ™. Ja os fatores de risco genéticos passam por
alteracdes genéticas em alguns genes que codificam para a apoliproteina E (ApoE), para
a proteina precursora de B-amiloide (APP), para as presenilinas 1 e 2 (PSEN 1 e PSEN 2)

e para o recetor triggering expresso nas células mieléides (TREM 2) B1,

Os principais achados neuropatologicos da DA consistem em placas
extracelulares formadas por proteina f-amildide (PBA) e emaranhados neurofibrilares de
proteina tau fosforilada (EN) responsaveis pelos processos neurodegenerativos que levam
ao desenvolvimento dos principais sintomas da DA, como a perda progressiva de

memoéria e as dificuldades cognitivas [,

Atualmente, a fisiopatologia da DA ainda ndo é conhecida, sendo que existem
multiplas hipdteses apresentadas com base nos varios fatores que podem causar esta
patologia multifatorial, como a hip6tese da cascata amildide e a hipdtese da proteina tau,
sendo que estas s3o as hipoteses mais comuns © 71, Existem ainda outras hipGteses que

tém em conta a inflamacéo cerebral, o stress oxidativo e a hipotese colinérgica 61,
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Presentemente nenhuma das terapias usadas para o tratamento da DA consegue
atrasar a perda progressiva de neurdnios e das capacidades cognitivas, sendo que 0s
medicamentos aprovados apenas aliviam os sintomas da doenca . Os farmacos usados
séo inibidores da acetilcolinesterase (AChEIS) e os antagonistas dos recetores N-metil-D-
aspartato (NMDA) [1. Os AChEIs s&o os medicamentos mais usados para o tratamento
sintomético da DA, sendo eles o donepezilo, a galantamina e a rivastigmina. Para quadros
de DA mais graves pode-se recorrer &8 memantina como alternativa, que é um antagonista
dos recetores NMDA P,

Com vista a obtencdo de um farmaco com potencial modificador da DA, tém sido
investigadas e desenvolvidas novas estratégias de tratamento ©. A grande maioria
apresenta como alvo terapéutico a PBA e a proteina tau fosforilada (PTF) [®1. No entanto,
a inibicdo da fosforilacdo da proteina tau, a modulacdo das enzimas secretases, a
vacinacdo, a imunoterapia e a terapéutica com quelantes metalicos, entre outras, séo
metodologias que tém vindo a despertar um interesse crescente, merecendo um especial

destaque 29,
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2. Epidemiologia da doenca

A DA foi reconhecida pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como uma das
grandes prioridades de salde publica, uma vez que apesar de cada vez mais se aprofundar
o conhecimento sobre a patogenia da doenca, ainda ndo existem farmacos modificadores
da doenca [,

Em 2018 estimava-se que, mundialmente, 47 milhGes de pessoas viviam com
deméncia, perspetivando-se 0 aumento deste nimero para o triplo em 2050, devido ao
continuado envelhecimento da populacio mundial 1. Nos préximos anos prevé-se que a
deméncia ird apresentar uma maior prevaléncia em paises em desenvolvimento, que
atualmente tém populagdes mais jovens, comparativamente aos paises da Europa
Ocidental e os Estados Unidos da América (EUA), que, atualmente, apresentam uma

populacdo mais envelhecida [,

A DA é a principal causa de deméncia, representando cerca de 60%-80% dos
casos, sendo mais prevalente em idosos a partir dos 65 anos 211, Em 2016, a DA e outras

deméncias, representavam a 52 principal causa de morte a nivel mundial 2111,

Em Portugal, no ano de 2017, foram registadas, aproximadamente, 3900 mortes
devido a deméncia (Tabela 2.1.), representando cerca de 3,5% da mortalidade do pais 21,
De entre os 6bitos declarados, a maioria foi representada por individuos do sexo feminino,
registando-se cerca de 57,0 dbitos masculinos por cada 100 femininos, 0 que corresponde
a uma taxa de mortalidade no sexo feminino de 45,1 por 100 000 habitantes 21,
Relativamente a idade, a preponderancia dos oObitos foi registada em pessoas com 75 ou
mais anos 21,

Tabela 2.1.: Dados e indicadores de mortalidade a nivel nacional para a deméncia no ano de
2017. Adaptado de [12].

Causa de morte: Deméncia HM H M
Total de 6bitos (N°) 3839 1394 2445
Idade média a morte (N° anos) 85,7 84,6 86,4
Obitos (N°) com 75 e mais anos 3615 1270 2345
Taxas brutas de mortalidade (por 100 000 habitantes) 37,3 28,6 45,1

Nota: Os resultados estatisticos relativos a 2017 foram obtidos com base na informagdo do Sistema de
Informacao dos Certificados de Obito disponivel até 5 de dezembro de 2018.
HM- homens e mulheres; H- homens; M- mulheres
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J& no que diz respeito a obitos devido a DA (Tabela 2.2.) foram contabilizadas
1569 mortes, sendo que esta causa representava 1,4% da mortalidade no pais, atingindo
um namero mais elevado de mulheres comparativamente a homens, com evidéncia de
uma relag&o entre géneros de cerca de 48,7 dbitos masculinos por cada 100 6bitos no sexo

feminino 121,

De todos os ébitos devido a DA, 92% ocorreram em pessoas com 75 ou mais anos
[121 A mortalidade devido a DA resultou numa taxa bruta de mortalidade de 15,3 6bitos
por 100 mil habitantes, registando-se um valor mais elevado para as mulheres do que para

o0s homens 12,

Tabela 2.2.: Dados e indicadores de mortalidade a nivel nacional para a Doenca de Alzheimer
no ano de 2017. Adaptado de [12].

Causa de morte: Doenca de Alzheimer HM H M
Total de 6bitos (N°) 1569 514 1055
Idade média a morte (N° anos) 84,3 831 84,9
Obitos (N°) com 75 e mais anos 1446 461 985
Taxas brutas de mortalidade (por 100 000 habitantes) 15,2 10,5 19,4

Nota: Os resultados estatisticos relativos a 2017 foram obtidos com base na informagéo do Sistema de
Informacao dos Certificados de Obito disponivel até 5 de dezembro de 2018.
HM- homens e mulheres; H- homens; M- mulheres
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3. Fatores de risco

3.1. Fatores de Risco

Pensa-se que a DA tem um desenvolvimento multifatorial, principalmente devido
a fatores de risco genéticos, ambientais e ligados ao estilo de vida, todavia a idade

constitui o fator de risco mais preponderante 31,

Os fatores de risco para a DA podem ser classificados em modificaveis e ndo
modificaveis, o que nos permite determinar quais os individuos com maior predisposicao

para o desenvolvimento da doenca P,

Entre os fatores ndo modificaveis encontram-se 0s de natureza genética, uma vez
que existem varios genes que aumentam o risco do desenvolvimento da DA Bl As
principais influéncias genéticas na DA correspondem a mutagdes na ApoE, na APP e nas
PSEN 1 e PSEN 2 B,

3.1.1. Fatores de risco ndo modificaveis

Uma pequena parte dos casos da DA resulta de mutacdes em genes especificos
[14] Estas mutaces envolvem genes da APP, da PSEN 1 e PSEN 2 e do TREM2, sendo
que os individuos com mutacdes nestes genes geralmente desenvolvem os primeiros
sintomas da doenca antes dos 65 anos, e em casos mais raros, aos 30 anos [*4%°1. Os trés
primeiros genes sdo responsaveis por afetar diretamente a producédo ou a clivagem da
PBA, ao passo que o gene que codifica para o TREM2 vai contribuir para o agravamento
da inflamagdo cerebral [*°). Desta forma, estes genes estdo intimamente associados ao

desenvolvimento da DA precoce, também designada de DA familiar (1561,
3.1.1.1. Apolipoproteina E

A ApoE é uma proteina com 3 isoformas, sendo que a sua principal funcdo no
cérebro é o transporte de colesterol aos neurénios Pl A variante ApoE-e3 ¢ a mais
comum, estando presente em 60% da populacdo e ndo acarreta nenhum risco para o
desenvolvimento da DA Bl. Porém, a variante ApoE-g4, confere um risco acrescido ao
desenvolvimento da DA, quer o individuo se manifeste heterozigota ou homozigota 1,
Em aproximadamente 40% dos casos da DA em geral, a variante ApoE-e4 esta presente,

sendo que os portadores desta isoforma tendem a desenvolver a DA significativamente
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mais cedo que os portadores da isoforma ApoE-€3, apesar de ndo aparecer nunca antes
dos 65 anos > 131,

3.1.1.2. Recetor triggering expresso nas células mieldides

As variantes heterozigotas no alelo TREMZ2, apesar de raras, estdo associadas a
um aumento do risco de desenvolvimento da DA, tendo um papel importante no que
concerne a neuroinflamacdo, ja& que estas mutaces levam a alteragcdes na inflamacao

cerebral e na clearance da proteina amildide 11,
3.1.1.3. Proteina precursora de -amildide e Presenilinas 1 e 2

A DA familiar pode também ser causada por mutacGes na APP e nas PSEN 1 e
PSEN 2 Pl A APP est4 codificada no cromossoma 21, e mutacdes no gene codificante
para a APP podem conduzir a um aumento da producao da PBA, ou levar a uma maior
suscetibilidade de agregacio desta proteina ** €1, J4 as PSEN 1 e PSEN 2 constituem o
centro ativo da y-secretase, que ¢ uma protease responsavel pela produgdo da PPA B,
Mutacdes nestas duas proteinas irdo interferir com a atividade desta enzima, e desta forma

promover 0 aumento da produgio de PRA B,
3.1.1.4. Sindrome de Down

A Sindrome de Down, também designada de Trissomia 21, caracteriza-se por uma
alteracdo genética no cromossoma 21, resultando em 3 cdpias deste cromossoma 3,
Como a APP é codificada por este cromossoma, os individuos afetados por esta sindrome
vao igualmente apresentar um incremento anormal da expressdo da APP, com o
consequente aumento da producdo da PBA 31, Esta produgdo em excesso da PPA é
considerada a principal causa do aparecimento da DA em doentes com Sindrome de
Down, sendo que geralmente, nestes casos, 0 inicio da sintomatologia ocorre em idades

mais jovens do que em pessoas que ndo sofrem deste sindrome B,
3.1.1.5. Idade

Dentro dos fatores de risco ndo modificaveis, esta também incluida a idade, que
constitui o principal fator de risco para o desenvolvimento da DA 4. A incidéncia de
casos de DA aumenta drasticamente com a idade, verificando-se que a maioria das
pessoas com esta doenca apresenta 65 anos de idade ou mais, sendo que esta faixa etéria
é representativa de 10-30% dos casos de DA; [*34] por cada 10 anos apds os 60 anos a

incidéncia da DA duplica 3141,
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3.1.2. Fatores de risco modificaveis

Existem ainda alguns fatores que dependem do comportamento do doente e que
podem ser modificados, de entre os quais se incluem o estilo de vida do doente, os habitos

tabagicos, a hipertenso arterial, a obesidade, a diabetes e a pratica de exercicio fisico [,

A prética regular de exercicio fisico, associada a uma dieta equilibrada, e a um
controlo eficaz dos fatores de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
nomeadamente a diabetes, a hipertenséo arterial, o colesterol elevado, a obesidade e os
habitos tabéagicos, contribui para um risco reduzido de desenvolvimento da DA 3141,

3.1.2.1. Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial esta intimamente ligada a um declinio cognitivo e por sua
vez associada a um maior risco de desenvolvimento da DA 1. O processo responsavel
pelo aumento do risco de desenvolvimento da DA néo estd completamente esclarecido,
porém pensa-se que se relacione com os danos provocados a nivel vascular com
repercussdes a nivel neuronal 1. Anteriormente julgava-se que a hipertensdo levava a
consequente acumulacdo de PBA, porém varios estudos ja demonstraram que nao existe
uma relacdo entre estes dois fenomenos, indicando que a hipertensdo contribui para o
desenvolvimento da DA através de processos independentes da PBA, como o

agravamento da neurodegeneragdo 191,

Existem também algumas evidéncias de que o cérebro possui 0 seu préprio
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que funciona de forma independente
do SRAA periférico ). O SRAA, tanto o cerebral como o periférico, funcionam através
da libertacdo da renina, responsavel pela clivagem do angiotensinogénio em angiotensina
| [20.23): por sua vez a angiotensina | € clivada pela enzima conversora de angiotensina,
levando & formacdo, no cérebro, de varias isoformas de angiotensina 2% 2% 221 Estas
isoformas vao contribuir para a hipertensdo neurogénica e para além disto a angiotensina
Il (uma das isoformas) vai inibir o crescimento celular e a diferenciacdo celular,

conduzindo & apoptose [2%- 21221,
3.1.2.3. Diabetes Mellitus Tipo Il

A diabetes Mellitus tipo Il (DM I1) é uma patologia que esta também associada a

um aumento do risco do desenvolvimento da DA, na medida em que o declinio cognitivo
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caracteristico desta doencga pode potencialmente contribuir para o desenvolvimento da
DA 23],

Existem inclusivamente estudos que indicam que a probabilidade de desenvolver
a DA ¢é duas vezes superior em doentes diabéticos, comparativamente com individuos

sem a patologia 141,

A ligacdo entre estas duas patologias ainda ndo esta completamente esclarecida,
porém pensa-se que 0s principais mecanismos envolvidos sdo a hiperglicemia,
deficiéncias vasculares, processo amildide alterado e deficiéncias na sinalizacdo da

insulina (2%,

Nos doentes com diabetes observa-se caracteristicamente um hipometabolismo
generalizado da glucose 1. A hiperglicemia dai resultante e a reduzida metabolizacio
cerebral da glucose, podera constituir um fator predisponente para a DA [2526],

A DM tipo Il esta intimamente ligada a alteracdes na microvasculatura cerebral
incluindo a angiopatia amiléide ?°1, Adicionalmente, encontra-se comummente associada
a um aumento dos enfartes cerebrais com a consequente atrofia do cerebro, levando a uma
diminuicdo do seu volume tanto pela perda de células da glia e axonios como pela reducéo

de matéria branca, induzindo um impacto significativo no desenvolvimento da DA 2],

Ja no que concerne as deficiéncias na sinalizacdo da insulina, a relacao
estabelecida entre a DM tipo Il e a DA envolve o fendmeno de insulinorresisténcia 2!,
Julga-se que a alteracdo mais importante na sinalizacdo da insulina em doentes com
Alzheimer passa pela reducao das quantidades do substrato do recetor de insulina (SRI),
acompanhada de um aumento do substrato do recetor de insulina 1 (SRI-1) fosforilado na
serina, e que corresponde a um marcador de insulinorresisténcia 12> 261, Sabendo que a
insulina no cérebro tem um papel importante no comportamento cognitivo, a
desregulacdo na sinalizacdo da insulina pode eventualmente ser responsavel pelas

alterac@es cognitivas que se verificam na DA [2526],

Alguns estudos demonstraram a ligacao entre a sinalizacdo da insulina e a cascata
amildide, o que pode explicar o risco aumentado do desenvolvimento da DA em doentes
com diabetes 2> 261, Assim, no cérebro afetado pela DA existem baixas quantidades da
enzima degradante de insulina (EDI), que € responsavel ndo sé pela degradagdo da

insulina, mas também pela clearance e degradacdo da PPA 25261, Para além disto, a
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insulina também regula a via da fosforilagdo da proteina tau 2. Neste sentido, num
cérebro insulinorresistente poderd ocorrer uma maior acumulacdo de proteina tau
fosforilada (PTF) e de produtos glicados, assim como de PBA, contribuindo para o risco
acrescido de desenvolvimento de DA 2],

3.1.2.4. Obesidade

A obesidade é também um dos fatores de risco modificaveis para o
desenvolvimento da DA, cujos mecanismos responsaveis ainda estio por elucidar ©7;
porém acredita-se que possam estar relacionados com o fendmeno de insulinorresisténcia,
uma maior incidéncia de DM tipo Il nesta subpopulacdo e também com a possibilidade
de desenvolvimento de sindrome metabdlico - 281, Para além disto, a obesidade é de
igual modo considerada um fator de risco para alteragdes cognitivas, sem que exista
necessariamente DA, uma vez que a gordura central (acumulacao de gordura abdominal)
é um fator de risco para o declinio cognitivo e a gordura visceral esta associada a uma

diminuicao da performance da memoria verbal e da atencéo 121,
3.1.2.5. Tabagismo

O tabagismo esta associado a um maior risco da DA, sendo que 0 mecanismo
fisiopatologico subjacente parece estar ligado com o aumento do metabolismo colinérgico
261 Ao existir uma alteracdo da regulagdo dos recetores colinérgicos de nicotina, ira
igualmente ocorrer um aumento do stress oxidativo, em resultado do aumento da
producio de radicais livres no cérebro 271, Por seu turno, estes radicais livres irdo afetar
a resposta imunoldgica, exercendo uma acdo estimulante sobre os fagdcitos e consequente

aumento dos danos oxidativos 271,

Adicionalmente o prolongado stress oxidativo no cérebro pode conduzir a um
aumento da PPBA e da fosforilacdo da proteina tau, que sdo dois fatores patoldgicos

importantes na DA 2],
3.1.2.6. Hipercolesterolemia

Um estudo recente determinou que niveis elevados de colesterol durante a meia-
idade e nos anos iniciais da velhice esta associado a um maior risco do desenvolvimento
da DAY, Foi demonstrado que niveis elevados de colesterol no sangue conduziam a um

aumento na produgdo de PBA, que é uma das principais alteragdes observadas na DA B,
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Existe ainda um gene relacionado com o colesterol, a clusterina, também
conhecido como apolipoproteina J (ApoJ), presente no colesterol de elevada densidade
(HDL), cuja presencga contribui para 0 aumento o risco de desenvolvimento da DA, uma

vez que esta tambem presente nas placas senis e vai contribuir para a agregagdo da PBA
[30, 31]

3.1.2.7. Traumatismo cranioencefalico

Comparativamente aos individuos que ndo tém um histérico de trauma, oS
individuos que sofreram um traumatismo cranioencefalico (TCE) evidenciam um risco
superior de desenvolver a DA, e dentro dos que sofreram um TCE, os homens sdo aqueles

que apresentam maior suscetibilidade 27321,

A ligacédo entre o TCE e a DA ainda néo estd completamente esclarecida, porém
julga-se que possa estar potencialmente inerente ao aumento frequente dos niveis
cerebrais de PBA, da APP e da PTF apos um TCE 2],

3.1.3. Fatores protetores

Com o intuito de compreender a ligacdo existente entre a saude coronaria e
cerebral, varios investigadores determinaram que os fatores protetores de patologias
cardiacas, como por exemplo a atividade fisica e uma dieta equilibrada, também se

manifestavam igualmente benéficos em doencas do foro neuronal 41,
3.1.3.1. Dieta

No gue concerne a dieta equilibrada deve-se dar primazia a um maior consumo de
frutas, legumes, cereais integrais, peixe, frango, frutos secos, com preferéncia pelas
nozes, e limitar o consumo de carnes vermelhas, aclcares e gorduras saturadas ™,
Existem ainda evidéncias que a dieta Mediterranica estd diretamente associada a uma
menor incidéncia da DA B3l Inclusivamente, esta extensamente descrito que a dieta
cetogénica apresenta propriedades neuroprotetoras, na medida em que 0S cOrpos
cetdnicos compensam a reducdo da absorcdo da glucose no cérebro, e desta forma
ultrapassam o défice energético cerebral 3 341, Porém sdo necessarios estudos adicionais
para demonstrar até que ponto é que tal facto podera influenciar ou prevenir os sintomas

da DA, como por exemplo a cognigao B34,

10
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3.1.3.2. Atividade fisica

Existem evidéncias de que a atividade fisica confere neuroprotecdo por meio da
inibi¢do da produgdo da PBA e aumento da sua clearance cerebral, porém, ainda nao foi
estabelecido qual o desporto especifico, a duracéo e a frequéncia da pratica desportiva

que esta associada a um menor risco de desenvolvimento da DA 141,

A prética de natacdo, corrida, desportos de resisténcia e aerdbicos parece
contribuir em maior escala para o menor risco de desenvolvimento da DA, porém sdo

necessarias ainda mais evidéncias em seres humanos 3%,
3.1.3.3. Educacéo

Esta descrito que as pessoas com uma maior educacao, ou seja, com mais anos de
formac&o tém um menor risco de desenvolver DA ou outras deméncias comparativamente
com aqueles que apresentam menos anos de formacao educacional 4. Alguns estudos
defendem que a explicacao para tal se prende com o facto de o cérebro criar uma “reserva
cognitiva”, adquirindo a capacidade de fazer um uso eficiente e flexivel do seu network

cognitivo 141,

O numero de anos educacionais ndo é o Unico determinante cognitivo; ter um
trabalho mentalmente estimulante, e a pratica de outras atividades que estimulem o

cérebro, também sdo importantes para a reserva cognitiva 41,

Numerosos estudos exploraram o impacto de atividades de lazer no
desenvolvimento da DA, tendo-se verificado que atividades de comunidade, tais como
como o voluntariado, e a jardinagem, sdo atividades protetoras da deméncia 7. A
participacdo em atividades intelectuais, como a leitura, jogos de tabuleiro, sudoku, danca
e tocar um instrumento musical, estdo associados a um risco reduzido da incidéncia de
deméncias, e 0 mesmo se aplica ao convivio social, como por exemplo visitar amigos ou

parentes 271,

Toda esta informacdo descrita encontra-se sistematizada na Tabela 3.1. no final

deste capitulo.

11
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Tabela 3.1.: Fatores modificadores do risco da doenga de Alzheimer. Adaptado de [27].

Fatores modificadores Efeito Possiveis mecanismos
Tabagismo J—. Efeitos cerebr?vaéculares
Stress oxidativo
Hipertenséo Aumenta AlteragOes microvasculares
Efeitos cerebrovasculares
Diabetes Mellitus tipo Il Aumenta Insulinorresisténcia e diminuigéo da clearance da
PBA
Obesidade Aumenta Maior risco de DM tipo Il
TCE Aumenta Aumento de PBA e de APP
Educacéo Diminui Aumenta “reserva cognitiva”
Atividades de lazer Diminui Estimulacgéo cerebral
Dieta Mediterranica Diminui Antioxidante e anti-inflamatério
Atividade fisica Diminui Plasticidade e vascularizagéo cerebral

PBA: Proteina B amildide; DM: Diabetes Mellitus; APP: Proteina precursora de amiléide.
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4. Doenca de Alzheimer

No inicio do século XX, Alois Alzheimer, um psiquiatra alemao, identificou pela
primeira vez a doenga de Alzheimer numa doente com 55 anos e patologia cerebral

desconhecida, ao observar a presenca de placas senis e emaranhados neurofibrilares B¢
37]

A DA e uma das doencas neurodegenerativas mais comuns, de natureza incuravel
e irreversivel, que afeta a memoria e a capacidade cognitiva, abrangendo cerca de 80%
das pessoas que sofrem de deméncia mundialmente B71. A maioria dos casos da DA afeta
a populagdo com mais de 65 anos, apesar de também poder surgir noutras faixa etarias, e
caracteriza-se pela formac¢do e acumulagao de placas de PBA e EN no cérebro,
conduzindo a perda de neurdnios e consequentemente, a perda progressiva da memoria e
das capacidades cognitivas ' 71, Pensa-se que isto acontece porque estes artefactos
patologicos vao interferir ndo s6 com a comunicacdo entre neurénios ao nivel das

sinapses, mas também com o transporte de nutrientes necessarios a sua homeostasia ™41,

No inicio, quando ocorrem as primeiras modificacdes cerebrais devido a DA, o
cérebro desenvolve mecanismos de forma a compensar estas alteracdes, sendo que estas

alteragdes podem ocorrer décadas antes da doenca ser propriamente diagnosticada ™41,

Porém a medida que a doenca evolui e os danos provocados no cérebro progridem, o
cérebro deixa de conseguir compensar isto e comegam a aparecer 0s primeiros sintomas

da doenca, que se caracterizam por 141:

- Perda de memoria ou confusdo em relagcdo ao tempo e espaco (primeiro

sintoma visivel da doenca);

- Declinio das fungdes cognitivas, como a percecao, linguagem, pensamento,

atencdo e funcdes executivas;

- Mudancas comportamentais e psicologicas;

- Mudancas de personalidade e humor;

- Perda de interesse em atividades antigamente prazerosas;

- Comprometimento na realizagéo das tarefas diarias 1,

13
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Consoante os sintomas presentes no doente, a DA pode ser classificada em
diferentes estadios clinicos: o estadio inicial, em que se comecam a identificar os
primeiros sintomas, o estadio moderado e o estadio severo, em que o doente ja se
encontra num estado de completa deméncia 8. A Figura 4.1. é ilustrativa disso mesmo,
mostrando que consoante o estadio da doenga as alteragGes cerebrais que se verificam

vao ser cada vez mais significativas, assim como o estado demencial do doente.
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Aumento da deposigdo de B-amildide: Anos

detecéo precoce nos doentes

Cascada da neurodegeneragao, aumento da proteina tau e dos
aglomerados neurofibrilares: detecdo das primeiras alteragdes cognitivas

" Atrofia cerebral: deméncia

DSM-1V: Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturba¢des Mentais

Figura 4.1.: Diferentes estadios da doenga de Alzheimer e as principais alteragdes cerebrais
subjacentes a cada estadio. Adaptado de [38].

4.1. Tipos de Doenca de Alzheimer

A DA pode ainda ser dividida em 3 tipos diferentes, especificamente em

Alzheimer de inicio precoce, Alzheimer de inicio tardio e Alzheimer familiar B9,

Os doentes com Alzheimer de inicio precoce vao apresentar uma progressao mais
rpida da doenca, ou seja, a doenca apresenta-se numa forma mais agressiva, e é
diagnosticada em doentes com menos de 65 anos, representado apenas 5% dos casos de

DAR. Por outro lado, os doentes com Alzheimer familiar vdo desenvolver a doenga em

14
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idades entre os 40-60 anos, e € extremamente rara, representando menos de 1% dos casos
de DA B0; este tipo de Alzheimer é observado nos membros da populagdo portadora de
genes modificados como a PSEN1, PSEN2 e a APP, sendo que os portadores de algum
destes genes apresentam uma heranca autossomica dominante para a DA B° 40, J3 a
Alzheimer de inicio tardio, ou também conhecida por Alzheimer esporadica, compreende
cerca de 95% dos casos da DA, e normalmente aparece em idades superiores a 65 anos,

sendo um dos fatores predisponentes a presenga do alelo ApoE &4 [ 411,

4.2.  Achados patoldgicos na DA

Os principais achados neuroldgicos na DA envolvem a formagao de placas de PBA
e 0 aparecimento de EN, sendo que estes sdo marcadores patognomicos para esta doenca,

e a sua presenca € um requisito para o diagnostico da DA [16:42],

As placas de PBA resultam da acumulacdo extracelular da PBA, sendo que esta
proteina solivel é o produto do metabolismo da APP 1. Na DA, o gene que codifica para
a APP encontra-se mutado, levando a uma maior produgio de PBA e consequentemente

uma maior acumulagdo desta [* 421,

A deposicao da PBA ocorre por volta dos 30-40 anos nas regibes pouco
mielinizadas do cortex cerebral, razdo pela qual um dos primeiros sintomas da DA
consista na perda de memoria [“l; posteriormente passa a depositar-se no hipocampo,
estende-se por grande parte do cortex, e na amigdala cerebelosa, podendo ser encontrados
depdsitos de  PPA  igualmente  noutras  estruturas  cercbrais [43],
Ja no que diz respeito aos EN, estes sdo compostos de filamentos helicoidais de proteina
tau fosforilada, sendo que a severidade e as caracteristicas clinicas da DA se
correlacionam diretamente com estes marcadores [* 4. Assim, quanto maior for o nimero
de EN existentes no cérebro, mais severo vai ser o grau da DA, uma vez que 0

aparecimento de EN ocorre a0 mesmo tempo que a perda neuronal [®441,

Importa referir que ndo obstante o surgimento de placas de PBA e os EN ocorrer
naturalmente com o envelhecimento, é a sua distribuicdo, densidade, e respetivas
consequéncias a nivel de varios processos, como por exemplo, as respostas pro-
inflamatdrias e o stress oxidativo, que leva a consequente perda neural em diversas areas

cerebrais caracteristica da DA 161,
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4.3. Alteracdes cerebrais

A nivel macroscopico, a DA é vulgarmente caracterizada por uma atrofia
generalizada do cérebro (Figura 4.2.), sendo esta considerada um marcador clinico valido

para o diagnostico da doenca 431,

Cérebro saudavel Cérebro com DA

O cortex encolhe,
danificando areas envolvidas
no pensamento, planeamento
e memoria

Ventriculos cerebrais
aumentam de tamanho

. Atrofia severa do hipocampo,

Hipocampo que é uma area do cortex

importante na formagéo de
novas memorias

Figura 4.2.: Diferencas entre um cérebro afetado pela doenca de Alzheimer e um cérebro
normal, em que se pode observar uma perda de células cerebrais acentuada no cérebro
afetado pela DA. Adaptado de [46].

As areas cerebrais mais afetadas sdo o hipocampo, o cortex e a amigdala, sendo
que alteracGes nestas estruturas cerebrais conduzem a dificuldades cognitivas, defices de
memoria e a transtornos emocionais, como por exemplo o aparecimento de um estado
depressivo %1, Vai ainda ser afetado o talamo que € o principal responsavel pela memoria
episodica, atencdo, linguagem, e execucdo de tarefas, areas essas que sdo afetadas nos

doentes com DA 431,

Apesar de se saber que a PBA e os EN desempenham um papel importante no
desenvolvimento da DA, esta ainda por esclarecer a patogénese responsavel pela doenca,

e desta forma o mecanismo fisiopatologico exato da doenca permanece desconhecido ©41,

Existem inimeras hipoteses relativas as bases fisiopatoldgicas da DA, sendo a
hipdtese da cascata amildide a mais importante e a que atualmente reine maior consenso
por parte da comunidade cientifica, porém néo explica todas as alteracdes caracteristicas

da DA que se observam nos doentes 15471,
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4.4. Hipoteses fisiopatoldgicas para a DA

A DA ¢é uma doenca que foi e ainda esta a ser sujeita a uma extensa e complexa
pesquisa, e dessa forma a etiologia e a patogénese da DA ainda ndo se encontra
completamente esclarecida “). Durante os Gltimos anos, multiplas hipoteses tém sido

descritas para a fisiopatogénese da DA 7],
4.4.1. HipOtese da cascata amildide

A hipétese da cascata amildide postula que a neurodegeneracdo observada na DA
¢ causada por uma acumulagao em excesso da PPBA, levando a formacao de placas senis

em diversas areas cerebrais [*71.

De acordo com esta hipotese, a acumulagdo de PBA em placas ¢ o processo
desencadeante para uma série de processos que envolvem lesdes neuriticas e a formacao
de aglomerados neurofibrilares de proteina tau, que por sua vez conduzem a disfuncao

neuronal, e consequente & morte celular “71,

As placas senis sdo formadas devido a clivagem proteolitica anormal da APP pelas
B e v secretases, que vdo originar a PBA [, Um dos principais fragmentos resultantes
deste processo proteolitico ¢ a proteina  amildide 1-42 (PPA142) que é altamente
neurotdxica e mais propensa a agregacdo, sendo maioritariamente encontrada em
cérebros com a DA 47): ja o outro fragmento formado ¢é a proteina P amildide 1-40
(PBA140) que consiste numa proteina solivel, menos neurotdxica e comummente
encontrada nos cérebros saudaveis, contribuindo para a plasticidade cerebral [l. Mais
recentemente, descobriu-se a presenga de outro fragmento, a proteina [ amildide 1-43
(PBA143), que é também bastante amiloidogénica, neurotoxica e deposita-se muito mais
cedo do que os outros fragmentos [’ Nos doentes com DA, o racio entre PBA1-42 ¢ PBA1-
40 € elevado, pelo que a presenca da forma neurotoxica € significativamente maior do que

a presenca da forma menos neurotoxica 71,

A formacdo das placas senis caracteristicas da DA pode-se também dever a
processos deficientes da clearance da PBA, fazendo com que haja uma maior acumulagéo
desta ], Existem inGmeros sistemas de clearance da PBA neurotdxica, como sistemas
de degradacdo extracelular e intracelular no cérebro, e transporte de efluxo da PBA para

a corrente sanguinea através de transportadores especializados localizados na barreira
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hematoencefalica (BHE) [“®l. Porém, a clearance da PPA é principalmente realizada por
accdo de duas proteases: a EDI e a neprilisina (NPL) 18,

A NPL é uma das proteases envolvidas na clearance cerebral da PBA1.42 € da
PBA140, impedindo assim a sua acumulacdo no cérebro [l A NPL é produzida
unicamente nos neurdnios e apos a sua sintese é transportada para as terminacgdes pre-
sinapticas, e desta forma, pensa-se que a NPL induz a degradagdo da PBA neste local 49,
Apesar disto, a NPL s6 cliva determinados substratos, sendo por esta razdo menos eficaz
que a EDI 81,

A EDI tem uma agao proteolitica para substratos com estrutura 3, evitando assim
a formacdo de aglomerados oligoméricos toxicos, que estdo associados a doencas como
a DA, Trata-se de uma protease maioritariamente responséavel pela clearance da PBA
no hipocampo ¢ pela degradacao da PBA presente no citoplasma dos neurdnios ¢ no

liquido cefalorraquidiano (LCR) (81,

Alteracdes no metabolismo da PBA
- Aumento da produgio de PBA
- Aumento do racio PBA1.42/ PBA1-40
- Reducéo da clearance da PBA

niveis de PBA no cérebro; “81 porém, a sua capacidade | oligomerizaio da PpAwse formacio de |
depositos iniciais de PBA1-4»

A atividade da EDI é fundamental para regular os

proteolitica vai diminuindo ao longo da idade e durante os

. L. o o Efeitos ligeiros dos oligdmeros de PBA1.4, l
estadios iniciais da DA, contribuindo para a diminuigdo da | sobre a fungéo sinaptica

Resposta inflamatéria (ativagao da
microglia e dos astrécitos) e formacao de

placas senis ;

Lesdo progressiva neuronal/ sinaptica

clearance da PPA, e consequentemente, para a respetiva

agregacio em placas senis [®l. Para além disto, podem existir

polimorfismos na EDI que promovam a diminuicdo a sua

[48] Homeostase neuronal alterada e lesdes ’
. oxidativas (stress oxidativo)

atividade, reduzindo a degradagdo da PPA

Contrariamente, existem também mutacdes com o efeito Oligomerizagéo aberrante ¢ hiperfosforilagio |
da proteina tau

INVErso, responsavels por conferir uma protecao para o Disfungéo neuronal generalizada e morte

celular associadas a défices de

desenvolvimento da DA 8!, A atividade da EDI é controlada :
neurotransmissores

pelos niveis endégenos de insulina/glucose presente NO | penancia com placas senis e emaranhados

. s neurofibrilares
cérebro, sendo que niveis elevados de glucose levam a uma
PBA: Proteina § amiloide; PBAi-42 : Proteina B

reducdo da atividade, ao passo que niveis elevados de insulina amildide 1-42 PBAs.4o: Proteina B amilside 1-40
Figura 4.3.: HipGtese da cascada
amildide, em que a sobreproducéo da
ligacdo e, consequentemente, a sua degradacgdo, ja que ambos proteina B amiléide conduz a formacéo
de placas senis e consequentemente a
inimeras alteragdes a nivel cerebral.
Adaptado de [47].

vao fazer com que esta compita com a PBA, inibindo a sua

s30 substratos desta enzima 231,

De acordo com a esta hipotese, o excesso PBA presente

no cérebro vai levar a que ndo s6 se formem as placas senis compostas por aglomerados
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de fibrilhas de PBA, como também conduz a inflamacdo, ao stress oxidativo e a

hiperfosforilacio da proteina tau e consequentemente & deméncia. (Figura 4.3.) 1,
4.4.2. HipoOtese da proteina tau

A DA caracteriza-se neuropatologicamente pela presenca de EN, que séo
compostos por fibrilhas de PTF, e que se acumulam nas sinapses e nos neurénios; pensa-
se que a agregacao da PTF ¢ induzida pela PBA, pelo que os EN vao aparecer no cérebro
mais tarde que as placas senis & 471, Estes EN véo bloquear a transmiss&o nervosa, ja que
estes se acumulam nas areas proximas dos axonios, conduzindo a um défice de
neurotransmissores e a gradual morte celular uma vez que estas alteracfes patoldgicas
proliferam para os neurénios adjacentes % %M. Apés a morte neuronal, os EN sio
libertados extracelularmente e vao ser internalizados pelos astrécitos e pelas células da

microglia [,

Corpo neuronal =~
Terminais axonicos

Dendrites , Axobnio

“Caminho™ fisiologico

A proteina tau estabiliza
o0s microttbulos presentes
nos axonios

»Mutaces na proteina tau Proteina tau hiperfosforilada
»Desregulacao das quinases/fosfatas /
gulag q ; shalnsgee Y.

Desorganizagao dos
microtibulos

B

Disfuncdes na proteina tau e
- ‘.‘ defeitos nos axonios
- '
.

Hiperfosforilacao da \ :ﬁ Formagao dos emaranhados|

proteina tau neurofibrilares

\ Morte

neuronal

Figura 4.4.: Hipotese da proteina tau- O desequilibrio entre as fosfatases e as quinases promove a
hiperfosforilagao da proteina tau, levando a destabilizagdo dos microtubulos neuronais, e
consequentemente a formagao dos EN. Adaptado de [52].

A proteina tau esta presente nos neurdnios e pertence a uma familia de proteinas
associadas a microtibulos, desempenhando um papel importante na sua montagem e
estabilizacio Y. Em condicGes patoldgicas ainda por esclarecer observa-se uma maior
atividade de fosforilacéo das quinases, nomeadamente da quinase 3 beta da sintetase do

glicogénio (GSK3p), e uma menor regulacdo da desfosforilagdo das fosfatases,
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principalmente da proteina fosfatase 2 (PP2A), sendo que este desequilibrio vai resultar
num aumento dos niveis de PTF [/, Ao existir uma quantidade relativamente elevada de
PTF nos neuronios, assiste-se a uma diminui¢do da sua afinidade pelos microtibulos
resultando na desintegracdo destes, o que por sua vez leva a destabilizacdo do
citoesqueleto neuronal, e como consequéncia a formacdo dos EN que levam a morte

neuronal, tal como demonstrado na Figura 4.4. ["1,
4.4.3. Hipotese colinérgica

A acetilcolina (Ach) é um neurotransmissor que esta envolvido em inimeros
processos fisiolégicos, nomeadamente na atencdo, aprendizagem, memoria, Sono,

informagao sensorial e na resposta ao stress %1,

A Ach atua sobre dois tipos de recetores: 0s muscarinicos e 0s nicotinicos
ionotropicos B4, Os recetores muscarinicos de acetilcolina (MAChRs) estdo acoplados a
proteina G e podem ser dos subtipos M1, M2, M3, M4 e M5, e atuam de forma inibitoria,
ou seja, inibem a libertacdo da Ach, reduzem a libertacdo de glutamato (M2/M4) e
estimulam a libertagdo de dopamina (M1/M5) B4 j& os recetores nicotinicos de
acetilcolina (NAChRs) sdo canais de catides, localizados principalmente nos terminais
pré-sinapticos cuja estimulacdo aumenta a libertacdo de glutamato, GABA, dopamina e

Ach, estando envolvidos na maioria dos efeitos da Ach a nivel cognitivo ** 51,

Posto isto, observou-se que nos cérebros de doentes com DA existe uma perda da
atividade colinérgica nas areas onde existe uma maior producdo de Ach no cérebro,
principalmente no ndcleo basal de Meynert, no cortex e no hipocampo, tendo sido
detetado nestas areas cerebrais quantidades reduzidas da enzima responsavel pela
producdo da Ach, a colina acetiltransferase (ChAT), e também uma reducédo dos recetores

nicotinicos do subtipo a-4 56571,

Com esta descoberta e conhecendo o papel determinante da Ach na aprendizagem
e memoria, desenvolveu-se a hipdtese colinérgica na qual se propde a associacdo da DA
com uma degeneracdo dos neurdnios colinérgicos no prosencéfalo e consequentemente
leva a perda de transmisséo colinérgica no hipocampo e no cortex, originando uma menor
producéo de Ach 5571 Desta forma, um aumento da atividade colinérgica ira conduzir a

uma melhoria das capacidades cognitivas e da memoria 55571,
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Para aumentar a transmissdo colinérgica em doentes com DA € necessario a
administracdo de farmacos que aumentem os niveis de Ach, ou seja, farmacos que inibam
a degradacdo da Ach pela enzima acetilcolinesterase (AChase), ou que estimulem a
producéo de Ach pela enzima ChAT 51, Assim, para aumentar a concentragdo da Ach na
fenda sinaptica ou para diminuir a sua degradacdo foram desenvolvidos os farmacos
AIChEs com o intuito de melhorar as fun¢bes cognitivas dos doentes portadores da

doenca, como demonstrado na Figura 4.5. (%1,

_ “Caminhos colinérgicos”
_ Cortex frontal

Septum pellucidum

Niveis reduzidos de Ach na DA

Neuronio pré-
sinaptico

ChAT AcCo&
i colina N\

/ Ndcleo de Meynert @: J\{

/ ACh
Hipocampo &‘ @‘
Q Q
& A
&h
Aumento dos niveis de Ach com a administracdo de  Fenda o |9 ¢, Colina
inibidores da acetilcolinesterase | sinaptica @ :Cho ) d/J,/‘JZ acetato

%o ? AChase
Neurénio pré- \ - Vi >
sinaptico P

P Membrana pés-sinaptica

ChAT 1 AcCoA +
colina q\

® ¢

Os niveis de Ach sao

23 Ach | mais baixos em pessoas
e Q com a DA, pelo que os
AChEIs véo bloquear a

QI atividade da AChase,

- ; = ha
S SO o o2 @ o Colina+acetato | aumentando os niveis de

sinaptica @ 95 ach®, © 3:%/ - Ach que permanecem na
~ oo % 2 = | fenda sinaoti

o 26°0%7 9 AChmse - Inibidor da enda sinaptica

90N o AChase

Membrana pés-sinaptica
Ach: acetilcolina; AChase: acetilcolinesterase; AcCoA: acetil CoA; ChAT: colina acetil-transferase DA: Doenga
de Alzheimer;

Figura 4.5.: Efeitos sobre os niveis de Ach num cérebro com DA e noutro sujeito ao tratamento
com AChEIs, em que no cérebro com DA se verifica uma quantidade reduzida de Ach, ja quando
se inicia o tratamento com AChEIs a Ach vai aumentar na fenda sinptica. Adaptado de [58].
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4.4.4. Hipotese glutamatérgica

O glutamato é um dos neurotransmissores excitatorios mais abundantes no
Sistema Nervoso Central (SNC) 9. O seu efeito é mediado pelos recetores do glutamato
ionotropicos, exercendo um papel fundamental na plasticidade e funcéo sinéptica, que é

0 mecanismo por de tras da aprendizagem e memoria 1,

Na DA véo existir alteracdes na normal sinalizagdo mediada pelos recetores do
glutamato, sendo que os principais recetores afetados sdo o0s N-metil-D-aspartato
(NMDAR) Bl Para além de serem determinantes na transmisséo e plasticidade sinaptica,
0s NMDAR tém também um papel importante na sobrevivéncia dos neurénios, uma vez
que alguns estudos demonstraram que o blogueio da funcdo dos NMDARs conduz a

apoptose neuronal e & degeneracio dos neurdnios 9,

Assim, uma sinalizagéo insuficiente dos NMDARs compromete a sobrevivéncia
das células neuronais, porem o excesso de sinalizacdo glutamatergica podera resultar em
excitotoxicidade devido & entrada de niveis elevados de ides célcio (Ca?*) B°. O excesso
destes iGes vai ativar enzimas que vao causar danos ou mesmo morte celular, ou causar

traumas neuroldgicos, como os observados num acidente vascular cerebral (AVC) B9,

Com base no exposto, afigura-se crucial que a sinalizacdo dos NMDARs se
mantenha num nivel apropriado que seja suficiente para promover a sobrevivéncia
neuronal, mas que ndo seja prejudicial ao ponto de causar neurodegeneragdo, como se
observa na DA P9, Os principais fatores que afetam a sinaliza¢cdo dos NMDARSs na DA
sdo a disponibilidade do glutamato (na DA existe um excesso de glutamato) e a

modulacio dos canais dos NMDARs [,

Para evitar a neurodegeneracdo causada pelo excesso de glutamato na fenda
sinaptica, foram desenvolvidos farmacos antagonistas dos NMDARs (AnNMDARS), que

permitem manter um nivel apropriado de glutamato, retardando a morte neuronal 5% 591,
4.4.5. Stress oxidativo e hip6tese mitocondrial

As placas de PBA interferem com a cadeia de transporte de eletrGes na
mitocéndria, levando a producao de radicais livres que por sua vez sdo responsaveis pelo
aumento do stress oxidativo [l. Alguns dos radicais formados, nomeadamente os
superdxidos, sdo altamente reativos e ao reagirem com o Oxido nitrico promovem a

formac&o de outras espécies oxidativas altamente reativas U1, Estes radicais livres vio-se
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acumular, induzindo lesdes e morte celular tipicamente inerentes & DA 1. A PBA pode
ainda provocar na mitocondria alteracdo das respetivas membranas e reducdo da
capacidade respiratdria essencial para o cérebro, havendo uma menor producao de ATP
pela mitocdndria, e um aumento da vulnerabilidade a outras espécies altamente reativas,

culminando na apoptose das células mitocondriais [6% 611,

Por outro lado, estes radicais livres podem levar a oxidacéo e quebra das cadeias
do &cido desoxirribonucleico (ADN), ao cross linking das proteinas constituintes do ADN
e até a modificaces das suas bases ¢!,

Para além disto, o stress oxidativo pode causar oxidacao e glicosilacdo de certas
proteinas e lipidos, levando a formacgédo de produtos que intensificam o stress oxidativo e

a neuro-inflamagao 1,

As principais zonas cerebrais afetadas pelo stress oxidativo sdo o cortex, o
hipocampo e a amigdala, que s&o zonas responsaveis pela memoria, linguagem e criacéo
de novas memdrias, justificando-se o caracter progressivo na evolucio da doenga. %%, De
facto, o stress oxidativo € um processo naturalmente inerente a idade, porém em doentes
com DA, constitui um fendmeno frequentemente exacerbado 9, Tendo em conta que a
mitocéndria desempenha um papel muito importante no controlo da homeostasia redox e
no metabolismo energético, alteragcdes na sua funcéo vao fazer com que esta seja menos
versatil na resposta as constantes necessidades celulares com o consequente aumento do

stress oxidativo e degeneragdo neuronal [°0-61],

De forma a evitar o stress oxidativo, a solugdo pode passar pela administracédo de
farmacos com um efeito antioxidante, ou até por um reforco alimentar com alimentos

antioxidantes [,
4.4.6. Hipotese inflamatéria

As células da glia exercem um papel fundamental na resposta imune e na
homeostase do cérebro, podendo desempenhar fungdes neuroprotetivas e de fagocitose
[, Porém, durante o desenvolvimento e progressdo da DA, o aparecimento das placas
senis, juntamento com os EN, promove a superativacdo das células da glia e dos
astrdcitos, desencadeando mecanismos disfuncionais [ 2. A ativacdo das células da glia
aumenta a expressdo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias como as interleucinas

e o fator de necrose tumoral (TNFa), produzindo igualmente radicais livres [ %21 j& os

23



Novas abordagens de tratamento para a doenca de Alzheimer

astrocitos vao-se ligar a PBA, levando a secregdo de inumeros mediadores pro-
inflamatorios como as interleucinas, as prostaglandinas, os leucotrienos e 0s

tromboxanos, contribuindo para o aumento da resposta neuro-inflamatéria (Figura 4.6.)
[7,62]

O conjunto destes mediadores inflamatorios vai ser responsavel por disfungdes
sinapticas e morte neuronal ', Uma vez libertadas, estas substancias induzem a produco
de APP, e a elevacgdo dos niveis desta proteina faz com que haja um consequente aumento
da produgdo de PBA, levando a sua acumulag@o e consequente formagao de placas senis;

paralelamente, os radicais livres irdo também causar a morte neuronal [ 621,

Células da glia

Pré-
sinapse

Células da glia
ativadas

/\ —~ . °
Morte
/ neuronal
Astrocitos
Astrocitos ativados Pés- sinapse

IL-8/IL-1: Interleucina 8 e interleucina 1; ROS: espécies reativas de oxigénio; TNFa: fator de necrose tumoral

Figura 4.6.: Processo de neuro-inflamacdo na DA. A ativacdo das células da glia e dos astrécitos
promove a produgdo de mediadores inflamatérios e de radicais livres que vao atuar sobre 0s
neurénios, conduzindo a sua morte. Adaptado de [7].

Em suma, a neuro-inflamacdo resulta da propria patologia e contribui para o
aumento da severidade da doenca ao favorecer a producio de PBA 2, Assim, a inibicdo
da neuro-inflamacéo pode constituir uma boa alternativa para o tratamento da DA, sendo
também importante desenvolver métodos que permitam a detecdo de marcadores

inflamatdrios para que se possa fazer o diagnostico ou a monitorizacdo da doenca (62,
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5. Terapéuticas usadas para a doenca de Alzheimer

Atualmente ainda ndo existem tratamentos farmacoldgicos efetivos para a DA,
sendo que os tratamentos atualmente disponiveis apenas permitem retardar a progressao
da doenga e oferecem algum alivio sintomatico, fazendo com que exista uma diminuicao
do declinio da qualidade de vida dos doentes e uma reducdo das manifestacdes
psiquiatricas [,

Existem apenas 4 medicamentos atualmente aprovados e comercializados para o
tratamento da DA 3. Entre eles, 3 atuam sobre o SNC a nivel colinérgico, incluindo o
donepezilo, a galantamina e a rivastigmina, designando-se por medicamentos AIChEs
631 Trata-se de farmacos frequentemente utilizados nas fases iniciais da doenca,
demonstrando a obtengdo de uma melhoria da fungéo cognitiva e da capacida de realizar

as atividades diarios e comportamento I,

A memantina € o mais recente medicamento aprovado para o tratamento da DA,
e tem como alvo os NMDARs, exercendo um efeito antagonista sobre estes recetores, ou

seja, funciona como modulador glutaminérgico 631,
5.1. Inibidores da acetilcolinesterase

O défice de neurotransmissores colinérgicos na DA levou ao desenvolvimento de
farmacos AIChEs, sendo que estes medicamentos constituem a 12 linha de tratamento
para os sintomas da DA 8], Estes medicamentos sdo geralmente implementados em
terapéutica Unica em casos de DA ligeira a moderada, mas no estadio moderado a grave,

0s AIChEs passam a ser usados em associagdo com a memantina, um AnNNMDAR [],

O mecanismo de acdo destes medicamentos baseia-se no aumento dos niveis de
Ach na fenda sinaptica através da inibicdo da enzima responsavel pela sua degradacéo, a
AChase ¥, Porém, existem evidéncias que estes farmacos podem atuar sobre outros
alvos farmacoldgicos: a rivastigmina inibe também a butirilcolinesterase (BUuChE) que é
igualmente uma enzima responsavel pela degradacdo da acetilcolina, porém em menor
extensdo do que a AChase [¥; o donepezilo e a galantamina exercem um efeito
modulador dos recetores nicotinicos, podendo assim influenciar outros
neurotransmissores, como 0 glutamato, a serotonina e a noradrenalina, exibindo um

espectro de agdo mais amplo sobre varios sintomas comuns & DA [38.63.641
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Porém, antes do aparecimento destes 3 AChEls, tinha surgido a tacrina, um
farmaco inibidor da AChase de 1° geragdo, tendo sido aprovado em 1993 para o
tratamento da DA %1, Apesar de potente e clinicamente efetivo, este medicamento teve
de ser posteriormente retirado do mercado devido aos seus efeitos adversos sobre o
figado, principalmente pela elevacdo dos valores da alanina aminotransferase (ALT), e a

nivel gastrointestinal, causando vomitos, dores abdominais e diarreia [ 661,

O donepezilo, a rivastigmina e a galantamina foram aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA), em 1996, 2000 e 2001, respetivamente, constituindo 0s
inibidores da AChase de 2° geracdo atualmente recomendados em doentes com DA ligeira
a moderada [*% 631, Estas moléculas apenas atingem o pico de eficacia maxima ao fim de
3 meses da terapéutica, e apresentam um perfil terapéutico mais favoravel

comparativamente com a tacrina 61,

O donepezilo é administrado uma vez por dia, exibindo efeitos dose-dependentes
661 Regra geral, é possivel alcancar uma melhoria ou ndo deterioracio da funcio
cognitiva, apesar de o caracter heterogeneo da DA poder contribuir para diferentes
respostas a terapéutica ¢l A dose diaria de donepezilo varia entre os 5-10 mg,
apresentando uma elevada tolerabilidade sem registo de problemas de hepatotoxicidade,
ao contrario da tacrina [, Embora o donepezilo apresente elevada seletividade para o
seu alvo terapéutico, evidencia-se incapaz de atravessar completamente a BHE, fazendo
com que se verifique de igual forma a inibicdo da AChase perifericamente, induzindo
assim uma série de efeitos adversos tanto a nivel gastrointestinal, incluindo vomitos,
diarreia, nduseas e contragdes involuntarias dos musculos, como a nivel cardiaco,

provocando bradicardia 71,

Ja a rivastigmina é administrada duas vezes ao dia, sendo que a dose necessaria
para exercer efeito terapéutico pode variar entre 6 a 12 mg %4 81, Deve-se administrar
preferencialmente apds as refeicdes de forma a minimizar os efeitos secundarios a nivel
gastrico e a aumentar a adesdo a terapéutica, ja que a rivastigmina é o AChEI que
apresenta um maior risco de desenvolver reagdes adversas 4. Em 2013, de forma a evitar
os efeitos adversos gastrointestinais das formulacdes orais, foram aprovados pela FDA
sistemas transdérmicos de rivastigmina com dosagens a variar entre 0s 4,6 e 0S
13,3mg/dia, tendo sido demonstrada uma efetividade similar comparativamente com as

formulacGes orais equivalentes e uma maior adesdo a terapéutica, apesar de terem como
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principal efeito adverso o aparecimento de prurido e manchas na pele no local de

aplicacao 9,

A galantamina, por via oral, é administrada duas vezes ao dia, em doses que

podem variar entre 0s 4 e os 12mg ®°1. Ap6s administracéo, a galantamina fica 100%

biodisponivel, distribuindo-se extensamente pelos tecidos ao longo do corpo 4. Tal

como nas outras moléculas com atividade inibidora da AChase, os principais efeitos

adversos da galantamina apresentam um caracter dose-dependente e afetam

maioritariamente o trato gastrointestinal, podendo também causar perda de peso e

bradicardia 64 91, Relativamente aos beneficios terapéuticos da galantamina, observou-

se que os doentes que fazem esta medicacao apresentam melhorias cognitivas e funcionais

[70, 71].

Tabela 5.1.: Farmacos AChEIs aprovados em Portugal para o tratamento da DA. [16, 64, 69, 72].

Tacrina®

Donepezilo™

Rivastigminai

Galantamina"

Inibicdo da
AChase e BUChE

Inibicdo da
AChase,
maioritariamente
no SNC

Inibicdo da
AChase e BUuChE

Inibicdo da
AChase e
modulacdo dos
recetores
nicotinicos

10-40 mg de 6/6h

5-20 mg/dia

1,5-6 mg 2x dia
(oral)
4,6-13,3 mg/24h
(Sistema
transdérmico)

4-12 mg 2x dia
(libertacdo
imediata); 8-
24mg/dia
(libertacdo
prolongada)

Regime de
monoterapia na
DA ligeira a
moderada

Regime de
monoterapia na
DA ligeira a
moderada; em
combinacéo na DA
moderada a severa
Regime de
monoterapia na
DA ligeira a
moderada; em
combinacéo na DA
moderada a severa

Regime de
monoterapia na
DA ligeira a
moderada; em
combinacdo na DA
moderada a severa

Alteracdo da
funcéo renal
(sequir funcao
renal), nauseas,
vomitos e diarreia

Nauseas, vomitos
e diarreia

Nauseas,
vomitos, diarreia,
confusédo e
insénia

Nauseas,
vomitos, diarreia
e anorexia

AChase: Acetilcolinesterase; BUChE: Butilcolinesterase; DA: Doencga de Alzheimer; SNC: Sistema Nervoso Central.
-1 Aricept®; +: Exelon®; r: Reminyl®; *Retirado do mercado
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N&o existem evidéncias, dentro desta classe farmacoterapéutica, da superioridade
de qualquer um dos farmacos relativamente a outro, porém diferencas em relagdo a
frequéncia de tomas, a variacdo de doses e a via de administracdo (sistema transdérmico

versus via oral) podem influenciar os outcomes observados no doente & 711,

Todos os farmacos AIChEs aprovados em Portugal para o tratamento da DA

encontram-se resumidos na sistematizados na Tabela 5.1.

5.2.  Antagonistas dos recetores N-metil-D-aspartato

Mais recentemente foi aprovado para o tratamento da DA, o primeiro farmaco que
tem como alvo terapéutico os NMDArs, funcionando como antagonista destes recetores,
ou seja, é um farmaco antiglutamatérgico !, Este medicamento tem como principal
objetivo reduzir os efeitos neurotdxicos do excesso de glutamato no cérebro inerente a
DA e explicado pela hipotese glutamatergica, sem interferir com sua acéo fisioldgica,

promovendo a diminui¢do dos défices na linguagem e o aumento da plasticidade sinaptica
[38, 68]

A memantina é apenas recomendada para o tratamento de casos de DA moderada
a severa, porém os dados de eficacia, nestes casos, revelam que este medicamento traz
poucos beneficios aos sintomas neuroldgicos dos doentes, mas altera alguns sintomas
comportamentais 8 %1, Vérios estudos demonstraram que a memantina apresenta uma
maior eficacia quando usada concomitantemente com um AIChE como o donepezilo ou
a galantamina, uma vez que em associacdo manifestam ter um papel importante na
modulacdo de processos de aprendizagem, ja que o glutamato e a Ach intervém nestes
processos %1, Uma vez que muitos doentes se encontram sob esta terapéutica de
associacdo, foi aprovado pela FDA, mas ndo pela European Medicines Agency (EMA),
um medicamento que contém a combinagdo de memantina e donepezilo, o Namzaric®,

em que apenas é necessario fazer uma toma por dia "1,

Apesar de raras, a maioria das reacdes adversas associadas a memantina sdo a
fadiga, dores abdominais, obstipacédo, tonturas, cefaleias e hipertensdo, estando por isso

desaconselhado em doentes com este problema 38 681,

28



Novas abordagens de tratamento para a doenca de Alzheimer

A posologia recomendada para o inicio do tratamento é de 5mg por dia, sendo que
esta dose pode ser aumentada gradualmente até se atingir a dose maxima de 10mg duas

vezes por dia, ou entdo de 20mg em toma Unica diaria ©81,

A memantina vai ter um efeito preventivo ou vai mesmo suprimir a progressao
das dificuldades cognitivas, como a memoria e a aprendizagem, e vai melhorar algumas
alteracbes comportamentais verificadas nos doentes com DA, como a depresséo e a
ansiedade "1,

No final do capitulo estd uma tabela resumo (Tabela 5.2.) com as caracteristicas
dos farmacos ANNMDAR.

Tabela 5.2.: Farmacos ANNMDAR aprovados em Portugal para o tratamento da DA. [9, 69].

g Antagonismo dos
Memantina recetores NMDA

DA: Doenca de Alzheimer; NMDA: N-metil-D-aspartato; §: Ebixa® Axura®;

Nauseas, diarreia,

5-20 mg/dia DA moderada a severa o
tonturas e agitagcdo

5.3. Tratamento dos sintomas ndo cognitivos

Geralmente a DA esté associada a sintomas neuropsiquiatricos, que afetam cerca
de mais de 80% dos doentes com deméncia 8], Estes disturbios comportamentais incluem
delirios, ansiedade, apatia, irritabilidade, agitacdo, agressividade e depressdo, podendo
manifestar-se em qualquer estadio da doenca, apesar da depressdo e agressividade serem

mais comuns na DA severa [8],

Assim, para se fazer um controlo destes sintomas neuropsiquiatricos é necessario

a administracdo de farmacos direcionados para estes problemas (21,
5.3.1. Antidepressivos

Para o tratamento da depressao em doentes com DA sdo maioritariamente usados
a sertralina e o citalopram, ambos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS),
mas também a paroxetina, o escitalopram e a fluoxetina (%!, Estes farmacos véo ter como
principal objetivo reduzir a agitacdo e agressividade e melhorar o humor dos doentes,
uma vez que védo fazer com que exista um aumento da concentragdo da serotonina na

fenda sinaptica 63 741,
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No que respeita aos efeitos adversos, causam frequentemente diarreia, nauseas,
tonturas, insonia, anorexia, tremores, cefaleias, xerostomia e disfungdo sexual ™. Em

casos mais extremos podem conduzir ao suicidio [4],

Como alternativa aos ISRS podem também ser usados os antidepressivos
triciclicos, como a nortriptilina, sendo que estes sdo usados raramente uma vez que tém

como principal efeito adverso arritmias cardiacas [4],

O recurso a antidepressivos atipicos como a mirtazapina e a venlafaxina assume-
se de igual modo como uma opcdo terapéutica valida apesar da venlafaxina estar
associada a elevaco da presséo arterial 4],

5.3.2. Antipsicoticos

Para o tratamento da psicose e da agitacdo verificada em doentes com DA s&o
usados antipsicéticos de 22 geracdo como a risperidona, a olanzapina, a quetiapina e o
aripiprazol I ¢81 Estes medicamentos causam um grau menor de sedacio e apresentam
poucos efeitos adversos a nivel cardiovascular, nomeadamente hipotensdo ortostética,
hipotensdo e taquicardia, e também ndo causam aumento de peso nem efeitos
anticolinérgicos, como a xerostomia (boca seca), obstipacdo e retencdo urinaria [l
porém, provocam efeitos adversos cardiacos, aumentando o risco de eventos

cardiovasculares como ataques cardiacos 4,

Pode ainda ser usado o haloperidol que € um potente neuroléptico e um
antipsicatico tipico, que € usado para o tratamento da psicose, agitacdo e agressividade
em doentes ndo responsivos aos antipsicaticos atipicos "4l Porém, o haloperidol causa

mais efeitos anticolinérgicos do que os antipsicéticos de 22 geracéo [,
5.3.3. Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes, como a carbamazepina e o acido valproico, sdo usados para
reduzir a agressividade e a agitacdo e como modificadores do humor, sendo que estes
medicamentos, entre outros mecanismos, promovem a modulacdo dos canais de sodio

dependentes de voltagem e a potenciacdo da inibicdo neuronal mediada pelo GABA [
74]

A carbamazepina tem como principais efeitos adversos sonoléncia, problemas

gastrointestinais, ataxia (incoordenacdo de movimentos), rash cutaneo e elevacdo das
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enzimas hepéticas, estando de igual forma associada a fendmenos de agranulocitose e
anemia aplastica (insuficiente producio de todos os elementos sanguineos) 8,

J& o acido valprdico é usado como alternativa a carbamazepina porque possui
menos interacdes medicamentosas do que a Ultima, mas tem como principais efeitos
secundarios, nauseas, vomitos, sedacéo, diarreia, ataxia e tremores 8], Este medicamento

exige um controlo rigoroso das enzimas hepaticas e dos seus niveis plasmaticos 8],

A gabapentina, a lamotrigina e o topiramato sdo outros anticonvulsivantes mais
recentes cuja eficacia e tolerancia ainda ndo foi completamente esclarecida em doentes
com DA 68,

5.3.4. Benzodiazepinas

As benzodiazepinas como o lorazepam e 0 oxazepam sdo frequentemente usadas
para o controlo da agitacdo 8. Estes farmacos, geralmente, nio acarretam grandes
problemas em doses baixas, porém com o aumento das doses comecam-se a verificar
alguns efeitos adversos, como a sedacdo excessiva, ataxia, confusdo, e podem

inclusivamente agravar a agitagdo (6%,

O zolpidem, que ¢ um “benzodiazepina-like”, é também usado nos doentes com

DA uma vez que foi demonstrado o seu efeito na reducdo do estado de alerta noturno (68,

A buspirona, que é um ansiolitico ndo-benzodiazepinico e um antidepressivo
atipico, demonstrou eficacia na reducdo da ansiedade, agressividade e agitacdo em

doentes com deméncia 8],
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6. Estratégias terapéuticas futuras

Ateé agora ndo existem evidéncias que nenhum dos farmacos atualmente no
mercado tenha a capacidade de modificar os processos que levam ao desenvolvimento da
DA% Consequentemente, é providencial a investigagéo e o desenvolvimento de novos
farmacos com capacidade de modificar a doenca, ou seja, impedir que esta progrida,

representando um dos maiores desafios da medicina moderna [,

Os ultimos medicamentos em estudo tém-se focado em terapias anti-amildide,
como os inibidores da B secretase e os anticorpos monoclonais anti-amildide [, Estfo
também em desenvolvimento terapias que tém como alvo terapéutico a proteina tau e o

uso de insulina intranasal 11,
6.1. Terapéuticas que tém como alvo a PBA

Estudos recentes e ainda em progresso na area das terapias que tém como alvo
farmacolégico a PBA tém vindo a providenciar informagdes importantes, exibindo

potencial terapéutico para constituirem uma via possivel de cura para a DA ©7,

Como a hipotese amildide € a que relne maior unanimidade entre o0s
investigadores, e de acordo com esta teoria, a acumulagdo da PBA assume um papel
fundamental no desenvolvimento da doenca, desta forma, terapias que promovam a
diminui¢do da producdo da PBA ou o aumento da sua clearance poderdo constituir um

passo significativo para a cura da DA 471,
6.1.1. Moduladores da p secretase

A B secretase (BACE) é um complexo enzimatico responsavel pela atividade
catalitica da APP, levando a formacéo de fragmentos que vao ser os futuros constituintes
da PRA B4,

O design para medicamentos inibidores da BACE tem de obedecer a varios
parametros, como o tamanho molecular e a seletividade, para que seja possivel a
transposicdo da BHE e a ligacdo especifica a BACE-1 (existe também a BACE-2, que é
uma isoforma da BACE-1, localizando-se predominantemente nos rins, pancreas,

estdbmago e colon) 54,

Ja foram desenhados inimeros inibidores da BACE-1 com potencial terapéutico

através de ferramentas computacionais, sendo que a principal preocupagdo € a

32



Novas abordagens de tratamento para a doenca de Alzheimer

biodisponibilidade oral e a seletividade destas moléculas [”®!. Os inibidores desenhados
para uma conformacdo fechada da enzima possuem uma estabilidade metabdlica muito
reduzida e ndo conseguem atravessar a BHE extensamente, porém os inibidores para a
forma aberta da enzima tém um peso molecular mais reduzido, s&o metabolicamente
estaveis e conseguem transpor a BHE, tendo demonstrado eficacia como inibidores da
BACE-1[7],

Assim, o foco tem sido encontrar inibidores da BACE-1 que sejam efetivos e
seletivos in vivo, sendo que algumas moléculas j& comecaram a ser estudadas em
humanos ["81. O Elenbecestat, 0 Atabecestat, o Lanabecestat e 0 Verubecestat, que estdo
representados na Figura 6.1., foram testados em doentes com DA ligeira a moderada [">7¢],
De entre as moléculas em estudo, apenas a primeira se encontra atualmente num ensaio
clinico de fase 11, tendo demonstrado eficacia e tolerabilidade ao promover a reducéo
dos niveis de PBA e alguma melhoria cognitiva, no entanto, 0s restantes compostos
falharam em diferentes etapas dos ensaios clinicos [® 771, O Verubecestat foi o primeiro
inibidor da BACE-1 a atingir ensaios de fase Ill, tendo demonstrado reduzir as
concentragdes plasmaticas, no cérebro e no LCR da PBA em animais e humanos, porém
estudos posteriores a eficacia da molécula falharam, uma vez que a reducdo da PBA
produzida ndo evidenciou nenhum efeito sobre a diminuicdo da progressdo da DA e a

relacio beneficio/risco ndo era favoravel /1

F 0
N/ (0] F N s
HN NH;
\Q Verubecestat Lanabecestat
ZE
H,N v N_: '
S\E =
H Me

Elenbecestat

Atabecestat

Figura 6.1.: Estruturas moleculares de varios inibidores da BACE-1 alvo de ensaios clinicos. Adaptado
de [71].

33



Novas abordagens de tratamento para a doenca de Alzheimer

Ja o Lanabecestat foi também alvo de varios ensaios clinicos "}, N&o obstante,
em 2018 os estudos foram descontinuados devido a falta de eficacia, uma vez que néo era
um inibidor seletivo e bloqueava igualmente a BACE-2 levando a despigmentacdo da

pele e cabelo, exibindo efeitos adversos adicionais a nivel psiquiatrico % 781,

Relativamente ao Atabecestat, este mostrou-se efetivo na redugdo da PPA do
LCR, pelo que foram iniciados ensaios clinicos de fase Il e 1l em 2015, em que o primeiro
avaliou a seguranca e eficacia num tratamento prolongado, e o ultimo avaliou o efeito do
Atabecestat sobre o declinio cognitivo em doentes assintomaticos, mas em risco de
desenvolver DA 1. Ambos os estudos foram descontinuados devido a toxicidade

hepatica verificada ["].

Ainda em ensaios clinicos, atualmente na fase Il/111, encontra-se igualmente uma
molécula denominada de Umibecestat, que atua de modo semelhante a um inibidor da
BACE-1["°1, Consiste num composto de elevado potencial para o tratamento da DA, uma
vez que apresenta uma seletividade superior aos outros inibidores da BACE-1, tem
elevada permeabilidade cerebral e 0 seu metabolismo ndo da origem a metabolitos
toxicos, estando associado a um indice reduzido de efeitos adversos graves, como

anormalidades imagiologicas relacionadas com a proteina p amiléide (ARIA) ["°],

A inibicdo completa da BACE-1 pode conduzir a défices na aprendizagem e
memoria, assim como disfuncdes sinapticas, retinopatia, convulsdes e hipomielinizacéo
dado que a BACE-1 exerce um papel importante ao nivel do metabolismo de uma

proteina, a neuregulina, que é responsavel pela mielinizagdo dos neurénios [ 751,

A taxa de insucesso terapéutico demonstrado por inimeras moléculas com acao
inibidora da BACE-1 e a elevada quantidade de efeitos secundarios observados, fazem
com que ainda ndo se tenha conseguido descobrir um inibidor da BACE-1 que seja
completamente seguro e eficaz . Tal facto deve-se, & luz do conhecimento atual, &
inexisténcia de informacéo suficiente relativa ao mecanismo que combina a inibi¢do da
BACE-1, a redugdo da PBA e a importancia da BACE-1 no estado cognitivo ], Para além
disso, 0s niveis apropriados de redugdo da PPA ou da inibicdo da BACE-1, necessarios
para serem considerados medicamentos modificadores da doenca, ainda permanecem

desconhecidos 1.

Todas as moléculas aqui descritas neste capitulo encontram esquematizadas no
Quadro 6.1.
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Quadro 6.1.: Quadro resumo das moléculas inibidoras da BACE-1.

Atualmente a participar em
ensaios de fase IlI

Atabecestat  Inibidor da BACE-1, Descontinuado

Elenbecestat

Lanabecestat ~ levando areducdo da  pA ligeira a moderada Descontinuado

producdo de PRA Descontinuado

Atualmente a participar em
ensaios de fase 11/111

Verubecestat
Umibecestat

BACE-1: B secretase 1; DA: Doenga de Alzheimer; PBA: Proteina 3 amiloide.

6.1.2. Inibidores/ Moduladores da y secretase

A vy secretase € um complexo enzimatico, cuja atividade proteolitica € determinada
por uma das suas subunidades, a presenilina 1°%; é responsavel pelo processamento final
da APP, levando & producdo de dois fragmentos diferentes de PBA %, Esta enzima é
ainda importante no processamento de outras proteinas, como a proteina Notch,
responsavel pela regulacdo da proliferacdo, desenvolvimento, diferenciacdo e
comunicac&o celular, assim como a sobrevivéncia celular 4, Desta forma a inibic&o ndo
especifica da y secretase pode resultar em efeitos adversos muitos graves, constituindo

um obstaculo a realizacdo de ensaios clinicos %,

O Semagacestat (Figura 6.2.) foi o primeiro inibidor da HO H o CH,
vy secretase a ser submetido a ensaios clinicos de fase IlI, HECMN\L
demonstrando ineficacia no que concerne a diminuicdo da CH; —HN %
progressdao da doenca, tendo-se inclusivamente observado um '
agravamento dos sintomas da DA em alguns doentes®-8°. Para e
além disto, o Semagacestat revelou efeitos adversos graves ao Semagacestat

nivel do trato gastrointestinal e aumentou significativamente o Figura 6.2.: Estrutura

. . molecular do Semagacestat.
[8, 80]
risco de desenvolvimento de cancro da pele : Adaptado de [8].

A explicacdo para o insucesso deste inibidor ndo seletivo da y secretase, podera
estar relacionado com a capacidade desta molécula inibir também a proteina Notch, o que
pode conduzir a varios efeitos secundarios como os distrbios hematoldgicos, problemas

gastrointestinais e de pele, e ainda a mudanca da coloracio do cabelo 1.
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De forma a evitar a interagdo com a proteina Notch e deste modo melhorar o perfil
de seguranga, foram desenvolvidos os inibidores da y secretase de 2* geragdo [, A
seletividade destes inibidores evita problemas com a sinalizagdo da proteina Notch, e

como consequéncia, ndo interfere com a sua agéo 1*°1, o

Assim foi desenhado o Avagacestat (Figura 6.3.), que é um

modulador/inibidor seletivo da y secretase, que participou em 0=$=00
ensaios de fase I, tendo sido, no entanto, descontinuado devido aos " NH,
efeitos secundarios semelhantes aos verificados no Semagacestat 1, ] F
Para além disto, ndao foi verificada nenhuma melhoria a nivel A o
cognitivo, e s6 quando se administrava uma dose elevada é que Y4

havia reducio dos niveis de PBA . Contudo, verificavam-se efeitos Avagacestat

adversos muito graves e um declinio cognitivo ©1. Figura 6.3.: Estrutura
molecular do Avagacestat.

Foi ainda testado outro inibidor da vy secretase, o Adaptado de [8].

Begacestat, altamente seletivo para a APP, ndo interferindo por isso com a proteina Notch
811, No entanto, foi descontinuado em ensaios de fase | porque apenas demonstrava efeito
sobre os niveis plasmaticos e cerebrais de PBA, ndo sendo verificado qualquer efeito sobre

a concentracio da proteina presente no LCR (81,

Apd6s o falhango dos inibidores da vy secretase, foram desenvolvidos os
moduladores da y secretase (MGS), que se apresentam como uma op¢ao mais promissora
e segura B Estes compostos interagem com a y secretase através do local de ligagio
alostérico, e assim ndo interferem com o normal funcionamento da enzima, e
consequentemente, com a funcdo da proteina Notch, promovendo de igual modo a

reducdo da deposi¢do da PPA 5081,

O desenvolvimento dos MGS iniciou-se apds a observacdo, em cultura de células
de rato, da capacidade que alguns anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES)
apresentavam para diminuir os niveis de PBA, ao bloquear a clivagem de varios substratos
da y secretase °%. Entre os AINEs com esta capacidade encontram-se o ibuprofeno, o
sulindac, a indometacina e o flurbiprofeno, cuja estrutura molecular serviu de base ao
desenvolvimento e otimizacdo de novos compostos com propriedades de inibicao

especifica da y secretase [5% 821,

O primeiro MGS testado foi o tarenflurbil, que tem por base a estrutura do R-

flurbiprofeno, tendo chegado a ensaios de fase 111, demonstrando-se, no entanto, pouco
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eficaz e com reduzida permeabilidade cerebral 2. De modo semelhante, em testes

realizados com o ibuprofeno verificou-se que este também ndo era eficaz (€21,

Foi testado posteriormente outro MGS que tem também acdo sobre a
neuroinflamag&o, o composto CHF5074 [81. Este foi o primeiro MGS a demonstrar uma
melhoria cognitiva em doentes com DA, conjugada com um perfil de seguranca aceitavel,
e também néo interferiu com a atividade da proteina Notch [ 821,

Outra molécula, EVP-0962, também um modulador da y secretase derivado de
AINEs, e administrado oralmente, mostrou reduzir a producao de PBA e a formacao de
placas senis, revertendo alguns sintomas comportamentais verificados na DA e reduzindo
a inflamag&o cerebral associada a DA %1, Porém, foi descontinuado em ensaios de fase I
sem que tivessem sido revelados os resultados do ensaio nem o que levou a sua

descontinuacao 183841,

Outro composto, 0 NIC5-15, também conhecido como pinitol € um agucar ciclico
natural que funciona como modulador seletivo da y secretase, induzindo a reducdo da
produgdo de PBA B, Mostrou uma boa tolerabilidade e seguranca, assim como uma
estabilizacdo da cognicdo em doentes com DA [, Atualmente, encontra-se num ensaio
clinico de fase I1-B, cujo objetivo principal consiste em avaliar as alteracdes exercidas

sobre a cognicéo [© 831,

As moléculas com capacidade de inibicdo/modulacdo da y secretase abordadas

encontram-se sistematizadas no Quadro 6.2.

Quadro 6.2.: Quadro resumo das moléculas inibidoras/moduladoras da y secretase.

Semagacestat Inibidor da y secretase
Avagacestat Modulador/inibidor da y secretase
Begacestat Inibidor da y secretase
Tarenflurbil Modulador da y secretase
CHF5074 Modulador da y secretase
EVP-0962 Modulador da y secretase
NIC5-15 (Pinitol) Modulador seletivo da y secretase
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De um modo geral, as moléculas que tém como alvo farmacologico a y secretase
mostram ter como efeito adverso o aumento do risco de cancro, principalmente na pele,
e em alguns casos o declinio da fungdo cognitiva nos doentes com DA, indiciando que a
y secretase poderd eventualmente ndo constituir o melhor alvo terapéutico para o
tratamento da DA [,

6.1.3. Aumento da clearance da PBA

A clearance da PPA constitui outro mecanismo possivel de tratamento para a DA,
sendo que para isso multiplas enzimas ou outros componentes responsaveis pela

clearance podem ser alvo de moléculas que favorecam este processo [7°l,

Neste contexto, foi desenvolvido o Azeliragon (Figura 6.4.); que é uma pequena
molécula oral inibidora dos recetores para produtos de glicagdo avancada, cuja funcao
consiste em mediar o transporte de PBA para o cérebro, evidenciando uma maior atividade
na DA™ Ao estarem bloqueados, o transporte de PBA é interrompido, diminuindo os
seus niveis no cérebro "Y1, O Azeliragon foi submetido a um ensaio de fase Il em doentes
com DA ligeira, mostrando uma melhoria da cognicdo apds 18 meses de tratamento,
tendo-se posteriormente iniciado um ensaio de fase 111 que foi descontinuado por néo se

ter verificado eficacia [4.

| N O
= N
/U\/ 7{:

P Azeliragon

Me

Figura 6.4.: Estrutura molecular do Azeliragon. Adaptado de [71].

As caracteristicas destas moléculas encontram-se descritas em resumo no Quadro
6.3.

Quadro 6.3.: Quadro resumo das moléculas com capacidade de aumentar a clearance da PBA.

Inibidor dos recetores para _
Azeliragon o Descontinuado
produtos de glicacdo avancada
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6.1.4. Imunoterapia

A imunoterapia anti-PBA pode ser dividida em passiva e ativa, em que na passiva
sdo administrados anticorpos pré-preparados, e na ativa o sistema imunitario é estimulado
a produzir os seus proprios anticorpos & 7°1. A técnica da imunizagao tem sido usada para
prevenir a formagdo de placas senis e para aumentar a clearance da PBA das células

neuronais, podendo de igual modo exercer o seu efeito sobre os EN /5],

Os anticorpos anti-PBA podem atuar através de inimeros mecanismos, tais como
a ativacdo da resposta fagocitaria pelas células da glia, 0 aumento da clearance da PBA
interagindo com ela, a indugdo de alteragdes na PBA que levam a sua propria clearance e

o bloqueio da toxicidade associada a PRA "],

A imunizagio ativa pode-se apresentar como mais ou menos vantajosa [€l; a
vantagem deste tipo de imunizacdo advém da boa resposta dos anticorpos com poucas
vacinaces devido ao facto de os anticorpos policlonais apresentarem mdaltiplas
especificidades contra a PBA 8. Porém, isto pode também constituir um problema devido
aos efeitos adversos dos anticorpos policlonais, sendo que estes efeitos vdo depender dos
epitopos aos quais 0s anticorpos se ligam e da existéncia de reacdes cruzadas de

anticorpos [ 81,

A primeira vacina ativa anti-PBA, denominada de AN1792, era composta por PBA
(PPA1-42) sintética e por um adjuvante imuno-estimulador (QS-21) 8. Os ensaios clinicos
de fase | demonstraram uma boa seguranca e tolerabilidade, porém na fase Ila, foram
registados casos de meningoencefalite asséptica em alguns doentes com DA
intervenientes no estudo, originando a interrupcao do ensaio %, O follow-up da fase |,
apos 6 anos da imunizacdo, ndo revelou diferencas na cognicdo entre o grupo que foi
imunizado e o que recebeu o placebo, apesar de estudos patologicos pds-morte em alguns
doentes, terem revelado um aumento da clearance de placas senis do cérebro %, Tal
como o follow-up da fase I, o da fase Ila também ndo demonstrou diferencgas cognitivas

entre o grupo que recebeu a AN1792 e o que recebeu o placebo 7,

De forma a evitar o aparecimento de meningoencefalite foi desenvolvida uma
nova vacina, a CAD106 que contém um fragmento BA1s acoplado a uma proteina do
revestimento do bacteri6fago QB que funciona como adjuvante [€l. Os ensaios de fase |
mostraram a inducdo de anticorpos anti-PBA, a seguranca e tolerabilidade desta

imunizag&o, no tendo sido descritos casos de meningoencefalite 1. Na fase 1l ndo foram
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detetados efeitos adversos relevantes, contudo o estudo ndo demonstrou eficécia clinica
quando comparado o grupo que recebeu o placebo e o que foi imunizado, e os ensaios

foram terminados (8!,

A vacina seguinte a ser testada foi a ACC-001 que continha um fragmento de BA1-
7. acoplado com a toxina da difteria inativa a funcionar como transportador %, Em ensaios
de fase Il, a ACC-001 foi administrada com e sem 0 adjuvante QS-21 em doentes com
DA ligeira a moderada, sendo que a ACC-001 administrada juntamente com o QS-21,
levou a um aumento da sua concentragdo e a um aumento de anticorpos anti-PBA,
comparativamente a administracdo da ACC-001 sem o adjuvante . Para além disto,
verificaram-se ainda efeitos adversos associados a fortes respostas imunes [,
Relativamente a cognicdo, ndo foram encontradas diferencas entre 0s grupos a receber o

tratamento e o placebo, e desta forma, esta imunoterapia foi descontinuada [,

Foram desenvolvidas inimeras outras alternativas imunoterapéuticas, como a
ACI-24 que é uma vacina com lipossomas contra o péptido BA1-15, a UB-311 que € uma
vacina anti-BAzi.14, entre outras, sendo que algumas destas vacinas ainda se encontram a

participar em ensaios clinicos [,
Todas estas vacinas descritas encontram-se em resumo no Quadro 6.4.

Quadro 6.4.: Quadro resumo das moléculas testadas como imunoterapia ativa anti-PBA.

AN1792 Descontinuado
CAD106 Varios mecanismos de agdo, como a ativagdo da Descontinuado
ACC-001 resposta fagocitaria, aumento da clearance da Descontinuado
ACI-24 PPBA e bloqueio da toxicidade associada a PBA A participar em
UB-311 ensaios clinicos

PBA: Proteina  amiloide

Embora as imunoterapias sejam potencialmente efetivas para o tratamento a longo
prazo, estdo comummente associadas a algumas limitagdes [°1. Nos individuos idosos, as
respostas imunitarias sdo geralmente mais fracas do que em individuos mais jovens, o

que significa que a imunizacdo ativa pode ndo induzir uma resposta adequada e pode

40



Novas abordagens de tratamento para a doenca de Alzheimer

gerar efeitos adversos autoimunes, como a meningoencefalite assética verificada em
doentes com DA 8801,

A administracdo direta de imunoterapia passiva, utilizando anticorpos sintéticos
especificos para a PBA pode ultrapassar estes problemas se os referidos anticorpos nao
interagirem com os proprios antigénios %, Assim, foram desenvolvidos multiplos
anticorpos monoclonais (Acm) contra varios epitopos de PPA, sendo que existem dois
mecanismos para explicar a redugdo de PBA induzida pelos Acms %, Um deles postula
que ha a ativacdo da microglia, que passa a reconhecer e a eliminar as placas senis, e 0
outro mecanismo teoriza que vai existir uma diminui¢do da PBA soluvel em circulagédo
devido a ligagao do Acm a PBA, o que faz com que haja uma alteracao no equilibrio entre
a PPA presente no cérebro e perifericamente, sendo responsavel por promover a

eliminagdo da PBA cerebral [63 801,

O primeiro Acm a ser testado foi o Bapinezumab consistindo numa
imunoglobulina humanizada que reconhece a terminagdo PA1-s . Este Acm liga-se a
PBA soliivel e fibrilar, ativando a fagocitose da PBA mediada pelas células da glia [,
Apesar de se ter verificado alguma clearance da PBA fibrilar em ensaios de fase II, na
fase 111 ndo se confirmou a eficacia terapéutica para além de terem sido observados efeitos
adversos graves, como edema cerebral, microhemorragias cerebrais, trombose, sincope e

ARIA, colocando em causa a continuidade dos estudos [ 81,

Com o Solanezumab, que ¢ um Acm que se liga na regido BAzs-26, ja Se obtiveram
melhores resultados [ 8. Este Acm reconhece apenas a PBA monomérica, soluvel e
toxica, apresentando uma maior seletividade 6% 8%: ao ligar-se apenas a fragdo solivel vai
levar a reducdo da PBA1.42 ao inverter o equilibrio de producdo de PBA, passando a existir
uma maior producdo de espécies de PPA mais curtas e menos toxicas % 8 O
Solanezumab foi sujeito a ensaios de fase Ill, sendo que no ensaio foi administrado esta
terapéutica a doentes com DA moderada a grave, ndo tendo sido detetada qualquer
reducio das capacidades cognitivas %, No entanto, ao analisarem cada subgrupo,
baseado na severidade da doenca, observaram que no subgrupo dos doentes com DA
moderada houve um abrandamento do declinio cognitivo e funcional, sugerindo que esta
terapéutica poderia ser efetiva em fases iniciais da doenca & 8%, Em seguimento destes
resultados promissores, foi iniciado um novo ensaio clinico de fase 111 em doentes com
DA moderada, contudo, o Solanezumab ndo mostrou eficacia e o estudo foi

descontinuado 8%,
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Outros Acm foram sujeitos a ensaios clinicos, como o Crenezumab e o
Aducanumab, todavia, para além de exibirem efeitos secundarios graves como ARIA,
ambos falharam no seu principal objetivo, que era aumentar a clearance da PPA através

da fagocitose mediada pelas células da glia [& 75 81 8. 871
Todos estes Acm’s referidos encontram-se sistematizados no Quadro 6.5.

Quadro 6.5.: Quadro resumo das moléculas testadas como imunoterapia passiva anti-PBA.

Ativacdo da fagocitose da PBA mediada pelas

Bapinezumab R Descontinuado
Solanezumab Diminuicdo da producédo da PBA toxica Descontinuado
Crenezumab Ativacéo da fagocitose da PBA mediada pelas Descontinuado
Aducanumab células da glia Descontinuado

PBA: Proteina 3 amiloide

6.2. Terapéuticas que tém como alvo a proteina tau

Devido aos constantes falhancos das terapéuticas anti-amiloide, pensou-se no

design de farmacos anti-proteina tau [,

A tau é uma proteina associada aos microtubulos que esta envolvida na
estabilidade dos axonios 8. Na DA esta proteina é hiperfosforilada, levando a sua
separacio dos microtubulos e consequente acumulago no citoplasma 81, Os tratamentos
gue tém como alvo a PT apresentam inimeros mecanismos de acao e incluem a inibicao
da fosforilacdo da PT, a estabilizacdo dos microtubulos, inibicdo da agregacdo da PT e

ainda a imunoterapia anti-tau [ 511,
6.2.1. Imunoterapia direcionada a proteina tau

A imunoterapia direcionada para a PT visa prevenir a formacdo de EN, uma vez
que os anticorpos dai resultantes se irdo ligar a estes e mediar a sua clearance Y. Isto é
possivel porque os anticorpos usados tém a capacidade de atravessar a BHE, ligando-se

ao0s neurdnios e posteriormente a PT &1,
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Na imunizagcdo ativa sdo administrados fragmentos fosforilados de PT
encontrados em EN, de forma a que o organismo produza uma resposta imune contra 0s

mesmos, conduzindo deste modo & clearance dos agregados de PT 5%,

Atualmente existem 2 vacinas ativas em ensaios clinicos, a ACI-35 e a AADvac-
11 A ACI-35, consiste numa vacina composta de um fragmento tau, um transportador
e um adjuvante, sendo que atualmente se encontra a participar num ensaio clinico de fase
| 89,901 Esta vacina induz uma resposta imune que tem como alvo terapéutico certas
conformacgbes da PT fosforilada e como consequéncia, reduz a sua concentracdo no
cérebro 1. Quando foi testada em animais, mostrou reduzir a PT hiperfosforilada, assim
como os ENs, e ndo evidenciou efeitos adversos relevantes [ %1, Atualmente, ainda se
encontra a participar em ensaios clinicos que tém como objetivo comparar a sua seguranca
e eficacia relativamente ao placebo quando administrada em doentes com DA ligeira a

moderada, assim como determinar a sua tolerabilidade e imunogenicidade %,

Jaa AADvac-1 € uma vacina que induz a producéo de anticorpos que se vao ligar
aos epitopos na regido de ligacdo da PT nos microtubulos de forma a prevenir a sua
agregacio, promovendo na mesma medida a clearance da PT fosforilada 21, Quando
testada em ratos de laboratdrio, revelou propiciar uma reducdo de EN e de PT insoluvel
921 Em humanos, a vacina é altamente imunogénica, induzindo a produc&o de anticorpos
IgG contra a PT, capazes de reconhecer a PT insollvel presente em cérebros com DA 2],
O tratamento com esta vacina mostrou ser seguro, sendo que o Unico efeito adverso
apontado consistiu em reagdes no local de injecdo 3 %2, A AADvac-1 esta atualmente a

participar num ensaio de fase Il para o tratamento da DA 21,

A imunizacdo ativa anti-tau apresenta vantagens e desvantagens, na medida em
que podera ser possivel alcancar o efeito desejado sobre a PTF, mas estara altamente
associado a um risco iminente de encefalite (%, Para além disto, o sucesso do tratamento
vai estar sempre dependente da resposta imune produzida, que pode variar consoante 0s
individuos, existindo também o risco de se desenvolver tolerancia ap6s imunizacdes

repetidas 41,

Relativamente a imunizacdo passiva, esta € uma alternativa menos perigosa que a

imunizacéo ativa, ja que sdo utilizados Acm direcionados a PT fosforilada !,

Ja existem algumas alternativas de vacinas passivas, como a RG7345 que €

composta de anticorpos humanizados provenientes de Acm de coelho Y, Em testes

43



Novas abordagens de tratamento para a doenca de Alzheimer

conduzidos em ratos transgénicos, a RG7345 mostrou reduzir a PT fosforilada, tendo sido
posteriormente administrada no decorrer de ensaios de fase | em individuos sdos com o

intuito de a avaliar a sua seguranca, sem, no entanto, auferir sucesso [°%.

Foi desenvolvida também uma outra vacina, denominada de BMS-986168, com
base na observacdo da capacidade manifestada pelas células estaminais de doentes com
DA familiar em produzir fragmentos de PT, designados por e-tau Y. Os resultados
obtidos nos estudos pré-clinicos evidenciaram uma reducao significativa dos niveis de PT
e PBA no cérebro, tendo sido ja avaliados os efeitos da vacina sobre a PT presente no
LCR e confirmada a sua tolerabilidade em ensaios clinicos de fase | Y. Atualmente, o

potencial terapéutico da vacina encontra-se em estudo num ensaio de fase 11 [°4,

Adicionalmente, encontram-se também em ensaios de fase 11 a vacina LY 3303560
que se liga e neutraliza os agregados de PTF, a C2N-8E12, cujo efeito é independente da
capacidade de penetrag&o nos neurénios, e ainda a RO7105705 [#4,

As imunoterapias abordadas neste capitulo encontram-se descritas no Quadro 6.6.

Quadro 6.6.: Quadro resumo das moléculas testadas como imunoterapia anti-tau.

ACI-35

AADvac-1

Ativacdo da clearance da PTF

Ativacdo da clearance da PTF e impede a

agregacdo da PTF

A participar em ensaios clinicos

Atualmente a participar num

ensaio de fase Il

RG7345

BMS-986168

LY3303560

C2N-8E12

RO7105705

Induz a reducdo da PTF, ao aumentar a clearance

desta

Liga-se aos agregados de PTF e neutraliza-os

Conduz a reducdo da PTF, desconhecendo-se o

mecanismo de acao

PTF: Proteina tau fosforilada

Descontinuado

A participar num ensaio de fase
I

A participar num ensaio de fase
I

A participar num ensaio de fase
I

A participar num ensaio de fase
I
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6.2.2. Bloqueio da fosforilacdo da proteina tau

A PT fosforilada tem tendéncia a agregar-se e a levar a perda da estabilidade dos
microttbulos, conduzindo & degeneracdo dos neurénios €. Como a agregacio da PT é

induzida pela PPA, os EN vio aparecer no cérebro mais tarde que as placas senis [,

Assim, o desenvolvimento de compostos com potencial para prevenir a formacéo
dos EN por inibicdo da fosforilagdo podera vir a constituir uma via promissora para
estabelecer um tratamento efetivo para a DA, especialmente na fase sintomatica [,

Posto isto, existem varias proteinas quinases que vado estar envolvidas na
fosforilagdo da PT, sendo que a enzima mais importante ¢ a GSK3, ja que foi observado
que a sua concentragao esta elevada quando ¢ iniciado o processo de deposicao da PBA,

e assim os inibidores desta proteina poderdo constituir potenciais alvos terapéuticos &1,

O Tideglusib € um inibidor reversivel da GSK33 que ndo compete com o ATP, e
apresenta também atividade sobre a BACE Y. Em modelos animais da DA, este
composto reduziu a fosforilagdo da PT, assim como os défices de memdria e a morte
neuronal Y. A administracio de uma dose diaria de Tideglusib a um grupo de doentes
com DA, promoveu melhorias na cognicdo comparativamente ao placebo ¥, Ja num
ensaio de fase Il, o tratamento com Tideglusib revelou uma melhoria cognitiva e uma
redugdo dos niveis da B secretase, porém quando a totalidade do estudo foi analisada

constatou-se que apesar da boa tolerabilidade, ndo existiram melhorias significativas P,

O litio ¢ também um inibidor da GSK3p, tendo sido demonstrado em culturas de
células que este previne a toxicidade provocada pela PBA e a fosforilagao da PT, dado
que o tratamento com o litio esta associado a uma diminui¢do da PTF no LCR % %1,
Vaérios estudos clinicos conduzidos em doentes com DA revelaram alguns resultados
positivos e poucos efeitos adversos; em estudos mais recentes a administracao de doses
reduzidas de litio a doentes com DA durante 15 meses indiciou que este tratamento
resultou numa estabilizacdo dos sintomas cognitivos, enquanto que 0s doentes tratados

com o placebo mostraram declinio cognitivo %31,

Encontra-se igualmente em estudo uma molécula bastante promissora, 0 LMTX,
que é um derivado do azul de metileno, que atualmente estd a fazer parte de ensaios
clinicos de fase 111 %1 O LMTX atua como inibidor da fosforilagdo da PT e tem

capacidade de aumentar a clearance da PT do cérebro, possuindo ainda para além disto,
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atividade anti-agregante da PBA ® %, Os primeiros resultados obtidos de testes iniciais
confirmaram a eficacia do LMTX, porém os Ultimos dados obtidos no ensaio de fase 11l

indiciaram a auséncia de efeitos ao nivel da diminuicio da progressdo da doenca [°% 941,

Todas as moléculas abordadas neste capitulo com acéo de bloquear a fosforilagcdo
da proteina tau, encontram-se sistematizadas no Quadro 6.7.

Quadro 6.7.: Quadro resumo das moléculas testadas com objetivo de bloquear a fosforilacdo
da proteina tau.

Inibidor reversivel da GSK3f e 5 tinuad
i i escontinuado
e UEle com atividade sobre a BACE
Inibidor da GSK3p e previne Atualmente a participar em
Litio toxicidade provocada pela PBA ensaios clinicos
Inibidor da fosforilacéo da PT,
aumenta a sua clearance do )
LMTX . . Descontinuado
cerebro e tem atividade

antiagregante da PPA

BACE: B secretase; GSK3p: Glycogen synthase kinase 3 beta; PBA; Proteina B amiloide;
PT: Proteina tau

6.2.3. Estabilizadores dos microtubulos

Os microtubulos sdo essenciais para indmeras fungdes, principalmente a
transmissdo de um sinal elétrico do axdnio até a sinapse, a formagédo de um citoesqueleto
celular, quimiotaxia e divisdo celular B, A funcéo e a estrutura dos microttbulos depende
de vérias proteinas, entre elas a PT . Assim, sabendo que a fosforilacio da PT contribui
para a destabilizacdo dos microtubulos, o tratamento com estabilizadores destas estruturas

podera constituir uma boa hipdtese de tratamento para a DA B,

A epotilona D é uma molécula inicialmente usada como antifingica, cuja
atividade sobre os microtibulos foi descoberta numa fase mais tardia, tendo a capacidade

de os estabilizar P4,

Em estudos preliminares, a epotilona D aumentou o0 nidmero de microtibulos e
reduziu o nimero de axonios anormais em ratos com PT transgénica °%l. Noutros modelos

de tauopatias em ratos, esta molécula mostrou melhorar a cognicao e reduziu a quantidade
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de PTF P, Apos estes testes, foi iniciado um ensaio clinico de fase | com o objetivo de
avaliar a seguranca, eficcia e a farmacodinamica desta molécula em doentes com DA,
mas este estudo foi descontinuado, presumivelmente, devido aos efeitos adversos

observados [°11,

A davunetida, também conhecida por NAP, é um fragmento de 8 aminoacidos de
um péptido neuroprotetor que penetra nos neurdnios e atua diretamente sobre os
microttbulos %1, A NAP tem mostrado uma melhoria na capacidade cognitiva em ratos
[91: em modelos transgénicos de DA, a NAP reduziu a PTF e melhorou a cognicéo e o
transporte entre axonios Y. Num ensaio clinico de fase II realizado em doentes com um
comprometimento cognitivo ligeiro ndo se verificou qualquer efeito sobre a cognicéo
comparativamente com o grupo a receber o placebo, tendo sido por esta razdo

descontinuado 4,

Foram também iniciados estudos com o composto TPl 287, tambem conhecido
por abeotaxano, que é um derivado sintético do taxol usado em terapias anticancerigenas,
com capacidade de se ligar a tubulina e com propriedades estabilizadoras dos
microtubulos, apresentando capacidade de transpor a BHE [ %%, Esta molécula foi testada
em doentes com DA ligeira a moderada, num ensaio clinico de fase I, sendo que o0s

resultados ainda ndo foram divulgados 1.

Todos estes estabilizadores de microtibulos descritos encontram-se resumidos no
Quadro 6.8.

Quadro 6.8.: Quadro resumo das moléculas testadas estabilizadoras dos microttbulos.

Aumenta o numero de _
Epotilona D L - Descontinuado
microtUbulos e estabiliza-0s

D tid Atua diretamente sobre 0s ]
avunetida ou Descontinuado

NAP microtubulos, estabilizando-os

- o Participou num ensaio de
TPI 287 Estabilizador dos microtubulos e ) S
ou _ _ . _ fase I, ndo tendo sido ainda
Abeotaxano capacidade de ligacdo a tubulina
revelados os resultados
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6.2.4. Inibicdo da agregacdo da PTF

Apos a fosforilacdo da PT esta pode-se agregar levando a formagéo dos EN, sendo
que estes por sua vez vao sequestrar componentes celulares neuronais, levando a
neurotoxicidade. A prevencdo da agregacdo da PTF poderd constituir uma terapéutica

interessante [631,

Assim, descobriu-se que os derivados do azul de metileno podem evitar a
agregacdo da PTF, levando a reducdo do stress oxidativo, prevenindo os danos
mitocondriais e preservando a fungdo cognitiva, tudo isto demonstrado em ensaios

realizados em ratos [6!,

O rember € um inibidor da agregacdo da PTF de 12 geracdo, tendo mostrado
alguma melhoria nos sintomas relacionados com a DA, porém falhou em ensaios clinicos
de fase Il devido a ocorréncia de efeitos adversos relevantes, como a diarreia, disuria,
urgéncia miccional, tonturas e quedas 3. Posteriormente foi descoberta outra molécula,
a LMTM, que é um antiagregante de PTF de 22 geracéo, e esta neste momento a ser sujeito

a novos ensaios clinicos de fase 111, apds ter falhado nos estudos clinicos anteriores [,

Estas moleculas com acdo inibitéria da agregacdo da PTF encontram-se
sistematizadas no Quadro 6.9.

Quadro 6.9.: Quadro resumo das moléculas testadas com capacidade de inibir a agregacéo da
PTF.

Inibidor da agregacdo da PTF de _
Rember 5 Descontinuado
12 geracao
_ Atualmente a participar
Antiagregante de PTF de 22

LMTM . num ensaio clinico de fase
geracdo "

PTF: Proteina tau fosforilada

Atualmente, inlmeros ensaios clinicos estdo em pratica ou a espera de analise,
mas pensa-se que 0s proximos anos sejam proveitosos e que nos fornecam informacéo

adicional relativa a potencialidade das terapéuticas anti-tau [°%.
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6.3. Outras estratégias de tratamento

Como atualmente sé existem no mercado 2 classes de compostos para o
tratamento da DA, e devido ao insucesso clinico de outras abordagens de tratamento, nos
altimos anos tem sido reunidos esforcos no sentido de descobrir outras terapéuticas que
sejam igualmente proveitosas para o tratamento da doenga [,

6.3.1. Antioxidantes

Cada vez mais é conhecido a importancia do stress oxidativo na DA, e desta forma
o foco das terapéuticas tem mudado para o uso de antioxidantes com efeito curativo e
profilatico da DA [,

A vitamina E tem um efeito antioxidante, porém foi clinicamente demonstrado
que a administracdo de vitamina E em doentes com DA faz diminuir os niveis de stress

oxidativo, mas ndo se verificaram diferencgas a nivel cognitivo nem previne a deméncia
[96]

Para além da vitamina E, o Ginkgo Biloba tem sido também usado para atenuar o

declinio em funcdo da idade, sem que se tenha verificado alteragdo dos niveis da PPA [,

A ubiquinona, que é um analogo sintético do antioxidante Q10, mostrou alguma
melhoria cognitiva em doentes com DA, mas 0 uso de acidos gordos de émega 3 na DA

ligeira a moderada ndo demonstrou qualquer beneficio terapéutico 1,

Apesar dos resultados obtidos em ensaios que preconizam que os antioxidantes
possam desempenhar um papel no retardamento do declinio cognitivo, isto ndo garante

que possam constituir uma forma de tratamento efetivo para a DA 431,
6.3.2. Anti-inflamatdrios nédo esteroides

Varios estudos indicam que o risco de DA esta diminuido em pessoas que tomam
habitualmente AINEs, pelo que devido a isto os AINEs ja foram alvo de varios ensaios
clinicos para o tratamento da DA [" 71, J4 que os AINESs poderdo constituir uma opgao
segura para o tratamento da DA, comparativamente com outras op¢des farmacoldgicas,
pensa-se que se deve investir em mais estudos direcionados para avaliar o potencial da
aplicacdo desta classe farmcoterapéutica no tratamento da DA de forma a validar a sua

eficcia clinica nesta doenca [7 751,
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Anteriormente pensava-se que o papel dos AINEs na DA se relacionava com o
seu efeito inibitdrio sobre as ciclo-oxigenases (COX) 1 e 2 [™®1; porém descobriu-se que a
deposic¢ao da PBA ¢ independente das COX, e assim os efeitos benéficos dos AINES sobre
a DA terdo de ser justificados por outro mecanismo [®!. Considerando o seu potencial,
urge a necessidade de explorar aprofundadamente estes medicamentos de forma a atingir

mais resultados clinicos 7!
6.3.3. Inibidores das fosfodiesterases

A fosfodiesterase 5 (PDES) é uma enzima especifica para o monofosfato ciclico
de guanosina (GMPc), e é comummente usada na disfuncéo erétil e na vasodilatagio 7!,

O Sildenafil, o Tadalafil, o Udenafil, o Zaniprinast e o Vardenafil (Figura 6.5.) séo
inibidores seletivos da PDE5 que foram clinicamente testados, revelando ter um papel
significativo na melhoria da linguagem e memoria, estando também associados a redugao

dos niveis de PBA em modelos animais ["®].
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Figura 6.5.: Exemplos de alguns inibidores da PDE5. Adaptado de [75].

A expressdo da fosfodiesterase 9 (PDE9) estd aumentada no cérebro de doentes
com DA, e desta forma os inibidores da PDE9 mostraram-se promissores na melhoria das

disfuncdes cognitivas /51,
6.3.4. Sistema endocanabindide

O sistema endocanabinoide constitui o novo alvo terapéutico para a DA devido as
suas propriedades anti-inflamatdrias e neuroprotetivas, sendo-lhe igualmente atribuida
grande importancia na cognigdo e na toxicidade induzida pela PBA [®l. Os agonistas de
alguns dos recetores deste sistema demonstraram a capacidade de inibir a toxicidade

induzida pela PBA e a PTF ", Em contraste, antagonistas destes recetores também
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evidenciaram desempenhar um papel determinante na redugdo do défice cognitivo 7,
Desta forma, o desenvolvimento de agonistas e antagonistas dos recetores do sistema
endocanabindide pode vir a ser justificado devido ao seu potencial efeito sobre a

aprendizagem e memoria [,
6.3.5. Antidiabéticos

Uma vez que o fendmeno de insulinorresisténcia é geralmente observado em
cérebros com DA, o tratamento com insulina, quer por via intravenosa, quer por via
intranasal podera contribuir para a melhoria da performance a nivel da meméria em

doentes com DA [23],

Em casos em que a insulinorresisténcia € severa, e 0s niveis de insulina cerebrais
sdo elevados, 0 aumento da insulina, nestas condicdes, pode ajudar a baixar os niveis de
PBA 21, Tal facto foi demonstrado num estudo conduzido em ratos induzidos com DA
em concomitancia com diabetes mellitus tipo 11 em que se verificou que uma Unica injecao
de insulina promovia ndo s6 a melhoria da sinalizacdo desencadeada pela insulina nos

tecidos periféricos como também reduzia a PBA no cérebro %3,

Ensaios preliminares com insulina intranasal em modelos animais sugerem que
este tratamento pode ter alguns efeitos positivos tanto na memdria como na evolucdo e
progressdo da doenca %1, A hipotese para este fendmeno assenta no facto de a insulina
intranasal poder influenciar diretamente a cognicéo ao atuar sobre os recetores de insulina

cerebrais de forma a ultrapassar a resisténcia 231,

Os recetores ativados por proliferadores de peroxissoma do tipo y (PPAR- y) tém
um papel importante no metabolismo da glucose e dos lipidos, sendo que a maioria destes
é encontrada no cérebro "3, A ativacdo dos PPAR- y pode ser eficaz em lesdes neuronais

e na neurodegeneracéo [,

Os agonistas dos PPAR- y mostraram inibir a agregacao da PBA e a libertacdo de
mediadores inflamatdrios como as citocinas, exibindo de modo similiar um papel ativo
na clearance da PBA e na desagregacdo das placas senis ["®. Na verdade, inGmeros
agonistas dos PPAR- y da familia das glitazonas foram ja testados para o tratamento da
DA, porém devido a ocorréncia de varios efeitos adversos, como problemas
cardiovasculares, ganho de peso e retencdo de liquidos, os ensaios foram suspensos [,

Muitos outros agonistas dos PPAR- y foram desenvolvidos para o tratamento da DA,
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como o bexaroteno (falhou num ensaio clinico de fase 11, ja que ndo se verificou redugédo
da PPA e apresentava efeitos adversos associados), 0 DSP-8658 e o T3D-959 (atualmente
é parte integrante de um ensaio clinico de fase Il ap6s evidenciar boa tolerabilidade e

reducdo da insulinorresisténcia no cérebro) > 7. %1,
6.3.6. Estatinas

As estatinas sdo medicamentos de 12 linha para o tratamento de hiperlipidemia e
para a prevencdo da doenca coronaria através da inibicdo da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
Coenzima A redutase (HMGCOoA redutase) ["°],

Vaérios estudos demonstraram que os niveis elevados de colesterol contribuem
para um aumento da producdo e acumulacdo da PBA, reforcando a hipotese de que as

estatinas podem ser usadas para o tratamento da DA 23301,

Posto isto, verificou-se que doentes sob terapéutica antidislipidémica com
lovastatina e pravastatina tinham uma menor prevaléncia de DA [*1. A sinvastatina
também demonstrou reduzir a producdo e deposicdo de PBA em estudos conduzidos em
animais, observando-se igualmente a melhoria da performance cognitiva em humanos
doentes avaliados por um periodo temporal de 10 anos [”®l. Ndo obstante, varios ensaios
clinicos reportaram resultados que sugerem que as estatinas poderdo néo ser téo eficazes
na DA como inicialmente era postulado 2% 71, Sdo multiplas as razes apontadas para tal,
incluindo a sua baixa permeabilidade cerebral, a ocorréncia de efeitos adversos
associados, um declinio excessivo dos niveis de colesterol nas células neuronais e a
modulacio de enzimas metabdlicas [”®!. Inclusivamente, alguns estudos argumentam que
as estatinas podem induzir disfungdes cognitivas, uma vez que o colesterol presente nos

axonios é importante para a aprendizagem e memoria ["°],

De acordo com estes resultados considera-se que as estatinas poderdo exercer uma
acdo preventiva exibindo igualmente a capacidade de modificar a doenca ["*l. Todavia,
dado que existem varios ensaios contraditorios relativamente ao uso de estatinas em
doentes com DA, afigura-se premente a realizacdo de investigacao adicional na area para

estabelecer e clarificar o papel exato das estatinas no tratamento da DA 3071,
6.3.7. Quelantes metalicos

De acordo com a hipdtese do stress oxidativo, varios elementos metalicos, como

0 Al, 0 Hg, Fe, Cu e 0 Zn séo responsaveis pela producéo de espécies reativas de oxigénio,
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induzindo stress oxidativo [*]. Estes elementos sio ainda responsaveis pela promogéo da
agregacao e deposi¢do da PPA, pelo que os quelantes metalicos podem ser usados para

atenuar a deposi¢io da PBA ao facilitarem a dissolugio dos seus agregados insolaveis /%),

J& foram sujeitos a ensaios clinicos varios quelantes metalicos para a
amiloidopatia e para a tauopatia, como o clioquinol (foi descontinuado porque o seu
processo de formacdo gerava um contaminante toxico), o dimercaptopropanol, a

desferrioxamina, entre outros [>9I,
6.3.8. Inibidores da BuChE

A BuChE é uma AChase ndo especifica responsavel pela hidrélise de ésteres como
a acetilcolina e a butirilcolina [®1. A BUChE esta presente em maior quantidade nos
tecidos periféricos pelo que a inibicdo desta enzima esta fortemente ligada a efeitos
adversos na periferia '), Dados recentes revelaram que sio encontrados niveis elevados

de BUChE tanto nos EN como nas placas senis durante a progressdo da DA /%],

Uma experiéncia com inibidores seletivos da BuChE, como a tacrina e a
fisostigmina, demonstrou a sua influéncia sobre a atividade das placas senis e dos EN,
referindo igualmente a sua intervencdo na transmissao colinérgica, o que faz com que esta

enzima seja um potencial alvo terapéutico da DA 5],

Alguns inibidores da BuChe em estudo levaram a um aumento dos niveis
extracelulares da Ach e melhoraram as capacidades cognitivas, denunciando tambem

propriedades que inibem a agregagio da PPA ["5],

Apesar do inegavel progresso no desenvolvimento dos inibidores da BUChE, ainda
existem algumas preocupaces no que concerne aos efeitos adversos decorrentes da
inibicdo periférica da Ach "], Por outro lado, acredita-se que os inibidores seletivos para
a AChase que ndo tenham atividade sobre a BuChe possam ndo constituir terpéuticas
modificadoras da doenca ["®1. Um estudo aprofundado da estrutura da BuChe e do seu

papel na DA poderéa esclarecer a viabilidade da sua aplicagdo como novo alvo terapéutico
[75]

6.3.9. Terapias multialvo

A DA trata-se de uma doenga multifatorial que envolve variadas alteraces, como
o declinio dos niveis da Ach, o aumento da agregacdo, deposicdo e formagao da PBA, a

ativacdo da BACE-1, a hiperfosforilagdo da PT e consequente formagéo do EN, o stress
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oxidativo, entre outros [, Estes alvos diversos podem ser visados simultaneamente
usando uma unica molécula, o que pode constituir uma forma de “atacar” a morte

neuronal e ndo apenas fornecer um alivio sintomatico ['°1,

Estas moléculas multialvo podem combinar numa s6 entidade quimica a atividade
sobre vérios alvos, ou seja, 0 composto pode ter a capacidade simultanea de se ligar, por
exemplo, 8 BACE-1 e a AChase inibindo-as e ainda evitar a agregagdo da PBA [®]. Das
terapéuticas usadas na DA sabe-se que algumas delas exibem potencial para poder atuar

sobre maltiplos alvos /%1,

Foram também explorados compostos que tém capacidade de inibir a AChase e
potencial antioxidante, como por exemplo a berberina, a melatonina e o &cido ferrdlico
[751 Estes compostos ndo mostraram sé atividade antioxidante e inibitoria da AChase, mas

também exibiram inibicdo da agregacio da PRA ["°],

Recentemente o farmacoforo da tacrina tem sido amplamente estudado com o
intuito de avaliar a possibilidade da sua conjugacdo com agentes antioxidantes para
originar uma molécula que consiga atuar em varios alvos [*1. A técnica de hibridizagio
de moléculas ja conhecidas, como por exemplo a galantamina e a memantina, com a
obtencdo de Unico composto detentor da simultaneidade das suas propriedades

terapéuticas também podera constituir uma estratégia valida [,

Existem varias moléculas multialvo que chegaram as fases clinicas sem ter sido
comprovada a performance terapéutica esperada; o Ladostigil € um exemplo dessas

moléculas, tendo falhado em ensaios clinicos de fase I11 9],
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6. Discussao

Atualmente j& existe uma pandplia de novas estratégias terapéuticas que estdo a
ser estudadas como potenciais curas ou retardantes da DA. Porém, o pouco conhecimento
do mecanismo de evolucdo da doenca e também do mecanismo de acdo destas novas

moléculas faz com que muitas das novas estratégias falhem nos ensaios clinicos.

Sendo assim, e a luz de todos os ensaios clinicos que ja foram feitos, verifica-se
que sdo necessarios mais estudos sobre as terapéuticas emergentes para a DA, uma vez
que estas constituem a Unica hipdtese de ser encontrada uma molécula que tenha
propriedades modificadoras da doenga. Neste momento, a maioria das novas terapéuticas
foca-se apenas num alvo terapéutico. Todavia, neste tipo de doenga, cujo mecanismo nao
esta ainda totalmente esclarecido, pensa-se ser importante mudar esta mentalidade e deve-
se cada vez mais passar a adotar estratégias que “ataquem” varios alvos, uma vez que

todas as terapéuticas com um alvo unico falharam e a DA é uma doenga multifatorial.

Para além disso, pensa-se que terapéuticas que tém como alvo a PBA possam vir
a ser as mais efetivas, porque a formacao e agregacao da PBA sao os primeiros fendmenos
a intercorrer na DA. No entanto, estas terapéuticas devem ser preventivas, ou seja, devem
ser administradas em individuos que apresentem caracteristicas mais predisponentes para
o desenvolvimento da DA e desta forma poder-se-ia retardar o aparecimento da doenca
ou até mesmo impedir a sua manifestacdo. Mas € igualmente sabido que as terapéuticas
que tém como alvo a PPA tém também inimeros efeitos adversos, pelo que se teria de
proceder a uma otimizacdo das moléculas de forma a minimizar a toxicidade, garantindo

a sua eficacia.

Para além desta terapéutica, tal como referido anteriormente, as terapéuticas
multialvos podem também vir a ser consideradas como as mais promissoras porque
exercem a sua atividade em varios alvos e vao ter uma maior capacidade de modificar a

doenca, porém estas terapéuticas ainda tém um longo caminho pela frente.

De todas as novas terapéuticas em estudo, acredita-se que muitas delas possam
um dia vir a ser terapias para a DA, sendo que para isso Sa0 necessarios mais anos de
descobertas, otimizagdes de moléculas e de muitos mais ensaios para que se possa
compreender melhor os processos fisioldgicos subjacentes a patologia e responsaveis pela

resposta a terapéutica.
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Ao longo dos anos vai-se tendo também uma ideia cada vez mais clara da
fisiologia da DA, o que facilitara tanto a otimizacdo destas novas terapias como a criagdo
de novas opcoes terapéuticas que ainda desconhecemos, levando a uma redugédo da taxa

de insucesso dos ensaios clinicos.

Para finalizar, cré-se que o futuro nos reserva muitas surpresas no que toca ao
tratamento da DA, e que mais cedo do que se julga irad ser desenvolvida uma cura para

esta doenca que afeta milhares de pessoas em todo o mundo.
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7. Conclusao

A complexidade do cérebro e da DA representa um enorme desafio para os
investigadores encontrarem novas possiveis terapéuticas [’®). Ainda existe uma ampla
diferenca entre as hipOteses propostas e 0 seu impacto no tratamento da DA, sendo que
isto constitui um entrave significativo ao desenvolvimento de novos farmacos, na medida

em que se desconhece a totalidade dos processos fisiopatologicos da doenga [,

Nos ultimos anos, varios foram os ensaios clinicos realizados, mas que nao
tiveram qualquer sucesso, sendo que a principal razdo para este falhanco ¢ a incapacidade
de conseguir reproduzir exatamente em modelos animais aquilo que se processa num
cérebro humano afetado pela DA [°l. Porém é urgente o desenvolvimento de farmacos
modificadores da doenga, uma vez que os existentes apenas promovem um alivio
sintomatico e retardam um pouco a progressdo da doenca, mas ndo conseguem bloquear
a sua progressdo 8. Neste contexto, o pipeline de farmacos desenvolvidos para o
tratamento da DA é bastante pequeno, e a taxa de sucesso dos ensaios clinicos é reduzida,
dai a urgéncia em aumentar o nimero de moléculas que possam constituir uma via

potencial de tratamento para os doentes com DA [100],

Quando se encontrar uma terapéutica modificadora da doenca que seja eficaz, é
essencial assegurar que este tratamento seja acessivel e que possa ser administrado a todos
os doentes com DA, desde aqueles que expressam a forma mais ligeira até aos que ja se
encontram em estados muito avancados de neurodegenerescéncia °. Tendo em vista a
implementacao de uma prevencao, € necessario primeiramente conseguir identificar quais
os individuos com maior risco de desenvolver a patologia, sendo que para isso tem de se

apostar em mais testes capazes de detetar possiveis biomarcadores da doenca [,
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