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Resumo

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenca devastadora que rouba as vidas das suas
vitimas, deixando os membros familiares e os prestadores de cuidados perturbados e sem
esperanca. De acordo com o Relatério de 2013 da World Alzheimer, existem atualmente 36
milhdes de doentes de Alzheimer, e é esperado que este nimero aumente para 66 milhfes em
2030 e para 115 milhdes em 2050.

A DA é a forma mais comum de deméncia. E uma doenca neurodegenerativa que se
carateriza pela progressiva perda de células nervosas em vérias zonas do cérebro, conduzindo
a uma diminuicdo geral do tamanho do cérebro, o que se traduz por perda de memoria. Na
maioria dos casos afeta adultos com mais de 65 anos.

A DA néo tem uma etiologia completamente conhecida. Muitos investigadores acreditam
que é uma doenga multifatorial, resultante de um conjunto de fatores de risco ambientais e
genéticos, que desencadeiam uma cascata fisiopatologica, iniciando um conjunto de
alteracdes no cérebro varios anos antes do aparecimento dos sintomas.

Estdo a ser desenvolvidos esforgcos a nivel mundial para identificar a etiologia da DA,
encontrar a sua cura ou maneiras de prevenir ou minimizar o seu avango.

Atualmente esta doenca ndo tem cura, pelo que, a terapéutica disponivel tem como
objetivo retardar e/ou estabilizar o declinio das capacidades cognitivas, funcionais e
comportamentais, de modo a melhorar a qualidade de vida do doente, reduzir a carga dos
cuidadores e retardar a institucionalizacdo. Com este intuito sdo utilizadas duas classes de
farmacos, os inibidores da acetilcolinesterase (donepezilo, galantamina e rivastigmina) e
antagonistas dos recetores NMDA (memantina).

Encontram-se atualmente em investigacdo farmacos modificadores da doenca que tém

como objetivo a erradicacao de Ap.

Palavras-chave: Alzheimer, AP, deméncia, Inibidores da AcetilColinesterase,

Antagonistas dos Recetores NMDA.
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Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a devastating disease that steals the lives of their victims, leaving
family members and care providers disturbed and hopeless. According to the Report of the
2013 World Alzheimer's, there are currently 36 million Alzheimer's patients, and it is
expected that this number will increase to 66 million by 2030 and 115 million in 2050.

AD is the most common form of dementia. It is a neurodegenerative disorder characterized by
progressive loss of nervous cells in several brain areas, leading to an overall size reduction of

the brain, which results in memory loss. In most cases affects adults older than 65 years.

AD does not have a defined etiology to the present day. Many researchers believe that it is a
multifactorial disease resulting from a set of environmental and genetic risk factors, which
trigger a pathophysiological cascade, producing changes in the brain years before symptoms
appear.

Worldwide efforts are being made to understand the etiology of AD, find the cure or ways to

prevent or minimize its advance.

Currently this disease has no cure, so the existing therapy aims to slow down and / or stabilize
the decline in cognitive, functional and behavioral skills in order to improve the quality of life
of the patient, reduce the burden on caregivers and delay institutionalization. For this purpose
two classes of drugs, cholinesterase inhibitors (donepezil, galantamine and rivastigmine) and

NMDA antagonists (memantine) are used.

Disease-modifying drugs that aim to eradicate AP are currently under investigation.

Keywords: Alzheimer's, AP, dementia, acetylcholinesterase inhibitors, NMDA receptor

antagonists.
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1. Introducéo

1.1 Envelhecimento global

“We are aging.” (1)

A populacdo mundial estd a envelhecer de modo exponencial, devido & continua
diminuicdo da taxa de mortalidade de pessoas idosas, que se deve a0 aumento da esperanca
média de vida a nascenca, e a diminuigdo da taxa de natalidade. Brevemente a propor¢do de
idosos superard em larga escala a proporcdo de criancas e havera cada vez mais pessoas no
extremo da idade, vivendo, cada vez mais, até mais tarde (2).

O envelhecimento global resulta de uma historia de sucesso, devido ao triunfo da
salde publica, o desenvolvimento da medicina, da tecnologia e da economia sobre as doencas
e lesdes.

Young Children and Older People as a Percentage of Global
Population: 1950-2050

Age 65+

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050

Graf. 1 — Esquema representativo da evolucdo da populacdo mundial até 2050
Fonte: Global Health and Aging - WHO

Em 2006, quase 500 milhGes de pessoas no mundo pertenciam a faixa etaria dos 65
anos ou mais, sendo projetado para um bilido, até ao ano 2030. De 2010 para 2050 espera-se
um aumento de 524 milhdes de pessoas a nivel mundial (8% da populacdo mundial) e um
aumento de 1.5 bilibes de pessoas (16% da populacdo mundial) na faixa etaria dos 65 anos ou

superior. A proporcdo de pessoas com idade superior aos 80 anos sera cada vez maior,
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existindo cada vez mais idosos com mais de 100 anos de idade. Entre 2010 e 2050, 0 nimero
de pessoas com 85 anos ou mais sofrera um aumento muito acentuado, cerca de 351%,
quando comparado com 0 aumento do nimero de pessoas com mais de 65 anos, que é cerca
de 188% (1).

A transicdo de uma elevada para baixa mortalidade e natalidade, acompanhada pelo
desenvolvimento socioeconémico, gerou uma mudanga nas principais causas de doenca e
morte. A organizacdo mundial de saude (OMS) desenvolveu um estudo, Carga Global da
Doenca (CGD), em inglés Global Burden of Disease (GBD), publicado pela primeira vez em
1996, que inclui um conjunto abrangente e consistente de estimativas de mortalidade e
morbilidade, permitindo quantificar a carga de mortalidade prematura e incapacidade para as
principais doencas ou grupo de doencas. Este estudo prevé um grande aumento da
incapacidade causada pelo aumento de doengas ndo transmissiveis e doencas cronicas
relacionadas com a idade, como por exemplo: doencas cardiovasculares, cerebrovasculares,
deméncia e doenca de Alzheimer, cancro, artrite e diabetes, entre outras, em vez de doencas

infeciosas, doencas infantis ou acidentes ().

Percentage Change in the World’s Population by Age: 2010-2050

0-84

65+

Age Group

85+

100+ 1004%

Graf. 2 - Esquema representativo da distribuicéo da populacéo pelas diferentes faixas etarias de 2010 a

2050
Fonte: Global Health and Agin — WHO

Este estudo é realizado periodicamente e utiliza como medida resumo da salde da
populacdo o DALY (Disability-Adjusted Life Year, em portugués, ano de vida saudavel

perdido), que combina as estimativas dos anos de vida perdidos por morte prematura (YLL —
16
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Years of Life Lost) com a estimativa dos anos de vida perdidos por incapacidade e/ou doenca
(YLD - Years of Lived with Disability) ().

O estudo Carga Global da Doenca na regido Norte de Portugal, foi realizado com
base na metodologia desenvolvida para o estudo GBD, pela OMS. Neste estudo a salde
mental destaca-se como um dos principais problemas de satde na regido Norte do pais, a
semelhanga do que acontece por todo o pais. (4)

Regido Norte Portugal
Doenca DALY DALY
Hee N % %YLL %VLD % | o
total | "=
1 | Doensas cerebrovasculares 6324 | TF | 707 | 203 81 | 1
Episadios depressivos (unipolar)
2 Unipolar depressive disorders 27145 | 5.7 0.1 99,9 5.2 3
3 | Doenca isquémica do corag3o 17626 | 37 | 757 | 243 58 | 2
5 | Perdadeaudicao 15791 | 3,3 00 | 1000 33 | 7
Alzheimer e outras deméncias
b Alzheimer and other dementias 15777 | 3,3 KL gare HE z
7 Z?Etﬂbﬁg.-_n,ef.q?:-ifas ao uso de alcool 14040 | 3.2 44 956 28 8
g | Acidentes de viagdo 13818 29 820 180 34 B
Road frafiic accidents
a9 Doenca pulmonar obstrutiva c_rn’)rjica (DPOC) 13795 | 2,0 16,0 64,0 26 9

Chronic cbstructive pulmonary disease

Tumer maligno da traqueia, bronquios e
10  pulméo 10714 2,3 97.5 2.5 2,1 12

Trachea, bronchus, lung cancers

11 | Alteracoes da refrac¢do 10677 | 23 00 | 1000 22 | 10

12 | Artrose 9929 241 04 996 21 | 1
Osteoarthritis

43 | Tumor maligno do estimago 9345 | 2.0 970 3.0 16 15

Stomach cancer

14 Tumor maligno do célon e recto 8565 1,8 81.3 187 2.1 13

Colon and rectum cancers

15 | VIHfsida 7397 | 1,6 825 | 175 14 | 18

[ AIDS
Tabela 1 - Quadro representativo das principais doencas responsaveis pelo n° de anos de vida saudavel

perdidos e seu respetivo peso na regido Norte e em Portugal
Fonte: Carga Global da Doenca na Regido Norte de Portugal

A proporcdo da carga global da doenca para perturbacGes depressivas unipolares
(5,7%), perturbacGes afetivas bipolares (1,3%), perturbacbes mentais e comportamentais
devidas ao uso de alcool (3,2%) e Doenca de Alzheimer (DA) (3,3%) no seu conjunto
representa 13,5% do total de anos de vida saudavel pedidos pela populacdo da regido Norte,
sobretudo devido ao peso da componente YLD. Como se pode ver no Graf. 3Graf. 3 — Distribuicio
(%) dos YLL, YLD e DALY pelos principais grupos de doengas, as perturbacdes neuropsiquiatricas sao
as que mais contribuem para o total de anos de vida perdidos por doencas e/ou incapacidade,
representando aproximadamente 39,7% do total de YLD, e representam ainda cerca de 23,2%

do total de DALY. ()
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100% -

Lesdes e envenenamentos

90% A Injuries
Outras doengas
80% - Other diseases
70% - - - Doencgas do aparelho digestivo

o gestve dseases

E0% - ® Doencas respiratorias
Respiratory diseases

50% A = Doengas do aparelho circulatorio

Cardiovasculardiseases

40% 1 B Doencas dos orgdos sensoriais
Senseorgan diseases

0% . L

B Perturbagoes neuropsiquiatricas
Meuropsychiatric conditions

20% -

B Tumores malignos
Malignant neoplasms

10% -

B Doencas transmissiveis, mat. perin. e nutric.

0% Communicable, mat., perin. and nutrit. condiions

T T

YLL YLD DALY
Graf. 3 - Distribuicéo (%) dos YLL, YLD e DALY pelos principais grupos de doencas
Fonte: Carga Global da Doenga na Regido Norte de Portugal
O aumento do numero de pessoas com deméncia, nomeadamente a doenca de
Alzheimer é uma das consequéncias mais assustadoras e, potencialmente, dispendiosas do
aumento da esperanca média de vida, pois verifica-se que o risco de deméncia aumenta,
nitidamente, com a idade. Perante este aumento significativo de pessoas com deméncia,
espera-se também um aumento abrupto nos custos dos cuidados prestados. Em 2010, foi
estimado que o total de custos despendido a nivel mundial com a deméncia foi de 600 $ US
bilides, incluindo cuidados informais (da familia), cuidados medicos e sociais. (3) (1) 2)

A etiologia da maioria das deméncias é desconhecida e o0 seu diagndstico nao e facil
de realizar, principalmente nos estadios mais precoces da doenca. Num estadio avancado da
doenca ocorre a perda de memdria, raciocinio, discurso, entre outras funcdes cognitivas. Nos
estadios precoce e intermédio da doenca acontecem episodios de alteracdo do comportamento
e confusdo, no entanto estes sinais sdo frequentemente minimizados e associados aos efeitos
normais do envelhecimento.

A doenca de Alzheimer é o tipo mais comum de deméncia, estimando-se que em 2011
existiam entre 27 e 36 milhdes de pessoas no mundo que sofreriam de deméncia ou DA,

passando este nimero para 115 milhdes até 2050, segundo a Alzheimer’s Disease
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International. A prevaléncia de deméncia ou DA é baixa em idades jovens, mas em idades
acima dos 65 anos, a prevaléncia duplica a cada cinco anos (1) @3) ().

Estdo a ser desenvolvidos esforgos a nivel mundial por grupos de investigacdo, para
investigar a etiologia da DA, descobrir a sua cura ou formas de prevenir ou minimizar o seu

avanco.

1.2 Nota histérica

A palavra “deméncia” tem origem do latim dement — demens, em que o prefixo de
significa deixar, falta, diminuicdo e mens, genitivo de mentis significa mente, ou seja, fora da
mente.

Julga-se que as doencas responsaveis pelo desenvolvimento de deméncia sdo tdo
antigas quanto a prépria humanidade, existindo muito antes de Alois Alzheimer a ter descrito.

Desde o periodo greco-romano que existem referéncias da existéncia da deméncia.
Uma das primeiras referéncias de deficiéncia mental relacionada com a idade é atribuida a
Pitagoras, um filosofo e matematico grego do seculo VI antes de Cristo (a.C.), que dividiu o
ciclo da vida em cinco estadios distintos de idades, sendo estes, 7, 21, 49, 63 e 81 anos. Ele
designou de senium ou “idade avangada/velhice” 0s Ultimos dois estadios (63 e 81 anos), que
correspondem ao periodo de declinio e decadéncia do corpo humano e das capacidades
mentais do homem. Sobre o Ultimo estadio ele ainda comenta que o sistema retorna para a
imbecilidade da primeira época de infancia.

Para Hipdcrates (460 — 377 a.C.), médico grego, considerado o pai da medicina, que
fundamentou a sua pratica e a sua forma de compreender o organismo humano na teoria dos
quatro humores corporais, sendo estes o sangue, a fleugma, bilis amarela e bilis negra, o
desequilibrio nestes quatro humores conduzia a doenca. HipoOcrates introduziu o termo
“paranoia” na sua classificacdo das doengas mentais, em que esta representava a deterioracdo
das faculdades mentais associada a idade avancada (s).

Platdo e seu estudante/seguidor Aristoteles (384 — 377 a.C.), ambos fildsofos gregos,
comentaram nos seus escritos a falha mental nos idosos, com a conviccao de que o avanco da
idade era inseparavel da falha mental, sendo a falha mental uma consequéncia inevitavel da

velhice. ()
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Em Roma, durante o século Il a.C., Cicero (106 — 43 a.C.), filésofo, orador e politico
romano da época de Julio César, contrariamente & ideia de Pitagoras, Hipocrates, Platdo e
Aristételes (que defendia que a deterioracdo mental era inevitavel com a idade) observou que
a debilidade senil (também, chamada de loucura, senilidade, delirio) ndo era uma carateristica
de todos os homens, mas somente daqueles que eram “fracos de mente e de vontade”. Cicero
sugeriu ainda que uma vida mental ativa poderia prevenir ou adiar a debilidade mental, um
tema que € discutido, ainda, atualmente. ()

Galeno (150 — 200 d.C.) foi um proeminente médico e filésofo romano, tendo sido a
maior figura da medicina do periodo romano e tendo as suas teorias dominado e influenciado
a ciéncia médica, pelo menos, durante o milénio seguinte. Galeno incluiu morosis (0 seu
termo para deméncia) na sua lista de doengas mentais e incluiu o avango da idade como uma
das causas de morosis. Ele descreveu aqueles que sofriam de morosis como “alguns, nos
quais, 0 conhecimento das letras e outras artes foram totalmente apagadas; ndo conseguem
lembrar nem os seus proprios nomes”. (6)

Pode-se dizer que os primeiros passos para a classificacdo da deméncia foram tomados
durante o periodo greco-romano, principalmente por Galeno, identificando deméncia
(morosis) no senium como uma doenca mental. Durante este periodo a deméncia relacionada
com a idade descrita pelos médicos e filésofos da época referia-se a um conjunto mais
abrangente de disturbios do que o que é referido atualmente. ()

Durante a idade media (século V — XV) o tema do declinio cognitivo senil nédo
inspirou muito interesse e caiu na inexisténcia, em parte, talvez, pela proeminéncia de
epidemias mortais (como a peste) e depois porque era a igreja que dominava todos os aspetos
da vida, considerando a doenga como uma punicao para o pecado. (6)

Foram feitos alguns esforcos na area da medicina, durante o século XVI, para tentar
escapar a influéncia greco-romana. Um dos pioneiros desta época foi Paracelso (1493 — 1541)
gue notou o importante papel da hereditariedade no retardo mental, pois para ele: “pessoas
que receberam a insanidade do ventre da mde como uma heranca, tal como uma familia que é
insana ou uma crianga que nasceu insana: a semente e a sua funcdo podem ser defeituosas, ou
pode ser herdado da parte da mae ou do pai...falta de poder da matéria que faz e constrdi o
cérebro” ()

No entanto, algumas das melhores descri¢cdes do século XVI sobre a deméncia senil
foram encontrados em trabalhos literarios e ndo em textos médicos. Shakespeare (1564 —
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1616) fez descri¢bes de deméncia através dos seus personagens em algumas das suas obras, as
mais famosas Hamlet e o Rei Lear, sendo mais astuto que os medicos da época, pois fez
distingdo entre a decadéncia senil e a loucura, comentando as alteracfes cognitivas e afetivas.

O psiquiatra e neuropatologista aleméo, Alois Alzheimer, foi o primeiro a fazer
referéncia as caracteristicas basicas da DA. Alois Alzheimer nasceu em 1864 em Markbreit na
Baviera, sul da Alemanha, e formou-se em medicina em 1887. Comecou a interessar-se pela
pesquisa sobre o cértex cerebral humano quando foi trabalhar para o asilo em Frankfurt, onde
iniciou a especializacdo em psiquiatria e neuropatologia. Faleceu em 1915, aos 51 anos ().

Em 1901, Alois Alzheimer observou, no asilo de Frankfurt, uma doente de 51 anos de
idade, chamada Auguste D., que o intrigou e chamou a atenc¢do, pois tinha perda de memdria
(ndo se lembrava do nome do marido), alteracbes no comportamento (agitada, alucinagdes,
medos irracionais), perda de fungbes cognitivas (conseguia ler, mas parecia ndo entender o
que lia) e desorientacdo espacial e temporal, pois ndo conseguia relatar o ano em que se
encontrava, nem ha quanto tempo estava no hospital :; 9).

Apo6s cinco anos, em Abril de 1906, a Sra. Auguste D., faleceu e o Dr. Alzheimer
decidiu examinar o seu cérebro. Ao examinar o cérebro
da doente, através de exame anatomopatolédgico,
descobriu a presenca de proteinas (placas amiloides),
emaranhados neurofibrilares e perda neuronal.

Em Novembro de 1906, foi pela primeira vez
referida, pelo Dr. Alzheimer, a patologia (DA) e 0s seus

sintomas clinicos ; 5).

Fig. 1- Dr. Alois Alzheimer
Fonte: http://www.findagrave.com/cgi-bin/fg.cgi?page=gr&GRid=10688, acedido a 14 de Setembro de 2014
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2 Epidemiologia

A taxa de incidéncia regional anual da deméncia, em 2005, estimada para a América
do Norte foi de 10,5 (em 1000 pessoas), na Europa ocidental de 8,8, na América Latina de 9,2
e na China e regides do Pacifico de 8,0 (10; 12).

A nivel mundial estima-se que a deméncia afete 3.9% da populagdo com mais de 60
anos, sendo mais prevalente na América do Norte (6,4%), Europa Ocidental (5,4%), América
Latina (4,6%) e China e regides do Pacifico (4%), embora também afete a populacdo africana
(Africa com 1,6%). Entre 2001 e 2005 relatavam-se, a nivel mundial, cerca de 24 milhdes de
pessoas com deméncia e estimava-se que haveria 4,6 milhdes de novos casos de deméncia
anualmente. Atualmente s&o mais de 25 milhdes de pessoas no mundo afetadas pela
deméncia, com ocorréncia de 5 milhdes de novos casos todos os anos. E previsto que em 2020
0 namero de casos com deméncia seja 42,3 milhdes e em 2040, cerca de 81,1 milhdes. Os
tipos de deméncia mais prevalentes sdo a DA, em que compde cerca de 70% dos casos de
deméncia, e a deméncia vascular, que é atribuida 15% a 20% dos casos de deméncia (12;11; 13;
14; 15).

A DA afeta 25 milhdes de pessoas no mundo. De 2000 a 2007, nos EUA, 45 a5
milhdes de pessoas sofriam de DA, sendo previsto uma ascensdo no nimero de pessoas com
DA para, aproximadamente, 13 milhdes, até 2050. A faixa etaria dos 75 anos aos 84 anos era
a mais atingida, em 2000, pela DA, sendo previsto duplicar até 2050 (de 2,4 milhGes para 4,8
milhdes), j& a faixa etaria acima dos 85 anos de idade quadruplicaria (de 1,8 milhdes para 8
milhdes) (14; 13).

Estimava-se que, em 2012, 5,4 milhdes de americanos das diversas faixas etarias
sofreriam com DA, sendo que 5,2 milhdes desses casos correspondem a individuos com mais
65 anos ou mais e 0,2 milhdes correspondem a pessoas com inicio precoce (idade inferior a
65 anos) da DA. Dos 5,2 milhdes de casos de DA, cerca de 3,4 milhdes correspondia a
individuos do sexo feminino e 1,8 milhdes ao sexo masculino. A prevaléncia de DA e,
portanto, maior nas mulheres que nos homens, sendo dois ter¢os dos americanos com DA do
sexo feminino. Tal pode ser explicado pelo facto das mulheres terem uma esperanca média de
vida superior a dos homens, pois a comparacdo da taxa de incidéncia especificas de cada
idade ndo demonstrou diferencas significativas entre 0s sexos, ou seja, ndo indica que as

mulheres sejam mais suscetiveis a desenvolver a DA em relacdo aos homens (is).
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Na Europa, a taxa de incidéncia de

Annual incidence rate (per 100 person-years)

DA entre as pessoas com mais de 65 anos foi

de 19,4 por ano (em 1000 pessoas) (12). A

taxa de incidéncia da DA aumenta

o = N W A OO N

exponencialmente com o aumento da idade,

65-69 70-74 75-79 80-84 85+

sendo aproximadamente 0,5% na faixa etaria  Graf. 4 - Taxa de incidéncia anual (por 1000
pessoas) para a Doenga de Alzheimer

dos 65 anos aos 70 anos e aumentando Fonte: Epidemiology of Alzheimer Disease (2012)

exponencialmente para 6-8% na faixa etéria

acima dos 85 anos (1; 12).

De acordo com o Relatorio de 2013 da World Alzheimer, existem atualmente 36
milhdes de doentes de Alzheimer, e é esperado que este nimero aumente para 66 milhdes em
2030. Para alem disso, € esperado que 0s custos anuais para a Doenca de Alzheimer
aumentem de 604 milhdes de dolares (USD) em 2010 para 1.1 milhdes de bilides

(USD),como ilustrado no Graf. 5.
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Graf. 5 - Evolucao dos custos associados a DA
Fonte: Relatério da World Alzheimer (2013)
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3 Carateristicas da Doenca de Alzheimer (DA)

3.1 Sistema Nervoso

O sistema nervoso (SN) é o principal sistema regulador, pois controla os movimentos,

as funcdes fisioldgicas, intelectuais e perceciona sensacdes. E constituido pelo cérebro,

medula espinal, nervos e recetores sensoriais.

Este sistema &, portanto, responsavel pela maioria das fun¢bes organicas como:

Homeostase — Esta € mantida através das atividades reguladoras e
coordenadoras do sistema nervoso;

Informac&o sensorial — Os recetores sensoriais monitorizam estimulos internos
e externos, como o pH dos liquidos corporais, a temperatura, a pressdo arterial,
o tato, o paladar, o olfato, o som;

Integracdo — A informag&o sensorial pode produzir uma resposta imediata, ser
armazenada como memoria ou ignorada, e sdo o encefalo e a medula espinhal
0s principais 0rgaos que processam a esta informacao;

Controlo dos musculos e glandulas — O sistema nervoso controla as secrecoes
de muitas glandulas (como as sudoriparas, as salivares e as do tubo digestivo) e
também a contracdo dos musculos esqueléticos (controlando os principais
movimentos do corpo), lisos (como o dos vasos sanguineos) e o cardiaco, que
se contrai de forma arritmica, sem necessitar de estimulacdo externa, assim
como alguns musculos lisos, por exemplo o da parede do estémago;

Atividade mental — As atividades mentais, incluindo a consciéncia, 0

pensamento, a memoria e as emogdes sdo da responsabilidade do encéfalo.

O sistema nervoso subdivide-se em dois sistemas, o sistema nervoso central (SNC) e o

sistema nervoso periférico (SNP).

O SNC (Fig. 2) consiste no encéfalo, que é protegido pela caixa craniana, e pela medula

espinhal, alojada no interior do canal raquidiano, formado pelas vertebras. O encéfalo e a

medula espinhal estdo em continuidade, através do buraco occipital. O SNC ¢é a estrutura de

maior importancia no processamento da informacdo, iniciacdo da resposta e integracdo dos

processos mentais. (17)
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O SNP (Fig. 3) é externo ao SNC, sendo

constituido pelos recetores sensoriais, nervos,

| Cranial
nerves

ganglios e plexos. Os nervos sdo feixes de

axénios, que ligam o SNC aos mausculos, s
system
glandulas e recetores sensoriais. Doze pares de

Peripheral
[— nervous
system

nervos sdo oriundos do encéfalo, sendo
designados por nervos cranianos, e trinta e um

pares de nervos, que tém origem na medula

| Spinal
nerves

espinhal, sdo designados de nervos raquidianos.
Os recetores sensoriais sdo terminagdes de células

nervosas especializadas, que se localizam na pele,

musculo, articulagdes, 6rgdos internos e Orgaos

sensoriais (como o ouvidos e os olhos). Estes

recetores detetam a temperatura, a dor, o tato, a _
y Fig. 2 - Sistema nervoso
pressdo, a luz, o som, os odores, entre OutroS  Fonte: Livro Anatomy & Pisiology
estimulos. Por sua vez, os plexos sdo extensas redes de neuronios e, por vezes, também de
corpos celulares neuronais, localizadas no exterior do SNC. E os ganglios sdo aglomeragdes

de corpos celulares neuronais localizadas no exterior do SNC. (17)

O SNP também ¢ subdividido, em divisdo aferente ou sensorial, que transmite sinais
elétricos dos recetores sensoriais a0 SNC, chamados potenciais de acdo, e divisdo eferente ou
motora, que transmite o0s potenciais de acdo do SNC aos 6rgdos efetores, como os musculos e

glandulas.

Divisao
aferente/sensorial

Slstema nervoso
somatlco
DS Simpatico
eferente/motora p
Sistema nervoso
auténomo (SNA)

ParaSS|mpat|co

Fig. 3 - Divisdes do Sistema Nervoso
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A divisdo eferente também se divide em sistema nervoso somatico, que transmite 0s

potenciais de acdo do SNC até aos musculos esqueléticos, controlando voluntariamente os

musculos esqueléticos; e em sistema nervoso autdnomo (SNA), também designado vegetativo

(SNV), que transmite os potenciais de agdo do SNC ao musculo liso, a0 mudsculo cardiaco e a

certas glandulas, controlando-os subconsciente ou involuntariamente (17).

Este ultimo, por si, ainda se subdivide em simpético, parassimpéatico e sistema

entérico. Geralmente, o simpatico, quando estimulado, prepara o corpo para a a¢do, enquanto

0 parassimpatico regula o repouso ou as funcbes vegetativas (como esvaziar a bexiga). O

sistema entérico consiste em plexos localizados na espessura da parede do tubo digestivo (17).

3.1.1 Neuronio

O sistema nervoso é constituido por
neuronios, que recebem estimulos e conduzem
potenciais de acdo, e por celulas ndo neuronais
designadas por neurdglia, nevroglia ou células
gliais, que dao suporte e protecdo aos neuronios e
desempenham outras funces.

Cada neurénio (Fig. 4) é estruturalmente
constituido por um corpo celular, que se designa
de corpo celular neuronal ou soma, e dois tipos de
prolongamentos, o0s dendritos  (disposi¢cdo
ramificada) e os axonios (também designados de

fibras nervosas).

Corpo celular neuronal

Cada corpo celular neuronal contém um
anico nucleo, grande e centrado, com um nucléolo
proeminente. O ndcleo é circundado por um
reticulo endoplasmatico rugoso e por um aparelho
de Golgi desenvolvidos, e ainda por um namero
entre  outros

significativo de mitocdndrias,

organitos. Isto indica-nos que o corpo celular
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Fonte: Livro Anatomy & Pisiology
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neuronal € o local de eleicdo de sintese das proteinas nos neurénios (17).

Dendritos

Os dendritos sdo extensdes citoplasmaticas, geralmente, curtas, por vezes altamente
ramificadas. A superficie de muitos dendritos tem extensdes pequenas, designadas espinhas
dendriticas, que formam sinapses com o0s axonios de outros neurénios. Os dendritos quando
estimulados geram pequenas correntes elétricas que sdo conduzidas para o corpo celular,

sendo assim o local de entrada da informagéo (input) @7).

Axdnios

O axdnio pode permanecer como uma estrutura singular ou ramificar-se de modo a
formar neurdnios colaterais. Cada axénio tem um didmetro constante e pode variar no
comprimento, sendo de milimetros e indo até um metro. Axoplasma é como se designa o
citoplasma do axonio e axolema a sua membrana celular. O axdnio termina através de uma
ramificacdo em prolongamentos curtos, chamados terminais pré-sinapticos. E nestes terminais
pré-sinapticos que se encontram numerosas vesiculas pequenas que contém
neurotransmissores. Os neurotransmissores sdo substancias quimicas libertadas do terminal

pré-sinaptico e, atravessando a sinapse, vao estimular ou inibir a célula pos-sinaptica (17).

3.1.2 Nevrogliado SNC
A nevroglia participa na formacdo da

-
N e ; o~ . Foot A gl = S
barreira hemato-encefalica, fagocita substancias — processes W N,
- -~ e
estranhas, produz liquido cefalorraquidiano e ;j
forma bainhas de mielina em torno dos axonios. a0 |

Astrécitos Capilary ———— S

Os astrocitos (Fig. 5) sdo células gliais, em

/ ~ B
| P— Astrocyte
20

Fig. 5 - Astrocitos
forma de estrela devido aos seus  Fonte: LivioAnatomy & Pisiology

prolongamentos celulares que se estendem para fora do seu corpo. Estes prolongamentos
cobrem a superficie dos vasos sanguineos, neuronios e piamater (membrana que recobre a
superficie exterior do encéfalo e medula espinhal). A composicao do liquido extracelular do
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encéfalo é regulada pelos astrocitos. Estes libertam substancias quimicas que promovem a
formacdo de juncdes de coesdo (tight junctions) das células endoteliais dos capilares, criando
assim a barreira hemato-encefalica. A barreira hemato-encefalica determina quais as
substancias que podem passar do sangue para o tecido nervoso do encéfalo e da medula
espinhal, e deste modo, protege 0s neurdnios das substancias toxicas, permite a troca de
nutrientes e produtos de catabolismo, e evita que flutuaces na composicao sanguinea afetem
o funcionamento do encéfalo. Posto isto, as caracteristicas de permeabilidade da barreira
hemato-encefalica tém que ser tidas em contas ao conceber medicamentos que se destinam a
afetar o SNC. Os astrécitos ajudam também a regular a composicdo do liquido intersticial,
pois regulam a concentragdo dos ides e gases e absorvem e reciclam 0s neurotransmissores

7).

Células ependimarias
As células ependimarias (Fig. 6) pavimentam os ventriculos (cavidades) do encéfalo e o
canal central da medula espinhal (canal ependimario). Os plexos coroideus (associacdo de

células ependimarias aos vasos sanguineos)

segregam o liquido cefalorraquidiano, que circula /}‘j{ Tty 7 //f'//”j/% o
{I/V

através dos ventriculos do encéfalo. Os cilios
presentes na superficie livre das celulas sl A
ependimarias auxiliam o movimento do liquido

. ; Fig. 6 - Células ependrimarias
cefalorraquidiano pelos ventriculos (17). Fonte: Livro Anatomy & Pisiology

Micréglia
A microglia (Fig. 7) € um conjunto de pequenas
células (macrofagos especializados do SNC) moéveis e (R‘W

fagocitarias em resposta a infecdo (fagocitam tecido

necrotico, microrganismos e substancias estranhas que

invadam o SNC) (17). Fig. 7 Micréglia
Fonte: Livro Anatomy & Pisiology

28
Catarina Isabel Andrade Vieira

N° 34800



Universidade do Algarve — Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Terapéutica da Doenca de Alzheimer

Oligodendrdcito

Os  prolongamentos do  citoplasma  dos
oligodendrocitos (Fig. 8) ao se enrolarem muitas vezes em YD cisiniore
torno dos neurdnios formam, as chamadas, bainhas de 7,

mielina. A mielina protege e isola eletricamente os

Axon
Node of

Ranvier

neurénios uns dos outros. Os neurdnios mielinizados & Minsheah
propagam mais rapidamente a os potenciais de agdo do que  Fig. 8 - Oligodendracito

. o Fonte: Livro Anatomy & Pisiology
0S neurdnios ndo mielinizados (17).

3.1.3 Sinais elétricos

A comunicagdo e processamento de informacdo, nos seres humanos, estdo
dependentes de sinais elétricos. Estes sinais elétricos produzidos pelas células chamam-se
potenciais de acao.

A capacidade de ter a percecdo do meio ambiente envolvente, de desempenhar
atividades mentais complexas (pensamento consciente, memdria e as emocdes) e de agir

dependem de potenciais de acéo.

Diferenca de concentracdo através da membrana celular

As diferencas nas concentracfes idnicas intracelulares e extracelulares devem-se,
principalmente, a bomba de sddio-potassio e as caracteristicas de permeabilidade da
membrana celular. A concentracio dos ides sodio (Na*) e cloro (CI) é muito maior no
exterior da célula do que no interior, enquanto a concentracgéo de potassio (K*) e de moléculas
com carga negativa (proteinas e outras moléculas que contém fosfatos) é muito maior no
interior em relacdo ao exterior (17).

A bomba de troca sddio-potassio € responsavel pelas diferencas de concentracédo
transmembranares dos ides K™ e Na’, pois desloca estes ides através da membrana no sentido
inverso ao dos seus gradientes de concentracdo, por transporte ativo. Por cada molécula de
ATP sdo transportados trés ides de Na* para o exterior da célula e dois ides K* para o interior

da célula a7).
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A membrana celular possui caracteristicas de permeabilidade, que permite apenas a

passagem de algumas substancias. Os ides atravessam a membrana celular através dos canais

ionicos, existindo dois tipos principais - 0s canais idnicos sem portéo e os canais idnicos com

portdo. Os canais iGnicos sem portdo, ou canais idnicos permeaveis, estdo sempre abertos e

sd0 responsaveis pela permeabilidade i6nica da membrana celular quando ndo estimulada

(repouso) e embora a especificidade dos canais ndo seja absoluta, cada canal é especifico para

um tipo de ides (7).

Os canais ionicos com portdo abrem e fecham em resposta a estimulos. Os principais

tipos de canais com portéo séo:

Os canais i6nicos com portao de ligando, em que o ligando é uma molécula
que se liga a um recetor (proteina ou glicoproteina) que tem um sitio recetor
onde o ligando se pode unir (exemplo: neurotransmissor acetilcolina libertado
no terminal pré-sinaptico de um neurénio € um ligando que se pode unir a um
canal de Na*). Existem canais iénicos com portdo de ligando para ides Na®,
K*,Ca** e CI, sendo estes muito comuns nos tecidos nervoso e muscular, assim
como nas glandulas.

Os canais ionicos com portdo de voltagem, que respondem (abrem e fecham) a
pequenas alteracdes de voltagem. Os canais ioGnicos com portdo de voltagem
especificos para os ides Na* e K" sdo numerosos em tecidos eletricamente
excitaveis e 0s canais de Ca®* com portdo de voltagem sdo importantes nas
celulas do masculo liso e do muasculo cardiaco.

Outros canais i6nicos com portao, que respondem a estimulos diferentes, como
por exemplo os recetores tateis (estimulacdo mecanica da pele) e recetores

térmicos (temperatura).

Potencial de repouso da membrana celular

Apesar das diferencas ionicas entre os liquidos

intracelular e extracelular, estes s3o quase - /. |
eletricamente neutros (numero quase igual de ides ‘

positivos e negativos). A diferenca de carga elétrica ¢ 3 Oscillscape
através da membrana chama-se diferenca de potencial — f ottt . g wl

O potencial de repouso (Fig. 9) de repouso
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Fig. 9 - Potencial de repouso
Fonte: Livro Anatomy & Pisiology
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resulta das caracteristicas de permeabilidade da membrana em repouso e da diferenca de
concentragéo de ides entre os liquidos intracelular e extracelular. Os ides K* ao se difundirem,
de acordo com o seu gradiente de concentracdo, para o exterior da célula tornam o interior da
celula parcialmente negativo, pois as proteinas e outras moléculas carregadas negativamente
ndo se conseguem difundir. Como as cargas opostas se atraem, os ides K* sdo atraidos para o
interior, acumulando-se no exterior imediato da membrana celular, tornando-o o exterior
positivo em relacdo ao interior. A bomba de sddio-potassio também é responsavel pelo
potencial de repouso da membrana, pois transporta mais ides positivamente carregados para o
exterior (trés Na") do que para o interior (dois K*) (17).

Potenciais de acao

Os potenciais de acdo (demora 1 a 2 milissegundo) transferem informagdo de uma
parte para outra do corpo, pois consistem numa grande modificacdo do potencial de
membrana, que se propaga por uma longa distancia ao longo da membrana celular, sem
alteracdo da amplitude (17).

Quando o estimulo produz um potencial de despolarizacdo suficientemente intenso
para atingir o limiar, as alteracdes da permeabilidade responsaveis por um potencial de acdo
prosseguirdo, sem parar, e terdo amplitude constante. Se o estimulo for fraco e o potencial de
despolarizagéo nao

Action potential propagation

atingir 0 limiar,

-

. Action potentials propagate in

ocorrem poucas one direction along the axon. Outside of membrane becomes

ymore negative as positive

)
{
L

- charges move away from it
a|teragoes da [ Depolarization
| Inside of membrane becomes
. 4 / J more positive as positive
permeabilidade e ndo se [/ cheres move toward i
YA
+ 4 + + + 4+ + +
gera um pOtenC|a| de 2. An action potential (orange part of A At - - — — - - - |
the membrane) generates local | |
- currents (black arows) that tend to I‘ '| s ~ |
depolarize the membrane W -t _ _ _ _ _ _ _ Il
agao an. immediately adjacent to the action o
potential. + t T j t++ + + + +
O potencial de
NN
~ t f d + + + 4+ 2= P4+
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Fig. 10 - Propagacao do potencial de acdo num axonio ndo mielinizado
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positivo), e uma fase de repolarizagéo, em que o potencial da membrana se restabelece e volta
ao seu estado repouso (mais negativo) (17).

Propagacao de potenciais de agdo

Um potencial de acdo sucede-se numa area pequena da membrana celular, podendo
propagar-se através da membrana, pois um potencial de acdo produzido num local da
membrana pode estimular a producdo de um potencial de acdo numa area adjacente o qual,
por sua vez, estimula a producédo de outro e assim sucessivamente.

Nos neurdnios 0s potenciais

\lode of Ranvier Schwann cell Internode

——1- < - 1 o e T ——

de acdo propagam-se numa Unica Jj/f—*\

t—— - —] =

direcdo ao longo do axoénio. Nos « == S S ==

axénios ndao mielinizados quando o

potercial de agho & produzide, o =g
interior da membrana celular torna-se o =

mais positivo que o exterior, sendo as L e .
cargas positivas do local do potencial ! o m ) —

Direction of acfion potential propagation

de acdo atraidas para a regido
adjacente da membrana, carregada

neuronio mielinizado (condugéo saltatéria)

com carga positiva da area adjacente  Fonte: Livro Anatomy & Pisiology
sdo atraidos para as cargas negativas presentes no local do potencial de acdo. Este movimento
dos iBes positivos designa-se por corrente local (Fig. 10) (17).

Nos neuronios mielinizados a conducdo dos potenciais de acdo designa-se por
conducdo saltatoria, pois o potencial de acdo gerado num determinado nodulo de Ranvier
origina correntes locais em direcdo ao nddulo seguinte. Os potenciais de acdo sdo, assim,
conduzidos mais rapidamente nos axénios mielinizados, do que no ndo mielinizados, pois 0s
lipidos da bainha mielina isolam a corrente, forcando as correntes locais a deslizarem de
nodulo em nddulo, em vez de se propagarem mais lentamente ao longo de toda a membrana
do axonio, como acontece nos axonios ndo mielinizados (Fig. 11). O didmetro do axdnio
também influencia a velocidade de propagacdo do potencial de acdo. Os axonios de maior
didmetro conduzem mais rapidamente o0s potenciais de acdo porque oferecem menos

resisténcia a sua propagacao (17).
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3.1.4. Sinapse
A sinapse (jungdo entre celulas) é o local

Smooth S g
muscle cells e

onde os potenciais de a¢do de uma célula podem  eecica

synapse

causar a producdo de potenciais de acdo noutra
célula. Chama-se célula pré-sinaptica a que y

Positively

transporta 0s potenciais de acdo para a sinapse, e  cheeedins T + 4

Local current —_ 1

célula pos-sindptica a que transporta os potenciais de  mamoene-

Gap junction

acdo para longe da sinapse (17).

Plasma
membrane

Existem dois tipos de sinapses: as elétricas e imersuracoot |
membrane

as quimicas. As sinapses elétricas (Fig. 12) permitem

Connexons

o fluxo de uma corrente local entre células _ _ .
Fig. 12 - Sinapse elétrica

adjacentes, sendo consideradas gap junctions  Fonte: Livro Anatomy & Pisiology

(juncdes comunicantes), e estdo presentes no musculo cardiaco e em muitos tipos de masculo
liso. Nestas sinapses as membranas das células adjacentes sdo separadas por um hiato de 2 nm
atravessado por proteinas tubulares — as conexonios. O movimento de ibes através destas
proteinas gera uma corrente local, de modo a que um potencial de agdo numa célula produza
uma corrente local igualmente capaz de gerar um potencial de acdo na célula adjacente,
parecendo que as duas células tém a mesma membrana celular (17).

As sinapses quimicas sdo constituidas por trés componentes essenciais: o terminal pré-
sinaptico, a fenda sinaptica e a membrana pds-sindptica. A fenda sindptica € o espaco que
separa a extremidade do axdnio e a célula com o qual se articula. Nas sinapses quimicas 0s
potenciais de acdo ndo sdo transmitidos diretamente do terminal pré-sindptico para a
membrana pos-sindptica. Os potenciais de acdo, no terminal pré-sinaptico, provocam a
abertura dos canais de Ca**, que se difundem pelo terminal, desencadeando, por sua vez, a
fusdo das vesiculas sinépticas presentes no terminal pré-sinaptico (contendo neurotransmissor,
como a acetilcolina) com a membrana pré-sindptica. Por exocitose, ocorre a libertacdo do
neurotransmissor para o interior da fenda sinaptica. O neurotransmissor liga-se de forma
reversivel a recetores especificos da membrana pés-sindptica, e consoante o tipo de

neurotransmissor, ocorre uma despolarizacdo ou hiperpolarizacdo da membrana pds-sinaptica
7.
Os neurotransmissores sao rapidamente destruidos ou removidos da fenda sinaptica,

tendo um efeito a curto prazo. Por exemplo: a acetilcolinesterase € a enzima que catalisa a

acetilcolina em &cido acético, que é absorvido e utilizado como fonte de energia, e colina, que
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é reabsorvida pelo terminal pré-sindptico e utilizada na sintese de novas moléculas de
acetilcolina.

Quando ocorre a ligacdo do neurotransmissor ao seu recetor especifico pode gerar-se
uma despolarizacdo, em que a resposta € excitatdria, levando a um potencial de acdo
excitatorio pos-sinaptico (PEPS), ou uma hiperpolarizacdo, em que a resposta é inibitéria e
gera um potencial de acdo inibitorio pds-sindptico (PIPS). Os neurdnios que libertam
substancias neurotransmissoras causadoras de PEPS sdo designados de neurdnios excitatorios,
enquanto os neuronios que libertam substancias neurotransmissoras que causam PIPS sdo

designados de neur6nios inibitorios (17).

Substancia Localizacéo Efeito Exemplo clinico

Acetilcolina Ndcleos disseminados Excitatétio ou Doenca de Alzheimer
pelo cérebro e medula inibitério associa-se a uma
espinhal. Também nas diminuicdo dos
jungbes neuromuscular neurénios secretores de
do masculo esquelético acetilcolina.

e em muitas sinapses

do SNA.

Aminoacido

Glutamato Encéfalo e medula Excitatorio Farmacos que

espinhal. blogueiam o glutamato
ou aspartato podem
prevenir convulsdes e
degeneragao neuronal
por excitacdo

exacerbada.

Graf. 6 - Exemplo de substancias neurotrasmissoras
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3.1.5. Encéfalo

Cerebrum

Corpus
callosum

Thalamus

Diencephalon —|
Hypothalamus

Midbrain

Cerebellum

Pons

Brainstem —|

Medulla
oblongata

Graf. 7 - Regides do encéfalo - sec¢do sagital mediana (metade direita)
Fonte: Livro Anatomy & Pisiology

O encéfalo ¢ composto pelo tronco cerebral, o cerebelo, o diencéfalo ou cérebro
intermédio e o cérebro hemisférico ou telencefalo.

O bulbo raquidiano, a ponte ou protuberancia e mesencéfalo compdem o tronco
cerebral. Este é responsavel pela conexdo da medula espinhal com o restante encéfalo e é
responsavel por muitas fungdes essenciais a vida, logo lesbes nesta area levam
frequentemente a morte. O bulbo raquidiano € o centro de varios reflexos importantes, como
por exemplo: ritmo cardiaco, respiracdo, degluticdo, vomito. A ponte é a interface que
retransmite informacdo do cérebro para o cerebelo. Esta € o centro do sono e também
respiratorio, auxiliando os centros respiratérios do bulbo no controlo dos movimentos
respiratorios. O mesencéfalo é o centro de reflexos visuais e auditivos (17).

O termo cerebelo significa cérebro pequeno e esta envolvido no controlo do
movimento muscular e ténus, regula a amplitude do movimento intencional, e esta envolvido
na aprendizagem de capacidades motoras (17).

O diencéfalo encontra-se entre o cérebro hemisférico e o tronco cerebral, sendo 0s
seus principais componentes o talamo, o subtalamo, o epitdlamo e o hipotalamo. O talamo é o
principal centro de interface sensorial, os estimulos sensoriais atingem o talamo, onde 0s
neurdnios aferentes fazem sinapse com neurdnios talamicos, que, por sua vez, enviam a
informacdo para o cortex cerebral. Este influencia, ainda, o humor e os movimentos globais
do corpo, associados com emoc@es fortes como 0 medo ou raiva. Os nucleos subtalamicos

estdo associados a nucleos de base (grupo de nuacleos funcionalmente relacionados,
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localizados na porcéo inferior do cérebro hemisférico, diencéfalo e mesencéfalo, envolvidos
no controlo das fungdes motoras) e estdo envolvidos no controlo das fungdes motoras. O
epitdlamo contém nucleos que respondem a estimulos olfativos e estdo envolvidos nas
respostas emocionais e viscerais a odores. O hipotalamo € o principal centro de controlo para
a manutencdo da homeostase e regulacdo da funcdo enddcrina, pois regula a secrecdo
hormonal da hipéfise, que influencia funcdes diversas como o metabolismo, reproducéo,
respostas a estimulos agressivos e a producao de urina 7).

O cérebro hemisférico é dividido em hemisfério direito e esquerdo, sendo cada
hemisfério dividido em lobos, que se designam consoante 0 nome do 0SS0 craniano que 0
protege. O lobo frontal € importante na funcdo motora voluntaria, motivacdo, agressao,
sentido do olfato e humos. O lobo parietal é o principal centro de rececdo e avaliacdo da
informacao sensorial, exceto a informagdo olfativa, do ouvido ou visdo. O loco occipital
receciona e integra os estimulos visuais. O lobo temporal recebe e avalia os estimulos
olfativos e auditivos e desempenha um papel importante na memoria. As por¢des anterior e
inferior designam-se de cortex psiquico (17).

O sistema limbico corresponde a partes do cérebro hemisférico e do diencéfalo, e esta
associado aos instintos de sobrevivéncia basica, como a memdria, a reproducéo e a nutricao.
Esta também envolvido nas emocdes.

O encéfalo humano, para além de captar e processar a informacdo sensorial e
controlar os musculos esqueléticos, é responsavel pela execu¢do de muitas outras fungdes,
como a linguagem, as capacidades matematicas e artisticas, 0 sono, a memoria, as emocdes e

0 julgamento 7).

3.1.5.1. Memoria

Existem trés grandes tipos de memoria: a sensorial, de curto prazo (primaria) e de
longo prazo.

A retencdo a muito curto prazo (dura menos de um segundo e envolve mudancas
transitorias no potencial da membrana) do estimulo sensorial recebido pelo encéfalo quando
se observa, avalia ou executa algo define a memoria sensorial.

Quando um determinado dado retido pela memdria sensorial € considerado

suficientemente interessante, passa para a memoria de curto prazo (informacdo retida entre
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alguns segundos a minutos). Esta memdria é limitada pelo nimero de bits (elementos) de
informacdo (geralmente sete), embora possa variar de pessoa para pessoa (17).

A meméria de longo prazo (pode durar toda a vida) é subdividida em dois tipos: a
explicita ou declarativa e a implicita ou processual. A memoria declarativa ou explicita
envolve a retencdo de fatos como nomes, datas e locais. Esta memdria é acedida pelo
hipocampo, que recupera a memdria propriamente dita (como recordar o nome de uma
pessoa) e 0 nucleo amigdalino, que esté relacionado com as tonalidades emocionais dessa
meméria (como o sentimento de gostar ou ndo gostar e recordacdes boas ou mas associadas
essa pessoa). A emocdo e o humor servem de portdes no cérebro, estabelecendo o que € ou
ndo armazenado na memdria explicita de longo prazo. Partes da memoria explicita sdo
armazenadas em diversas por¢cdes do cérebro de forma separada, sendo as memérias de
pessoas armazenadas separadamente das memorias de lugares, os membros da familia
guardados conjuntamente e elementos reconhecidos pela visdo armazenados aparte de
elementos reconhecidos pelo tato. Portanto, a recuperacdo de uma memdria complexa exige a
compilagdo dos varios segmentos dessa memoria. Por exemplo, uma experiéncia vivida pode
ser guardada em quatro areas diferentes, sendo o local (da experiéncia) armazenado num sitio,
com quem se esteve, noutro, 0 que se passou, noutro, e qual o sentimento sentido, noutro. Esta
complexidade pode ser a responsavel pela confusao entre memorias, que se gera com 0 passar

dos anos, pois partes de memdrias diferentes ndo relacionadas podem ser relacionadas
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glutamate produced by the
presynaptic neuron increases.
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Fig. 13 - Mecanismos celulares da potenciacédo de longo prazo
Fonte: Livro Anatomy & Pisiology

incorretamente gerando uma ‘“falsa memoria”. A memdria implicita ou processual (também
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chamada memodria reflexa) é, principalmente, guardada na area pré-motora do cérebro e no
cerebelo, e envolve o desenvolvimento de habilidades, como andar de bicicleta (17).

Tém sido sugeridas varias explicacfes fisioldégicas para a memdria a curto prazo,
envolvendo modificacdes transitorias nos potenciais de membrana de curta duragdo, mas um
pouco mais prolongadas do que ocorre na memoria sensorial. A memoria de longo prazo
implica modificagdes nos neurdnios, chamados potenciais de longo prazo, que, futuramente,

irdo facilitar a transmisséo de potenciais de agéo (Fig. 13) (17).

3.1.4 Envelhecimento do sistema nervoso

H& uma perda gradual das funcdes sensoriais devido a diminuicdo do numero de
neurdnios sensoriais, a diminuicdo da funcdo dos neurdnios remanescentes e a diminuicéo do
processamento feito pelo SNC com o avanco dos anos (envelhecer). Os idosos tém uma
reducdo da sensibilidade discriminativa e mais dificuldade a identificar os objetos pelo tato.
Ha também das sensacbes de movimento, postura, posi¢cdo, assim como o controlo e a
coordenacao do movimento (7).

As pessoas de idade sdo mais propensas a desidratacdo, hipertensdo arterial, problemas
de degluticdo, obstipacdo, incontinéncia urinaria ou fecal, porque 0s neurdnios sensoriais
responsaveis pela monitorizam da pressao arterial, da sede, da presenca de objetos na faringe
e a quantidade de urina e fezes diminuem com o passar dos anos (17).

Também os neurdnios motores sofrem um declinio com o envelhecimento, levando a
uma perda das fibras musculares enervadas por estes, que por consequéncia conduz a perda de
massa muscular (17).

Os reflexos sdo mais lentos, porque a propagacdo dos potenciais de acdo € mais lenta.

O encéfalo diminui de tamanho e peso, por perda de neuronios cerebrais. Os restantes
neurdnios sofrem alteracdes que conduzem a uma perda da sua capacidade funcional. A
membrana celular neuronal torna-se mais rigida, o reticulo endoplasmatico adquire uma
estrutura mais irregular, desenvolvem-se emaranhados de neurofibrilhas nas células e placas
amildides nas sinapses. As alteracbes encefalicas sdo responsaveis pela diminuicdo do

movimento voluntario, dos reflexos, da meméria e do sono (7).
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Memoria

e Pequenos lapsos de memoria periddicos;

o Défices pontuais de atencdo ou concentracao.

Dificuldades em realizar
tarefas simples, problemas
matematicos simples,
tomadas de decisao de
situacdes do dia-a-dia;
Confusdo relativamente ao

més ou a estacdo do ano.

Humor e Comportamento

especificas;

Tristeza temporaria ou ansiedade em situacdes

e Alteracdo dos interesses pessoais;

e Comportamentos mais cautelosos.

Alteragdes de humor
imprevisiveis;

Diminuicdo do interesse;
Depressdo, raiva, confusao
perante a mudanca;

Negacdo dos sintomas.

Linguagem

e Comunicacao normal.

Dificuldade em completar
frases ou na escolha da
palavra certa;

Conversacdo reduzida e/ou

irrelevante.

Capacidade motora

e Movimentos mais cautelosos;

e Tempo de reagdo mais lento.

Coordenagéo motora
visivelmente comprometida,
incluindo movimentos mais

lentos.

Tabela 2 - Diferencas entre os sinais normais de envelhecimento e os sinais da Doenca de Alzheimer

Fonte: http://cuidadores-alzheimer.web.ua.pt; acedido em 2012
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3.2 Fisiopatologia

A Doenga de Alzheimer (DA) é um tipo de deméncia, relacionada com a idade, pois
afeta maioritariamente pessoas acima dos 60 anos de idade, embora também se verifique,
numa percentagem reduzida, a sua incidéncia em pessoas com menos de 60 anos. E uma
patologia neurodegenerativa, com uma progressiva perda massiva de células nervosas
(neurdnios) em vérias zonas do cérebro, conduzindo a uma diminui¢do geral do tamanho do
cérebro, a um alargamento dos sulcos e a circunvolucdes mais estreitas. A atrofia observada
no cérebro com DA ocorre primeiro no lobo temporal, incluindo o hipocampo e resulta na
degeneracdo macica das sinapses e morte neuronal. Os principais achados na DA séo as
placas senis extracelulares, que sdo agregados de proteina beta-amildide, e os novelos
neurofibrilares no interior dos neurénios, que consistem em neurofilamentos de proteina e
fosforilagdo anormal da proteina Tau. A DA é caracterizada pelas alteragcdes cognitivas,
principalmente pela perda de memoria, mas também pelas alteragdes na linguagem, no
pensamento, na concentracdo e atencéo.

A DA tem um curso progressivo, lento e irreversivel e em estadios mais avanc¢ados
pode provocar alteracbes de personalidade e comportamento (melancolia, irritabilidade),
incapacidade de reconhecer familiares e amigos, perda da capacidade de realizar as suas
atividades basicas do quotidiano e a perda da mobilidade. Esta patologia origina alteracoes
cognitivas, comportamentais, do humor e também das funcBes motoras, sendo fatal e
culminando na morte do doente. Tendo em conta a evolucdo da doenca, esta tem um peso

significativo sobre as familias dos doentes e/ou cuidadores (1s; s; 19; 20; 17; 21).

3.3 Sintomas
Os sintomas caracteristicos da DA sdo:
e A perda de memoria que perturba a vida quotidiana do doente;
e Dificuldade em planear ou resolver problemas;
e Dificuldade na execucéo das tarefas familiares em casa e no trabalho;
e Confusdo com o lugar e tempo;
e Problemas na compreensdo de imagens visuais ou relacdes espaciais;

e Dificuldades na escrita e fala;
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e Confuséo e perda da capacidade de refazer passos;
e Diminuigdo da capacidade de raciocinio;
e Perda de atividades sociais e no trabalho;

e Alteragdes do humor e personalidade.

Com a progressdo da doenga as pessoas necessitam de ajuda para executar as suas
atividades bésicas do dia-a-dia, como tomar banho, vestir, comer, entre outras, devido a perda
da funcdo motora e cognitiva avancada. Assim como, a perda da capacidade de comunicar e
reconhecer seus entes queridos. Sdo doentes que numa fase avancada se tornam

completamente dependentes, necessitando de cuidados permanentes. A DA é fatal. (1s; 19; 20).

3.4 Etiologia

A DA ndo tem uma etiologia definida até a atualidade, no entanto, muitos
investigadores acreditam que a DA é uma doenca multifatorial, resultante de um conjunto de
fatores de risco ambientais e genéticos, que desencadeiam uma cascata fisiopatoldgica,
incluindo alteracGes no cérebro anos precedentes ao aparecimento dos sintomas, conduzindo a
deméncia e DA (22).

A DA causa duas deformidades distintas no cérebro, emaranhados neurofibrilares e
placas senis. Os emaranhados neurofibrilares encontram-se no citoplasma dos neurénios do
cortex. Existem dois tipos diferentes de placas, as neuriticas e as difusas. As placas neuriticas
sdo estruturas esféricas que contém neurites, cercadas por uma proteina anormal conhecida
como amiloide. As placas difusas ndo possuem neurites e tém um aspeto amorfo. Ambos o0s
tipos de placas encontram-se no neocdrtex do cerebro (23).

A medida que o nimero de placas e emaranhados aumenta, 0s neurénios saudaveis
comecam a funcionar de forma menos efetiva. Os neurdnios perdem gradualmente a sua
capacidade de se comunicar e, consequentemente, morrem, tendo como resultado uma
contracdo global do tecido cerebral. A morte neuronal, especialmente no hipocampo, restringe

a capacidade do doente para formar novas memarias (23).

As alteragdes no cérebro resultam da acumulacdo de proteina p-amiloide no exterior
dos neurdnios e de proteina Tau no interior destes. Na DA a transferéncia de informacéo

através das sinapses comeca a falhar, o nimero de sinapses diminui e 0s neurénios morrem.
41

Catarina Isabel Andrade Vieira

N° 34800



Universidade do Algarve — Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Terapéutica da Doenca de Alzheimer

Acredita-se que a acumulacdo de proteina B-amiloide no exterior dos neurdnios interfira com
a comunicacdo através das sinapses de neurdnio para neurénio e contribua para a morte
neuronal, enquanto os niveis elevados de proteina Tau no interior dos neurdnios ao formarem
emaranhados de proteina, bloqueiam o transporte de nutrientes e outras moléculas essenciais
ao longo da célula, contribuindo também para a morte neuronal (8; 20; 16).

Foram identificados varios fatores de risco, sendo 0s mais importantes o avanco da
idade, a histéria familiar e a hereditariedade, embora haja evidéncias de outros fatores que
também podem influenciar o desenvolvimento da DA. O avanco da idade é extremamente
importante, visto que a DA prevalece maioritariamente em pessoas com idade superior aos 65
anos, embora também incida em pessoas mais jovens, mas numa percentagem baixa. A
historia familiar ¢ outro fator de risco importante, pois se a DA percorre uma familia, a
hereditariedade (fatores genéticos) e/ou os fatores ambientais (como os estilos de vidas e 0s
ambientes partilhados) podem estar a desempenhar um papel condicionante. Os individuos
que tém um familiar de primeiro grau com DA, como pai, ou mae ou irmé(ao), sdo mais
propensos a desenvolver DA, e o risco ainda é maior se houver mais do que um membro da
familia com DA. Outros fatores de risco tambem implicitos para desenvolver DA sdo: a
genética, os fatores de risco cardiovasculares (como a obesidade, dislipidémia, diabetes
mellitus tipo 2 ou resisténcia a insulina, hipertensdo, tabagismo, habitos alimentares), 0s
fatores de inflamacdo, os traumatismos cranio-encefalicos e o sindrome de Down. A DA pode
ser dividida em em duas formas, a DA precoce (idade inferior aos 65 anos) e a DA tardia
(idade superios aos 65 anos) (24) (10).

De acordo com a historia familiar, os casos de DA podem ser classificados como
autossomicos dominantes, familiar ou esporadica. A forma de DA mais dominante é a
esporadica, isto é, ndo parece haver um padrdo de heranca genético, mas foi relacionado ao
aparecimento do gene chamado apolipoproteina E (APOE) com o desenvolvimento da DA
tardia. Existem trés alelos comuns do APOE (€2, €3 E €4), este gene codifica a proteina
responsavel pelo transporte do colesterol no sangue. A forma ApoE4 do gene, tem mostrado
gue aumenta as possibilidades de desenvolver a doenga, enquanto, a forma ApoE2 aparece
como forma protetora da doenca. Na forma familiar da DA entra a hereditariedade. A DA
autossomica dominante, que representa apenas 5% dos casos de DA, geralmente esta
associada aos casos de DA com inicio precoce (antes dos 65 anos). Os genes com relacdo a
DA autossémica dominante sdo: o gene que codifica a proteina precursora amildide (em
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inglés, amyloid precursor protein - APP), presente no cromossoma 21; o gene que codifica a
presinilina 1 (PSEN1), presente no cromossoma 14; e o gene que codifica a proteina
presinilina 2 (PSEN2), presente no cromossoma 1. Estes trés genes conduzem a produgédo
excessiva de proteina beta-amildide (AB) com 42 aminoéacidos (aa) em relacéo a producdo de
proteina beta-amildide com 40 aminoécidos, sendo que a forma AB com 42 aa apresenta
caracteristicas neurotoxicas, possuindo propriedades de agregacao proteica no que se refere a
porcdo extracelular do neurénio, que quando se encontra em quantidade superior ao normal
conduz a formacdo das placas senis (s; 21) (24).

A APP é uma proteina transmembranar tipo | e tem trés isoformas principais, que sao
APP695, APP751 e APP 770, contendo respetivamente, 695, 751 e 770 AA. A isoforma
APP695 é predominantemente expressa nos neuronios (2s). A APP pode funcionar como um

recetor de membrana, tendo sido identificados alguns ligandos, como a Ap (10).
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Fig. 14 — Clivagem normal do precursor da proteina amildide vs. Clivagem anormal que leva ao excesso

de acumulacédo amil6ide
Fonte: Diagnosis and treatment of dementia: 1. Risk assessement and primary prevention of Alzheimer disease

Outros fatores de risco também implicitos para desenvolver DA sdo: os fatores de
risco cardiovasculares (como a obesidade, dislipidémia, diabetes mellitus tipo 2 ou resisténcia
a insulina, hipertensdo, tabagismo, habitos alimentares), os fatores de inflamacdo, os
traumatismos cranio-encefalicos e o sindrome de Down (2s) (27).

Ha uma forte ligacdo entre a saude cardiovascular e salde do cérebro. A pessoa que
sofre de uma patologia cardiaca, pressao arterial alta ou niveis elevados de colesterol pode ter

risco aumentado de desenvolver DA. Isto é causado por danos nos vasos sanguineos
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cerebrais, resultando num menor fluxo de sangue e possivel morte do tecido cerebral. A
diabetes Tipo 2 pode também aumentar o risco de AD, pois a ineficiéncia da insulina para
converter o aglcar do sangue em energia pode causar altos niveis de agucar no cérebro,

causando danos (10) (26) (27).

Pode haver uma ligacdo entre o nivel educacional e o risco de desenvolver DA. As
pessoas com menos anos de educagdo parecem estar em maior risco. A causa exata desta
relacdo ainda é desconhecida, mas ha a teoria de que um nivel de educacdo superior, conduz a
formacéo de mais ligacOes sinapticas no cérebro. Isto cria uma "reserva sinaptica” no cérebro,

permitindo ao doente compensar a perda de neurdnios com o progredir da doenga (10).

Ao longo do curso evolutivo, diferentes mecanismos de neurodegeneracéo
preponderam nas distintas regides cerebrais acometidas, de acordo com a idade do doente e
dos fatores de risco presentes. As vias neurais pertencentes ao sistema colinérgico e suas
conexdes sdo preferencialmente atingidas na DA. As alteracdes cerebrais caracteristicas da
DA séo as placas senis (ou neuriticas) e os emaranhados neurofibrilares. As placas senis
resultam do metabolismo anormal da proteina precursora do amiloide (APP), conduzindo a
formacdo de agregados do peptideo B-amiloide; os emaranhados neurofibrilares formam-se a
partir do colapso do citoesqueleto neuronal, decorrente da hiperfosforilacdo da proteina tau.
Estas alteracfes ocorrem, desde o inicio da doenca, em estruturas do lobo temporal medial,
incluindo o hipocampo e o giro para-hipocampal, consideradas estruturas essenciais para 0s
processos de memaria. Com a evolucdo da doenca, o processo degenerativo espalha-se para o
neocortex de associacdo, atingindo areas cerebrais responsaveis por outros processos
cognitivos.

Admite-se que anos antes do inicio da deméncia ja ocorra deposicdo de peptideos p-
amiloide e a sua respetiva acumulacdo nas por¢des mediais dos lobos temporais compromete
a neurotransmissdo colinérgica. A medida que esse processo evolui, somam-se as reacoes
gliais inflamatorias e oxidativas, além do comprometimento do citoesqueleto, levando a
formacdo dos emaranhados neurofibrilares e a conversdo das placas senis em neuriticas.
Portanto, paralelamente a progressdo do processo patogénico, ocorre conversdo do
comprometimento cognitivo leve para o0s estadios iniciais da deméncia. Na deméncia
moderada a grave, intensificam-se as perdas neuronais e surgem disfuncbes sinapticas e
neuroquimicas, afetando, sobretudo, os sistemas colinérgicos, serotonérgicos e
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glutamatérgicos. Essa heterogeneidade bioldgica correlaciona-se com o tipo e a intensidade
das manifestacdes psiquicas e cognitivas.

Portanto, a DA progride com reducdo da fungdo colinérgica central, principalmente
em areas limbicas e temporoparietais. Observa-se degeneracdo das projecbes colinérgicas
oriundas do prosencéfalo basal em direcdo a formacdo hipocampal, bem como reducdo da
atividade da enzima colina-acetiltransferase, responsavel pela sintese de acetilcolina. Tal
disfuncdo acomete predominantemente o nivel pré-sinaptico, com relativa preservacdo da
neurotransmissdo pds-sindptica (partindo do hipocampo em direcdo as demais estruturas
temporais, limbicas e neocorticais). Esse é o racional da terapéutica com farmacos que

aumentam a disponibilidade sinaptica de acetilcolina, os inibidores da Acetilcolinesterase (2s).
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4 Diagnostico

Desde 1906, quando ocorreu a descoberta da DA, até a atualidade, a classificacdo dos
subtipos de deméncia tem sido revista varias vezes. A classificacdo chave para o diagndstico
da DA consiste nos critérios estabelecidos, em 1984, pelo National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS), atualmente, National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS), e pela Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (ADRDA), atualmente, Alzheimer’s Association (AA) (29; 10).

Os critérios estabelecidos pelo NINCDS-ADRDA caracterizavam a DA como sendo
definida, provavel ou possivel. Um diagnéstico de DA definitivo exigia provas patoldgicas. Ja
a DA provavel era o nivel maximo possivel de certeza sem que houvesse confirmacéao
patologica. Esta categoria requeria um inicio gradual e um declinio progressivo da memoria
com envolvimento de pelo menos outro dominio cognitivo que era estabelecido por exame
clinico e confirmado por testes neuropsicologicos. Os critérios NINCDS-ADRDA ainda
exigiam que o doente estivesse plenamente consciente e que nao tivesse outra condi¢do que
poderia explicar os seus sintomas. A condicdo de DA provavel incluia, ainda, deterioracédo
progressiva da linguagem e do reconhecimento visual, comprometimento das atividades
diarias, ou uma histéria familiar positiva de DA. Os doentes preenchiam os critérios para DA
possivel quando o curso de declinio cognitivo era atipico, os achados neuroldgicos focais
eram evidentes, ou os distdrbios que coexistem explicavam, por si, a deméncia, tal como
acidente vascular cerebral (AVC) ou uma lesdo cerebral traumatica (10).

Os critérios originais do NINCDS-ADRDA foram submetidos a revisdes e
atualizacbGes, sendo incorporados nos principais critérios internacionais, incluindo o
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) e a International

Classification of Diseases (10).
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b

» Critérios para o diagndéstico da deméncia tipo Alzheimer
A. A presencga de multiplos défices cognitivos manifesta-se por:

1. Deterioracdo da memoria (deterioracdo da capacidade de assimilar
novas informagdes ou recordar informagbes aprendidas
previamente).

2. A presenca de uma (ou mais) das seguintes alteracdes cognitivas:

a) Afasia
b) Apraxia
c) Agnosia
d) Alteragdes de execucdo (exemplo: planificacdo,
organizacgdo, sequenciacao)
B. Os defices cognitivos de cada um dos critérios Al e A2 provocam uma
deterioracdo significativa na atividade laboral ou social.
C. O curso da doenca carateriza-se por um inicio gradual e uma deterioracao
cognitiva continua.
D. Os defices cognitivos de Al e A2 ndo de devem a nenhum dos seguintes
fatores:

1. Outras doencas do sistema nervoso central que provocam défice de
memoria e cognitivo (como por exemplo: as doencas
cerebrovasculares, Parkinson e tumor cerebral).

2. Doencas sistémicas que podem provocar dementia (como por
exemplo: hipotiroidismo, défice de acido folico, vitamina By, e
niacina).

3. Alteragdes induzidas por substancias.

E. Os défices ndo ocorrem exclusivamente durante um delirio.
F. A perturbacdo ndo é melhor explicada pela presenca de outro transtorno

do eixo (por exemplo: esquizofrenia, depressao).

De acordo com Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — fourth
edition (DSM — 1V), a principal caracteristica de uma deméncia € o desenvolvimento de
multiplos défices cognitivos suficientemente graves para causar prejuizo no trabalho e vida
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social, incluindo o comprometimento da memoria (critério Al) e pelo menos mais uma das
seguintes perturbacBes cognitivas (critério A2): apraxia (perda da habilidade de executar
movimento e gestos precisos), afasia (deterioracdo da funcdo da linguagem), agnosia
(deterioragdo da capacidade de reconhecer e identificar objetos), ou uma perturbacdo no
funcionamento executivo (30).

A memodria pode ser testada formalmente, pedindo a pessoa para registar, reter,
recuperar e reconhecer informacdes. A deterioracdo da funcdo da linguagem (afasia)
manifesta-se por dificuldade de produzir nomes de pessoas e objetos. O discurso de
individuos com afasia pode ser difuso ou vazio, com frases longas, com uso excessivo de
termos de referéncia indefinidos, como “coisa” ¢ “isso”. A compreensdo da linguagem escrita
e falada e da repeticdo da linguagem também pode ser comprometida. Em estadios mais
avancados da deméncia os individuos podem ser mudos ou ter um padrdo de fala deteriorado
caracterizado por ecolalia (ecoam o que é ouvido) ou palilalia (repetem sons ou palavras
vezes sem conta). Os individuos com deméncia podem apresentar também apraxia
(diminuicdo da capacidade de executar atividades motoras, sendo afetada a sua capacidade
pantomima no uso de objetos (por exemplo, pentear os cabelos) ou de executar atos motores
conhecidos (por exemplo, acenando adeus). Apraxia pode conduzir a défices na arte de
cozinhar, vestir, e desenhar. E a fungdo motora pode ser testada pedindo ao individuo para
executar funcdes motoras, como por exemplo, pedindo para exemplificar como se escovam 0s
dentes. Os individuos com deméncia podem apresentar agnosia (a incapacidade de reconhecer
ou identificar objetos, apesar de funcéo sensorial intacta), por exemplo, um individuo pode ter
uma acuidade visual normal, mas perder a capacidade de reconhecer objetos como cadeiras ou
lapis e, eventualmente, podem perder a capacidade de reconhecer membros da familia ou até
mesmo 0s seus proprios reflexo no espelho (3o).

Também sdo caracteristicas da deméncia as perturbacdes no funcionamento executivo,
isto €, a capacidade de pensar abstratamente e planear, iniciar, sequenciar, monitorizar e parar
comportamentos complexos. Esta perturbacdo pode estar relacionada com desordens no lobo
frontal ou associado as vias subcorticais. A alteracdo do pensamento abstrato pode
manifestar-se com a dificuldade do individuo em lidar com tarefas novas e evitando situacdes
gue requeiram processamento de informacdo nova e complexa. A capacidade para o abstrato
pode ser avaliada formalmente pedindo-se ao individuo para encontrar semelhancas e
diferencas em palavras relacionadas. Os testes a funcdo executiva incluem pedir ao individuo
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que conte até 10, ou recite o alfabeto, subtrair séries de 7 ou desenhar uma linha continua que
consiste em alternar m e n. Também é Util para determinar (a partir do individuo e
informantes) o impacto das perturbagdes do funcionamento executivo na vida quotidiana do
individuo (por exemplo, a capacidade de trabalhar, planear atividades) ().

Os itens em ambos os critérios - Al (perda de memdria) e A2 (afasia, apraxia, agnosia,
ou perturbacdo do funcionamento executivo) - devem ser suficientemente graves para
causarem um prejuizo significativo no funcionamento social ou ocupacional (por exemplo,
atividades de trabalho, compras, vestir, tomar banho, entre outras atividades da vida
quotidiana), e deve representar um declinio a partir de um nivel anterior de funcionamento
(Critério B) (30; 8).

A deméncia do tipo Alzheimer tem um inicio gradual e envolve declinio cognitivo
continuo (Critério C). O diagndstico da DA € feito quando outras etiologias para a deméncia
foram abandonadas, como: os défices cognitivos ndao serem devido a alteracdes no SNC
(exemplo: doencas cerebrovascular), condigdes sistémicas que provocam deméncia (exemplo:
hipotiroidismo, deficiéncia em vitamina B12), ou devido ao efeito de substancias (exemplo:
alcool) (critério D). A deméncia do tipo Alzheimer ndo deve ser diagnosticada se 0s sintomas
ocorrerem, exclusivamente, durante o delirio (Critério E). Finalmente, os défices cognitivos
ndo sdo melhor explicados por outro transtorno do Eixo | (exemplo: Transtorno Depressivo
Maior ou Esquizofrenia) (Critério F) (s0; s).

A DA pode subdividir-se em dois subgrupos, consoante a idade em que a doenca teve
inicio: no estadio precoce a doenca tem inicio antes dos 65 anos de idade; no estadio tardio, a
doenca tem inicio ap6s 0s 65 anos de idade. Estes subtipos ainda podem ser caracterizados
consoante a caracteristica dominante: com delirio, se este se sobrepde a deméncia; com
delirios, se estes sdo caracteristica predominante; com depressdo, se 0 humor deprimido ¢é a
caracteristica dominante; sem complicacdes, se nenhuma das caracteristicas acima referidas é
dominante na situacdo clinica atual. E especificamente, com alteracbes no comportamento,
pode também ser usado para indicar clinicamente disturbios comportamentais significativos
(por exemplo, irritabilidade) (so;s) .

A prevaléncia da DA é maior em individuos com sindrome de Down e em individuos
com histéria de traumatismos cranianos, pois as alteracdes patoldgicas caracteristicas da DA
estdo presente no cérebro de individuos com sindrome de Down, embora devido a sua

esperanca média de vida curta os sintomas ndo se manifestem.
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Através da tomografia computadorizada (TC) ou imagem por ressonancia magnética
(IRM) pode ser demonstrado que em individuos com DA tem atrofia do cérebro, com sulcos
corticais maiores e ventriculos cerebrais maiores do que o esperado no processo normal de
envelhecimento. Através do exame microscopico revelam-se as alteracdes histopatoldgicas,
que inclui as placas senis, emaranhados neurofibrilhares, degeneragdo granulovascular, perda
neuronal, astrociticos gliose e angiopatia amiloide. Por vezes, também se encontram corpos
de Lewy nos neuronios corticais.

A DA é uma doenca lenta e progressiva, com perda de 3 a 4 pontos por ano hum
instrumento de avaliacdo padrdo, como o Mini Exame do Estado Mental. S&o visiveis varios
padrdes de défices, em que iniciando com os défices precoces na memdria recente, seguindo-
se 0 desenvolvimento de afasia, apraxia e agnosia varios anos depois. Alguns individuos
apresentam alterac6es de personalidade ou aumento da irritabilidade nos primeiros estadios.
Nos estadios posteriores da doenca, os individuos podem desenvolver distdrbios motores e,
eventualmente, tornarem-se mudos e ficarem acamados. A duracdo media de um individuo
desde o inicio dos sintomas da DA até a morte é de 8 a 10 anos (3o).

A etiologia da DA ainda ndo esta definida, tornando dificil de obter um diagndstico
precoce e preciso da doenca. Atualmente, sdo necessarios Vvarios testes para se conseguir
mostrar se a pessoa sofre de DA. Os médicos facilmente chegam a um diagndstico de
deméncia, a complexidade estd em especificar e determinar a causa exata. Para chegar a um
diagnostico de DA € necessaria uma avaliagdo médica cuidadosa, que inclui: uma historia
clinica completa do doente, testes ao estado mental, exame fisico completo e neurolégico
detalhado, testes (como exames sanguineos, ressonancia magnética e TC) para descartar
outras possiveis causas responsaveis pelos sintomas de deméncia, pois ter problemas de
memoria ndo significa que se tem DA. A depressdo, interacfes medicamentosas, caréncia de
determinadas vitaminas (como a vitamina B12), consumo excessivo de alcool e problemas de
tiroide, podem ser a causa da deméncia, ndo sendo deméncia do tipo DA ; 19).

Na recolha da histéria clinica do doente, 0 médico ira reunir todos das informacdes de
doencas atuais e passadas, medicacdo, avaliar as dificuldades nas atividades diarias,
problemas de salde que afetam outros membros da familia, nomeadamente casos de DA na
familia. Nesta etapa os familiares e pessoas préximas do doente sdo fundamentais no
fornecimento de informacGes relevantes, que, por vezes, o doente ja ndo esta em condicbes de
fornecer esse tipo de informagdes (20; 19). No exame fisico o médico pode perguntar sobre a
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dieta, nutricdo e consumo de alcool, verificar a pressdo arterial, temperatura e frequéncia
cardiaca e respiratoria, colher amostras de sangue e/ou urina para posteriores teste
laboratoriais, entre outros procedimentos para avaliar o estado de saude geral. A informacao
obtida a partir de um exame fisico pode identificar problemas de salde que sdo responsaveis
pelos sintomas de deméncias, pois outras condi¢cdes que ndo a DA sdo responsaveis pelos
sintomas de deméncia, como por exemplo: anemia, depresséo, infe¢des, diabetes, caréncia de
vitaminas (como a vitamina B12), problemas de tiroide ou problemas cardiacos. Estdo
também identificados alguns genes que aumentam o risco de desenvolver a DA, e embora 0s
testes genéticos estejam disponiveis para alguns desses genes, os profissionais de saude,
atualmente, ndo os recomendam como meio de diagnostico de rotina para a DA. (20)

O exame neurolégico tem como principal objetivo excluir outras doengas que podem
causar sintomas semelhantes a DA, mas que requerem tratamento diferente. Durante o exame
neuroldgico, o médico ira testar os reflexos, o discurso, a sensa¢ao, a coordenagdo motora e a
forca. Neste exame podem ser usados como auxilio a ressonancia magnética ou TC, pois
através da imagem pode-se detetar tumores, evidéncia de AVC, danos decorrentes de
traumatismos cranianos ou uma acumulac¢do anormal de fluidos no cérebro (19).

Existem testes para verificar o estado mental, que se baseia na avaliacdo da capacidade
de memdria, resolucdo de problemas simples entre outras habilidades mentais. Este tipo de
teste permite saber se a pessoa esta consciente dos sintomas, se sabe a data, hora, onde e quem
é, se consegue lembrar uma lista pequena de palavras, seguir instru¢des ou fazer calculos
simples. Os testes mais usados para testar analisar o estado mental sdo 0 exame ao estado
mini-mental (The mini-mental state exam — MMSE) e o teste mini-cog. O MMSE consiste
numa série de perguntas que sdo colocadas ao doente, destinadas a testar uma variedade de
habilidades mentais diarias. A pontuacdo maxima deste é de 30 pontos. Se o doente apresentar
uma pontuacdo entre 20 e 24 sugere que tem deméncia ligeira, entre 13 e 20 sugere deméncia
moderada, e menos do que 12 indica deméncia grave. Em média, 0 MMSE de uma pessoa
com DA diminui cerca de dois a quatro pontos por ano. O teste mini-cog consiste em duas
tarefas: lembrar e repetir minutos depois 0 nome de trés objetos comuns, e desenhar um
relogio com os doze nimeros nos lugares certos e a apontar uma hora especificada pelo
examinador. Este teste ajuda o méedico a perceber se é necessario avaliacdo adicional. Além

da avaliacdo do estado mental, também é avaliado o estado humoral, para detetar sintomas
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depressivos ou outros distdrbios no humor que podem causar problemas de memoria, perda de
interesse pela vida, entre outros sintomas que se podem sobrepor a deméncia (19) (31).

O sindrome clinico da deméncia e a sua gravidade estdo definidos no “Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-IV-TR da associagdo psiquiatrica americana)
e no ICD-10 (FO0-F03) da OMS (WHO).

O diagnostico da deméncia € essencialmente clinico, baseando-se na historia clinica do
doente. Esta tem de demonstrar uma deterioracdo progressiva tipica das fungdes cognitivas e
ndo cognitivas e algumas das consequéncias funcionais e ambientais desta deterioragdo. A
examinacao neuroldgica e neuro-psicoldgica deve demonstrar alteracbes na memoria e outros

dominios cognitivos.

4.1 Apresentacao da DA

A DA processa-se gradualmente e durante décadas. A DA tem trés estadios, em que
cada um deles apresenta os seus proprios sintomas e alteracdes. Consoante a identificacdo do
estadio da doenca, 0s psiquiatras podem prever quais 0s sintomas esperados e, assim delinear
0 possivel tratamento. Cada caso de DA apresenta um conjunto Unico de sintomas, variando

apenas na severidade.

Estadio inicial da DA (“Early-Stage Alzheimer’s disease™):

Normalmente a DA ¢ diagnosticada neste estadio ligeiro da doenca, o qual dura cerca
de 2 a 4 anos. Neste estadio os membros da familia e amigos proximos podem comecar a
detetar um declinio nas capacidades cognitivas do doente. Os sintomas mais comuns neste
estadio da DA séo:
- A dificuldade em reter nova informacao;
- Dificuldade em resolver problemas ou tomar decisGes. Estes doentes comecam a ter
dificuldade em gerir as suas financgas e outras atividades instrumentais do seu dia-a-dia;
- A personalidade muda. Os doentes comecam a isolar-se socialmente ou a mostrar falta de
motivacao.
- Dificuldade em expressar 0s seus pensamentos;

- Desorientacdo ou perder-se. (32) (33)
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Estadio moderado da DA (“Moderate Alzheimer’s Disease”)

Este é o estadio mais longo da DA, podendo durar entre 2 a 10 anos. Nesta fase da
doenca o doente apresenta um aumento significativo das perdas de memoria e pode comecar a
precisar de ajuda para a realizacdo das suas atividades diarias. Nesta fase os sintomas mais
relatados s&o:

- Um julgamento/juizo incrivelmente pobre e confusdo. O doente comeca a confundir os
membros da sua familia, a perder a nocdo de tempo e lugar, e pode comecar a vaguear,
tornando-se inseguro deixa-lo sozinho;

- Dificuldade em completar tarefas mais complexas, incluindo muitas atividades instrumentais
da sua vida diaria, tais como financas, gestdo de compras do supermercado, planeamento e
organizacdo;

- Maior perda de memoria. O doente comeca a esquecer-se de pormenores da sua historia
pessoal.

- Alteracdes significativas da personalidade (o doente pode comegar a isolar-se e, por vezes,

desenvolve elevadas suspeitas em relagdo aos seus cuidadores). (32) (33)

Estadio grave da DA (“Severe Alzheimer’s Disease™)

Nesta fase final da doenca, o declinio das capacidades cognitivas continua e suas
capacidades fisicas sdo gravemente afetadas. Esta fase final da doenca pode durar entre 1 e 3
anos, sendo 0s sintomas:

- Perda da capacidade de comunicacdo. O doente ndo consegue ter uma conversa coerente,
apenas frase curtas e simples;

- Depende de terceiros para o0 seu cuidado pessoal, como comer, tomar banho, vestir, ir a casa
de banho;

- Debilidade fisica. O doente perde a capacidade de andar ou sentar-se de forma independente.

Apresenta rigidez muscular e a degluticdo pode ser afetada. (32) (33)

Morte por DA
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As alteragdes cerebrais causadas pela DA néo sdo a primeira causa de morte. A DA
causa, frequentemente, complicacdes, tais como, imobilidade e dificuldade em engolir. Estes
fatores conduzem a malnutricdo e aumentam o risco de pneumonia, resultando na morte do

doente. (32) (33)
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5 Tratamento

5.1 Tratamento cognitivo
Com a morte das células cerebrais as conexfes entre 0s neurdnios sdao perdidas,

causando o agravamento dos sintomas cognitivos, tais como a perda de memoria.

Atualmente a DA ndo tem cura, pelo que, a terapéutica existente tem como objetivo
retardar e/ou estabilizar o declinio das capacidades cognitivas, funcionais e comportamentais
da DA, de modo a melhorar a qualidade de vida do doente, reduzir a carga dos cuidadores e

retardar a institucionalizagdo (19).

A terapéutica farmacoldgica cognitiva da DA, atualmente aprovada, divide-se em duas
classes: os inibidores da colinesterase (ChEIs), cujos farmacos aprovados pela FDA séo a
rivastigmina, o donepezilo e a galantamina (e ainda a tacrina, que foi descontinuado); e o
antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), a memantina. Em Portugal, a
terapéutica da DA é baseiada nas guidelines americana e europeia.

5.1.1 Inibidores da acetilcolinesterase (AChEIs)

Os inibidores da acetilcolinesterase sdo os principais farmacos utilizados na
terapéutica da DA, impedindo a clivagem no neurotransmissor acetilcolina. A sua utilizacéo
baseia-se no pressuposto défice colinérgico que ocorre na DA, visando o aumento das
concentracdes de acetilcolina na fenda sinaptica, através da inibicdo das principais enzimas

que a catalisam, a acetil e butirilcolinesterase (22) (23) (2s).

O mecanismo de acdo dos AChEI consiste entdo no aumento da disponibilidade da
acetilcolina no cérebro, através da inibicdo da enzima acetilcolinesterase (AChE). ACh é
produzida nos neuronios colinérgicos pela acdo da colina acetiltransferase, que se encontra
concentrada em vesiculas, e que € libertada da célula pré-sinaptica apos despolarizacdo. A
inibicdo da acetilcolinesterase melhora a neurotransmissao colinérgica, pois prolonga o tempo
de permanéncia na fenda sindptica e é capaz de se combinar com 0s recetores muscarinicos.
Existem dois tipos de colinesterases nos mamiferos: as acetilcolinesterases, que hidrolisam

seletivamente a ACh, e a butirilcolinesterase, que hidrolisa outros ésteres da colina, além de
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ACh. AChE tem um centro catalitico onde a ACh é hidrolisada, resultando na libertacdo de
uma molécula de &cido acético e uma de colina. Os quatros fa&rmacos atualmente aprovados
inibem este processo, ligando-se ao centro catalitico, embora com pequenas diferencas. Os
inibidores da colinesterase tém perfis farmacoldgicos e afinidades distintas para as enzimas
AChE e butirilcolinesterase. O donepezil e a galantamina sdo 1000 e 50 vezes,
respetivamente, mais seletivos para AChE do que para butirilcolinesterase, enquanto a
rivastigmina e a tacrina inibem as duas enzimas com semelhante afinidade. Esta afinidade
para a butirilcolinesterase pode causar um agravamento das reac¢fes adversas, ou, por outro
lado, representar beneficios adicionais ao tratamento, pois a butirilcolinesterase esta envolvida
na maturacdo das placas neuriticas. A galantamina também modula, de forma alostérica, 0s

recetores nicotinicos (32; 28).

Os AChEIs sdo classificados de acordo com a sua reversibilidade e duracdo da
inibicdo das acetilcolinesterases. A tacrina, galantamina e donepezil sdo inibidores reversiveis
da acetilcolinesterase, cuja sua duracdo e, respectivamente, curta, intermedia e longa. A
tacrina e a rivastigmina inibem também a butirilcolinesterase, podendo causar maiores efeitos
colaterais periféricos ou, por outro lado, representar beneficios adicionais ao tratamento, pois
é sabido que a butirilcolinesterase também esta envolvida na maturacdo das placas neuriticas.
Por sua vez, a inibicdo das colinesterases pela rivastigmina é classificada como pseudo-
irreversivel, uma vez que ocorre dissociacdo temporal entre seus parametros farmacocinéticos
e farmacodindmicos: a interacdo da enzima com a rivastigmina na fenda sinéptica leva a
formacdo de um produto de clivagem fendlico com atividade farmacoldgica minima e de
rapida excrecdo, e de um complexo carbamilado com a enzima, que impede a hidrélise da
acetilcolina, por inibicdo competitiva e duradoura, porém reversivel. Com isso, os efeitos
inibidores perduram apos a eliminacdo do profarmaco e seus metabolitos, reduzindo assim os

riscos de interacGes medicamentosas (2s; 32).

A resposta aos AChEI € heterogénea, sendo que alguns doentes beneficiam muito,
enquanto outros, muito pouco. Geralmente os beneficios sdo observados a partir de 12 a 18
semanas apds o inicio da terapéutica e desaparecem apds seis a 0ito semanas da interrup¢édo
do tratamento. Varios estudos sobre os AChEI mostraram, de forma consistente, que a sua
administracdo em doentes com DA ligeira ou moderada apresenta beneficios significativos
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sobre a cognigcdo, o comportamento e as capacidades funcionais, em relagédo aos grupos néo-

tratados (2s; 32).

Tacrina Donepezilo Rivastigmina Galantamina

Ano de aprovacdo pela 1993 1997 1998 2000

FDA

Classe quimica Acridina Piperidina Carbamato Alcaloide
fenantreno

Tipo de inibicdo da AChE Reversivel Reversivel Pseudo- Reversivel

irreversivel
Enzimas inibidas AChE AChE AChE e BuChE AChE

Tabela 3 — Caracteristicas gerais dos inibidores das colinesterases

Os estudos iniciais com a tacrina documentaram a sua eficacia em doentes com DA e
lancaram os alicerces da terapia de reposicdo colinérgica na DA. Contudo, o uso da tacrina
estd associado a um elevado risco de hepatotoxicidade. A necessidade de monitorizacdo da
funcdo hepatica, em simultdneo com uma maior dificuldade posoldgica (quatro tomas
diarias), fez com que a tacrina caisse em desuso. Atualmente, a tacrina ndo € utilizada como

farmaco na terapéutica da DA, em Portugal.

Farmaco Dosagem Meia-vida Posologia Metabolizacéo
(mg/dia) de eliminacéo (h)
Tacrina 40-160 Curta (3-4h) 4 x dia Hepatica (CYP
1A2)
Donepezilo 5-10 Intermédia (7h) 1 x dia Hepaética (CYP 2D6
e 3A4
Excrecdo renal
Rivastigmina 6-12 Curta (1-2h) 2 x dia Sinapse
Excrecdo renal
Galantamina 12-24 Longa (70h) 2 x dia Hepética (CYP 2D6
e 3A4

Tabela 4- Farmacologia dos inibidores das colinesterases
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5.1.1.1 Donepezilo

O donepezilo foi o primeiro farmaco a ser licenciado no reino unido, especificamente,
para a DA. E um AChEI reversivel e foi aprovado pela FDA em 1997. E, também um
farmaco aprovado para o tratamento da DA, na Europa, incluindo Portugal (32) (34).

Uma das caracteristicas positivas do donepezilo é a sua elevada disponibilidade (cem
por centro). Tem um tempo de meia-vida longo. E administrado uma vez ao dia e ndo exige
co-administracdo com alimentos (32) (34).

O tratamento com donepezilo € iniciado com uma dose de 5 mg por dia, sendo
mantida por um periodo 4 a 6 semanas, a fim de permitir que as respostas clinicas iniciais ao
tratamento sejam avaliadas e as concentragcdes do estado de equilibrio do donepezilo sejam
alcancadas. Apos este periodo a dose pode ser aumentada para 10 mg por dia (dose Unica
diaria). A dose diaria maxima recomendada € de 10 mg. Doses superiores a 10 mg/dia néo
foram estudadas em ensaios clinicos, pode ser aumentada para uma dose maxima de 10 mg
por dia, se ndo houve resposta satisfatoria a dosagem mais baixa. Regra geral, o donepezilo é
tomado a noite, imediatamente antes de deitar. O donepezilo encontra-se disponivel sob a
forma de comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos orodispersiveis (34).

O tratamento com donepezilo esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade
conhecida ao donepezilo, derivados da piperidina, ou a qualquer dos excipientes utilizados na
formulacdo do medicamento ().

Em doentes com insuficiéncia renal e hepéatica a posologia é semelhante, pois a
depuracéo do donepezilo ndo é afetada por esta condicao (s4).

No tratamento da DA com o donepezilo devem-se ter algumas precaucdes. O
donepezilo ao inibir a colinesterase pode potenciar o relaxamento muscular tipo
succinilcolina, durante a anestesia. A nivel cardiovascular, pode causar efeito vagotonico no
ritmo cardiaco (ex: bradicardia). Sendo, particularmente, importante nos doentes com doenca
do nddulo sinusal ou outras doencas de condugdo cardiaca supraventricular, tais como
blogueio sinoauricular ou auriculoventricular. Os colinomiméticos tém potencial para
provocar convulsdes generalizadas, no entanto, a atividade convulsiva também é prépria da

DA. Os colinomiméticos tém capacidade de exacerbar ou induzir os sintomas extrapiramidais.
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O sindrome neuroléptica maligna (SNM) uma situacdo potencialmente fatal
caracterizada por hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autonémica, consciéncia
alterada e niveis séricos elevados de creatina fosfocinase, foi notificada como ocorrida muito
raramente em associacdo com o donepezilo, particularmente em doentes tratados
concomitantemente com antipsicoticos. Nos casos em que o doente desenvolva sinais e
sintomas indicativos de SNM, ou apresente febre alta inexplicavel sem manifestac@es clinicas
adicionais de SNM, o tratamento deve ser susSpenso (34).

Doentes com histéria de asma ou doenca pulmonar obstrutiva os inibidores da
colinesterase devem ser administrados com precaucao, devido a sua acao colinomimética 3s).

O donepezilo e/ou os seus metabolitos ndo inibem o metabolismo da teofilina,
varfarina, cimetidina ou digoxina no ser humano, logo este ndo € afetado pela administracdo
simultanea de digoxina ou cimetidina. O donepezilo é metabolizado a nivel hepético, pelas
enzimas CYP3A4, CYP2D6 e CYP1A2 do citocromo P450, podendo ocorrer interacdes
medicamentosas com farmacos que inibem estas enzimas, tais como cimetidina, cetoconazol,
paroxetina, fluoxetina e fluvoxamina (34). Os estudos in vitro de interacdo medicamentosa
mostram que o cetoconazol e a quinidina, inibidores da CYP3A4 e 2D6, respetivamente,
inibem o metabolismo do donepezilo. Consequentemente, estes e outros inibidores do
CYP3A4, tais como o itraconazol e a eritromicina, e os inibidores do CYP2D6, tal como a

fluoxetina, podem inibir o metabolismo do donepezilo. Atendendo a que a magnitude do

Table 1.  Summary of the Pharmacokinetic Profiles of the AChElIs and NMDA Receptor Antagonist Used in AD

Drug Bioavailability (%) I'max (h) Elimination Half-Life (h) Hepatic Metabolism Drug Interactions
Donepezil 100 3-5 60-90 CYPIA2, Cimetidine
{Aricept”) CYP2D6 Ketoconazole

Paroxetine
Fluoxetine
Fluvoxamine
Rivastigmine 40 0.8-1.7 2 nonhepatic rare
(Exelon™)
Galantamine 90-100 05-2 5-7 CYP2D6, Paroxetine
(Reminyl™) CYP3A4 Fluoxetine,
Fluvoxamine
Ketoconazole
Erytromycin
Memantine 100 3-7 60-80 nonhepatic rare
(Namenda™)

Tabela 5 - Farmacocinética dos inibidores das colinesterases
Fonte: Current Therapeutic Options for Alzheimer’s Disease
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efeito inibidor ou indutor é desconhecida, a utilizacdo de tais associacdes medicamentosas
requer precaucdo. O donepezilo interfere com medicamentos com atividade anticolinérgica.
Existe ainda potencial de atividade sinérgica com o tratamento concomitante envolvendo
medicamentos tais como a succinilcolina, outros agentes bloqueadores neuro-musculares ou
agonistas colinérgicos ou agentes beta-bloqueadores com efeitos na conducdo cardiaca. (34).
As reacOes adversas mais comuns do donepezilo sdo: diarreia, cdibras musculares,
nauseas, vomitos, fadiga, insénia e perda de apetite, que costumam desaparecer com a
continuidade do tratamento. As nauseas sdo bem menos pronunciadas do que as com a

tacrina. O donepezil ndo apresenta toxicidade hepatica, como a tacrina (ss; 32).

5.1.1.2 Galantamina

A galantamina exibe uma biodisponibilidade entre noventa a cem por cento e baixo
potencial de ligacdo proteica. A sua taxa de absorcéo pode ser retardada, quando administrada
concomitantemente com alimentos, no entanto, a sua biodisponibilidade ndo é afetada. Tem
um tempo de meia vida curto. Estdo envolvidas multiplas vias metabolicas na eliminacdo da
galantamina, e a sua excrecgdo € renal (32) (36).

Uma vez que a galantamina também & metabolizada pelas enzimas do citocromo P450,
a CYP 2D6 e CYP 3A4, os inibidores destas enzimas (como a paroxetina, fluoxetina,
fluvoxamina, cetoconazol e eritromicina) podem aumentar os efeitos colinérgicos do farmaco,
levando a reacOGes adversas. A biodisponobilidada da galantamina aumenta 40% com a
coadminitracdo de paroxetina (inibidor do CYP2D6) e cerca de 30% e 12% durante a
coadminitracdo com cetoconazol (inibidores do CYP3A4). Portanto, durante o inicio do
tratamento com inibidores potentes do CYP2D6 (p.ex.: quinidina, paroxetina ou fluoxetina)
ou do CYP3A4 (p.ex.: cetoconazol ou ritonavir), os doentes podem apresentar um aumento na
incidéncia de reacGes adversas colinérgicas, predominantemente, nduseas e vomitos. Nestas
situacOes a dose de manutencdo de galantamina deve ser reduzida (32) (36).

Sob estas condicdes, os pacientes com DA e disfuncdo hepatica moderada podem
necessitar de uma dosagem reduzida de galantamina. Nos doentes com compromisso da
funcdo hepéatica moderada, é recomendado iniciar a terapéutica com uma capsula de libertacao

prolongada de 8 mg, dia sim, dia ndo, de preferéncia de manhd, durante uma semana.
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Seguidamente, os doentes devem continuar com 8 mg, uma vez por dia, durante quatro
semanas. Nestes doentes as doses didrias ndo devem exceder 16 mg. Nos doentes com
compromisso da fungdo hepética grave o uso de galantamina esta contraindicado. N&o é
necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso da fun¢do hepatica ligeira. Para
doentes com uma depuragdo da creatinina superior a 9 ml/min ndo é necessario qualquer
ajuste da dose. Nos doentes com compromisso da funcédo renal grave (depuracéo da creatinina
inferior a 9 ml/min) o uso de galantamina esta contraindicado (s2) ().

A galantamina deve ser administrada com precaucGes em situagdes de cardiopatias. Os
colinomiméticos, devido a sua acdo farmacoldgica, podem produzir efeitos vagotdnicos sobre
a frequéncia cardiaca (por ex. bradicardia). Este efeito pode ser particularmente importante
em doentes com “doenca do nddulo sinusal”, ou outras perturbagdes da conducdo cardiaca
supraventricular, ou em doentes que tomam simultaneamente medicamentos que reduzem a
frequéncia cardiaca de modo significativo, tais como digoxina e bloqueadores beta, ou ainda
em doentes com desequilibrio eletrolitico ndo corrigido (por ex. hipercaliemia ou
hipocaliemia). Em doentes com maior risco de desenvolver ulceras pépticas, por exemplo,
doentes com antecedentes clinicos de doenca ulcerosa ou doentes com predisposi¢cdo para
estas situacdes, incluindo os doentes que atualmente tomam medicamentos anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINES), devem ser monitorizados em relacdo ao sintomas (3s).

Devido ao seu mecanismo de agdo, a galantamina ndo deve ser administrada
simultaneamente com outros colinomiméticos (tais como ambendnio, donepezilo,
neostigmina, piridostigmina, rivastigimina ou pilocarpina). A galantamina tem o potencial de
antagonizar o efeito da medicacdo anticolinérgica. Caso a terapéutica anticolinergica, como a
atropina, seja interrompida abruptamente, existe um potencial risco de exacerbacdo dos
efeitos da galantamina. Tal como acontece com os colinomiméticos, € possivel que ocorra
uma interacdo farmacodinamica com medicamentos que reduzam de modo significativo a
frequéncia cardiaca, como por exemplo a digoxina, bloqueadores beta, alguns bloqueadores
dos canais de calcio e a amiodarona. Deve ter-se especial precau¢do com os medicamentos
que tém potencial para causar torsades de pointes. Nestes casos deve considerar-se a
realizacdo de um eletrocardiograma (ss).

O tratamento com galantamina, geralmente, é iniciado com 16mg por dia, ou seja,
8mg duas vezes por dia, preferencialmente ao pequeno-almogo e ao jantar, durante quatro

semanas. A dose de manutencdo recomendada esta estabelecida entre 8 e 12 mg, duas vezes
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ao dia. A dose de manutencdo pode ser aumenta até 24 mg/dia a nivel individual. Em doentes
que ndo mostram um aumento de resposta ou que ndo toleram 24 mg/dia, deve ser

considerada a reducdo para 16 mg/dia. (32) (36).

As reacOes adversas mais comuns sdo as nauseas e vomitos. A perda de peso,
cefaleias, dor abdominal, astenia e sonoléncia, embora menos frequentes, também sdo reactes

adversas associadas a galantamina (32) (3e).

5.1.1.3 Rivastigmina

A rivastigmina tem um tempo de meia-vida curta e é coadministrado com alimentos. A
sua metabolizagdo ndo é hepética, tendo raras interacdes medicamentosas. A sua
biodisponibilidade ¢ baixa, cerca de quarenta por cento (32).

A administragcdo da rivastigmina pode ser a nivel oral ou através de sistema
transdérmicos. A posologia, a nivel oral, inicial é 1.5mg duas vezes ao dia, durante duas
semanas, sendo aumentada subsequentemente para 4,5 mg e mais tarde para 6mg, duas vezes
ao dia. A dose de manutencéo varia entre 3 e 6mg duas vezes ao dia (32) (37).

A dose inicial, para a administracdo da rivastigmina atraves de sistemas transdérmicos,
4,6 mg/24 h. Sendo a dose de manutencdo 9,5mg/24h. Se esta dose for bem tolerada, apos um
periodo minimo de seis meses, 0 médico pode considerar aumentar a dose para 13,3mg/24h
em doentes que demonstram deterioracdo cognitiva significativa. Os sistemas transdérmicos
devem ser aplicados uma vez por dia, sobre uma pele limpa, seca, sem pelos, intacta e
saudavel, na zona superior ou inferior das costas, na zona superior do braco ou do peito, num
local que esfregado por roupa justa. Ndo é recomendado aplicar o sistema transdérmico na
coxa ou no abdomen devido a uma diminuicdo da biodisponibilidade da rivastigmina
observada quando o sistema transdérmico é aplicado nessas areas do corpo (37).

A mudanca das capsulas ou solucdo oral (administracdo oral) para a administracéo
transdérmica: Um doente a tomar uma dose de 3 mg/dia de rivastigmina oral pode ser
transferido para sistemas transdérmicos de 4,6 mg/24 h. Um doente a tomar uma dose de 6
mg/dia de rivastigmina oral pode ser transferido para sistemas transdérmicos de 4,6 mg/24 h.
Um doente submetido a um regime posologico estavel e bem tolerado de 9 mg/dia de
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rivastigmina oral pode ser transferido para sistemas transdérmicos de 9,5 mg/24 h. Um doente
a tomar uma dose de 12 mg/dia de rivastigmina oral pode ser transferido para sistemas
transdérmicos de 9,5 mg/24 h 7).

As reacOes adversas mais comuns sdo as nauseas, diarreia, vomitos e perda de peso.
As tonturas, fadiga e cefaleias sdo pouco comuns, mas também podem aparecer como reacées

adversas (32) (37).

5.1.2 Antagonista dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA)

Outra estratégia para o tratamento da DA € bloquear a neurotransmissdo anormal do
glutamato. O glutamato € o principal neurotransmissor excitatorio do cérebro, particularmente
em regides associadas as fungdes cognitivas e a memoria, tais como o cortex temporal e o
hipocampo.. A excessiva neurotransmissdo do glutamato resulta na excitabilidade num nivel
toxico, devido as elevadas concentragdes intracelulares de célcio, o que provoca disfuncéo
neuronal e morte. O glutamato também age como uma toxina excitatoria, causando a morte
neuronal, quando niveis elevados deste neurotransmissor sdo libertados por periodos
prolongados. O N-metil-D-aspartato (NMDA), um dos seus recetores, tem sido implicado na
potenciacdo a longo prazo, que é responsavel pela aprendizagem e memoria. As regides
corticais e subcorticais, onde estdo presentesrecetores do glutamato, sofrem perdas estruturais

e funcionais na evolucao da DA (32).

5.1.2.1 Memantina

A memantina é um antagonista ndo competitivo dos recetores NMDA, de baixa a
moderada afinidade, que foi aprovado em 2004 pela FDA para o tratamento DA moderada a

grave (s2).

A justificacdo para 0 uso da memantina na DA reside nos seus efeitos sobre a
neurotransmissao do glutamato que, assim como a neurotransmissdo da colina, se encontra

alterada nesta doenca. A memantina € um antagonista ndo-competitivo dos recetores NMDA,

63
Catarina Isabel Andrade Vieira

N° 34800



Universidade do Algarve — Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Terapéutica da Doenca de Alzheimer

permitindo a sua ativacao fisiologica durante os processos de formacdo da memdria, porém
bloqueando a abertura dos canais e a sua ativacdo patoldgica. Esta propriedade deve-se aos
rapidos efeitos, voltagem—dependente, das interacdes da memantina com os recetores NMDA.

Em condic¢bes fisiologicas, a memantina exerce acdo semelhante aos ibes magnésio (s2).

A memantina bloqueia os recetores NMDA no estado de repouso e, assim como 0
magnésio, € deslocada de seu local de ligacdo em condicBes de ativacdo fisioldgica; em
contrapartida, ndo se liberta do recetor na vigéncia de ativacdo patoldgica. Estas propriedades
conferem a memantina uma acdo neuroprotetora contra a ativacdo excitatdria toxica dos

recetores do glutamato (32).

A absorcdo da memantina no trato gastrintestinal conduz a uma concentracdo sérica
maxima ao fim de trés a sete horas. A eliminacdo da memantina € fundamentalmente renal,
ndo interferindo com as enzimas do citocromo P450. Portanto, ndo séo esperadas interacdes
farmacocinéticas nesse nivel, e sendo assim, a coadministracdo da memantina e AChEls ¢
possivel, com baixo risco de interagdes medicamentosas (32).

A dosagem inicial é de 5mg por dia, sendo aumentada em 5m, até atingir uma dose de
manutencdo de 10mg duas vezes por dia (ou seja, 20mg por dia). O aumento da dosagem é
feito de modo gradual, segundo o0 seguinte esquema: Semana 1 — o doente toma um
comprimido de 5mg por dia, todos os dias; Semana 2 — a dose é aumentada para 10mg por
dia, em toma Unica; Semana 3 — dose aumentada para 15mg por dia, em toma Unica; e por
fim, atingimos a dose de manutencdo, 20mg por dia, em toma Unica (32).

A dose de manutencdo da galantamina deve ser ajustada em doentes com
comprometimento moderado da funcdo renal (depuracdo da creatinina de 30 - 49 ml/min),
para 10 mg por dia. Se bem tolerada apds, pelo menos, 7 dias de tratamento, a dose devera ser
aumentada até 20 mg/dia de acordo com o esquema padrdo, anteriormente descrito. Em
doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina 5-29 mil/min) a dose diaria
devera ser de 10 mg por dia (3s).

O tratamento concomitante dos agonistas dopaminérgicos e anticolinérgicos com
antagonistas NMDA, como a memantina, pode provocar a amplificacdo dos seus efeitos. A
utilizacdo concomitante de antagonistas do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), tais como a
amantadina, cetamina ou o dextrometorfano, também devera ser evitada, devido ao risco de
psicose farmacotdxica, pois ambas as substancias sao antagonistas do NMDA, quimicamente
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relacionados (3s).. Estas substancias atuam no mesmo sistema recetor que a memantina e, por
essa razdo, as reacOes adversas principalmente relacionadas com o sistema nervoso central
(SNC) poderdo ser mais frequentes ou mais acentuadas (zs).

Os efeitos colaterais mais comumente relatados em pacientes tratados com memantina
sdo tonturas, cefaleias, obstipacdo, sonoléncia e hipertensdo. Queixam-se também de cansaco,

embora menos Comum (32) (3s).

5.1.3 Vitamina E, antioxidantes e anti-inflamatoérios

A crescente evidéncia da existéncia de stress oxidativo e da acumulagdo de radicais
livres no cérebro de doentes com DA conduziu & nogdo de que 0s antioxidantes podem
constituir um possivel tratamento. A principal estratégia em termos de antioxidantes na DA
tem sido o tratamento com a vitamina E, existindo evidéncia clinica proveniente de ensaios
clinicos multicéntricos, aleatorizados e em dupla-ocultacdo. O tratamento com vitamina E
adiou significativamente a institucionalizacdo dos doentes. Os resultados deste estudo fizeram
com que muitos médicos recomendassem elevadas doses de vitamina E (20001U/dia) aos seus
doentes. Contudo, surgiram algumas preocupacdes relativamente ao possivel aumento da

mortalidade associado ao consumo desta vitamina em doses elevadas (32).

A Ginkgo biloba é um extrato de uma planta vastamente usado pela populacao idosa e
em doentes com deméncia na Europa e nos EUA. Este extrato visa melhorar as capacidades
cognitivas. Para além das putativas propriedades antioxidantes, o extrato parece reduzir a

agregacao da AP (22).

Estudos retrospetivos observacionais demonstraram que o uso de anti-inflamatorios ndo
esteroides (AINES) pode ter um efeito protetor contra o desenvolvimento de DA. Este efeito
parece ser maior com o uso prolongado de AINES do que com a sua utilizacdo intermediaria.
No entanto, atualmente os AINEs ndo sdo recomendados como tratamento para doentes com
DA (32).
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5.2 Tratamento comportamental

A maioria dos doentes desenvolve disturbios comportamentais durante a progresséo da
DA. Estes comportamentos incluem a agresséo, agitacdo, alucinagdes, apatia, comportamento
motor aberrante e vagueacao. A presencga de sintomas comportamentais diminui a qualidade
de vida para os doentes e seus cuidadores e aumenta a probabilidade de institucionalizacdo do

doente.

Quando possivel, a primeira linha de tratamento inclui a avaliagdo e o tratamento dos
fatores que podem ter desencadeado ou contribuido para 0s seus sintomas. A intervencao ndo
farmacologica, através da utilizacdo de masica, relaxamento ou exercicios de luz, deve ser
considerada. Os AchEls e a memantina também tém demonstrado moderar os distirbios
comportamentais destes doentes, sendo que este efeito fornece mais uma base para a sua
utilizacdo. Se os sintomas neuropsiquiatricos forem persistentes e graves, deve ser utilizada

medicacdo especifica.

Os farmacos ansioliticos sdo muitas vezes usados para aliviar 0 desassossego, agitacao e
comportamento motor descontrolado. As doses destes farmacos devem ser tdo baixas quanto

possivel de modo a evitar a possivel sedacdo e 0 comprometimento motor.

Type and Drug Initial Dose Maintenance Dose Targeted Symptoms

Arvpical andipsychorics

Rispenidone 0.5 mg 0.75-2 mg/day psychosis and agitation

Dlanzapine 25me 5-10 mgfday

Quetiapine 25 mg 10:0-300 mgfday

Ziprasidone 20mg 40- 160 mgfday
Traditional newrolepiic

Halopendol .25 mg 1-3 mg/day psychosis and agitation

Selective serofonin-respiake imhibitors

Fluoxetine 5mg 10-40 mg/day depression, anxicty, agitation
Sertraline 25 mg T5- 1000 mgfday
Paroxetine 10 mg 10-40 mg/day
Citalopram 10 mg 10-20 mg/day
Escitalopram 5mg 20-40 mg/day
Anxiolvrics
Diazepam 25mg 2.5-10 mg/day anxicty, restlessness, insomnia
Alprazolam 0.5 mg 0.5-2 mg/day
Lorazepam 0.5 mg 0.5-2 mg/day

Tabela 6 — Sumario dos principais farmacos utilizados nos sintomas neuropsiquiatricos dos doentes com
DA

Fonte: Current Therapeutic Options for Alzheimer’s Disease
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Os sintomas depressivos e 0s episodios depressivos major ocorrem frequentemente
durante a progressdo da deméncia e pode afetar até 50% dos doentes com DA. A apatia é
ainda mais frequente, e é sempre um desafio em termos de diagnéstico conseguir distinguir a
apatia da depressdo. Tém sido feitos estudos com antidepressivos nos doentes com DA e
verificou-se alguns beneficios através da utilizacdo de sertralina, paroxetina, fluoxetina,
citalopram, imipramina, amitriptilina em doentes com DA e com depressdo. Na prética,
verifica-se o tratamento dos sintomas depressivos com inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (SSRIs), comecando com doses baixas e aumentando a dose progressivamente.

Farmacos antipsicoticos sdao largamente usados para tratar sintomas neuropsiquiatricos,
tais como alucinacgdes, quando estes sintomas perturbam o doente ou a sua familia. Dentro
desta classe de farmacos, tem sido amplamente usada a risperidona, a olanzapina e a
quetiapina em vez dos antipsicoticos de primeira geracdo, devido a baixa incidéncia de efeitos

secundarios extrapiramidais, tais como o parkinsonismo e a discinesia tardia.
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5.3 Algoritmos terapéuticos da DA

Diagnosis of mild-to-moderate Alzheimer’s disease (AD)

l

FIRST-LINE CHOLINESTERASE INHIBITOR THERAPY

Rivas tigmine or Donepezl or Galantamine
Titrate to maximally tolerated dose within themapeutic mnge

I

Treatment failure/loss of clinical benefits! intolerance

o [
and monitor

Switch to another cholinestarase inhibitor:

= Donepezl to Rivastigmine, or alternatively, (alantamine
= Rivastigmine to Gakbntamine, or alternatively, Donepezi

= [zalantamine to Rivastiemine. or alternativelv. Donenezil

hJ ¥
Inadequate or poor clinical responss to Inadequate or poor clinical rasponse
Cholinesterase Inhibitor monotherapy to all Chalines terase Inhibitors

Addition of Memantine may be considered
in modemte AD Substitution of Memantine may be
Mot FD A approved for this indication considered in moderate AD

Treatment failureloss of clinical benefits/intolerance

,r : Mamtain on thermpy

Withdrawal of Cholinesterase Inhibitor and'or Memantine therapy |

Fig. 15 — Algoritmo do tratamento da DA para doentes com DA ligeira a moderada
Fonte: Effective Pharmacologic Managente of Alzeimer Disease
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Diagnosis of moderate-to-severe Alzheimer’s disease (AD)

h
FIRST-LINE THERAPY
Cholinesterase Inhibition: Rivastipmine or Donepezil or (Galantamine
or altematively
NMDA Antagonism with Memantine
Titrate to meacimally tolerated dose within therapeutic range or target dose

L]
Consider combination therapy for optimization of clinical benefis
Cholinesterase Inhibitor -+ Memantine
Combination therapy recommendad in patients with more severe AD
Maode that cholinesterase inhibitors are cumrently not FDA approved for patients with severs AT

Treatment failure/loss of clinical benefits!’ intoleran ce

. N Main@in on therapy
s

Switch to another Cholinesterase Inhibitor:
« Domepe il 10 Rivastigmine, or aliematvely, Galantamine
« Rivastigmine & Galantamine, or allematively, Donepexi
« Galan tamine 1o Rivastigmine, or alematively, Donepexi

!

Treatment failureloss of clinical benefits’ intolerance ‘

Maintain on therapy
and momitor

Add or switch to Memantine or Cholinesterase Inhibitor
If moit already on combination therapy

' .

Treamment failure/loss of clinical benefits/intolerance

Maintain on therapy
and monitor

Withdrawal of Cholinesterase Inhibitor and'or Memantine therapy

Fig. 16— Algoritmo do tratamento da DA para doentes com DA moderada a grave
Fonte: Current Therapeutic Options for Alzheimer’s Disease

Catarina Isabel Andrade Vieira

N° 34800

69



Universidade do Algarve — Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Terapéutica da Doenga de Alzheimer

Diagnosis of severs, previously treated Alsheimer’s disease (AD)

1

FIRST-LINE THERAFY
WM DA A tagponism with Meman tne
Titrate to target dose

!

Arne thene acceptable clinical benefits stabilization andior improvements in
cognitive, functional behavioral impaiments?

- B Maintain on therapy
| Ne | | Yes and o tor

Conzider combination therapy for patients with poor response to mem:antine
- Memantime + a Cholinesterase Inhibitor
Noie that cholinesterase inhibitors are currently not FDA-approved for patients with severe AD

l

Do the peati ent mani fest behavior| disturbances of severe AD7?
Treatment trigeers include aggression, peychosis, hallueimations, paranoia,
delusions, delirium

B - o Maintain on therapy
vt

Agents that may be considered for management of behavioral disturbances
include atypical antipeychotics, anticonvulsani, anti-depressants

I

Clinical judgment and ongoing clinical assesment will determine
h » optimal drug s lection and modification approaches — titration, switching,
adding, withdrawal — for the individual patient

!

Treatment failure/lack of ¢linical benefits despite maximization
of medical therapy

Maintain on therapy

Yes Ne and momnitor

| Withdrawal of Choinesterase Inhibitor and'or Memantine therapy

Fig. 17 — Algoritmo do tratamento da DA para doentes com DA grave
Fonte: Current Therapeutic Options for Alzheimer’s Disease
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5.4 Novos Avancos Terapéuticos

Apesar da Doenca de Alzheimer ter sido descoberta ha mais de 100 anos, verifica-se
apenas a existéncia de tratamento sintomatico no mercado, tal como descrito anteriormente.

De acordo com a hipétese da cascata amildide, a irradicacdo de AP parece ser o
objetivo de qualquer terapia modificadora da doenca contra a Doenca de Alzheimer.

A tabela seguinte foi elaborada em 2012 e contém uma lista de medicamentos

experimentais que a data se encontravam em investigacdo e nos quais se depositava grande

esperanca (39).
Alzheimer's Drugs in Clinical Trials Maker Clinical Trial Phase  Potential Launch
Bapineuzumab Pfizer/J&J/Elan 1 2013
Solanezumab Lilly m 2013
Gammagard Baxter 1] 2015
RGT412 Roche/AC Immune 1l 2017
ADO2 Affiris/Glaxo Il 2017
ACCIH01 Pfizer)&J/Elan i 2016
CAD 106 MNovartis/Cytos 1] 2016

Credit Suisse analyst Catherine Arnold has handicapped potential 2020 sales of bapineuzumab anc
solanezumab. But her estimates fall in a wide range, due to uncertainty about effectiveness and price

ANMUAL SALES FORECAST* (bil)

[ Minimum Forecast Median Forecast Maximum Forecast
Bapineuzumab
m $6.9 $21.6
Solanezumab
D.J 2.2‘ 17.5

Tabela 7- Medicamentos Experimentais em estudo em 2012
Legenda: Gammagard — IVIG ; RG7412 — Crenezumab
Fonte: Credit Suisse; Sandford Bernstei; Thomson Reuters
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5.4.1 Anticorpos Monoclonais

5.4.1.1 Bapineuzumab

Este anticorpo monoclonal tem por objetivo eliminar do cérebro a placa que é causada
pela proteina beta-amildide (AP), a qual se verificou estar acumulada em doentes de
Alzheimer. No entanto, ainda ndo é claro que esta eliminacdo se traduza num efeito benéfico

significativo.

O bapineuzumab atravessa a barreira hemato-encefalica e elimina a placa amil6ide do
cérebro.

O otimismo inicial em torno do bapineuzumab deriva dos resultados de um ensaio de
fase 11 que observou que o farmaco retardava o declinio mental dos doentes que ndo possuiam
um marcador genético que parece estar associado a uma progressao acelerada da Doenca de
Alzheimer. OS doentes de Alzheimer que ndo apresentam o referido marcador genético
constituem 40% dos doentes.

O bapineuzumab reconhece a extremidade N-terminal da AP e liga-se a todas as
formas de AP (pré-fibrilar e placas). No Verao de 2012, os Promotores dos ensaios clinicos de
fase Il relataram resultados dececionantes e comunicaram a descontinuacdo de todos 0s
ensaios, exceto um ensaio subcutdneo. Os ensaios clinicos em questdo falharam em
demonstrar beneficios significativos na performance cognitiva dos doentes incluidos, apesar
de ter demonstrado efeitos positivos ndo nivel dos biomarcadores (peso de amildide cerebral e
CSF phospho-tau). No entanto, nos doentes com Alzheimer num estadio inicial, verificaram-
se potenciais efeitos benéficos, indicando que este tratamento numa fase inicial da doenca

pode ser (til.

5.4.1.2 Solanezumab

O solanezumab liga-se a um precursor da placa no sangue, com 0 objetivo de
sequestrar a placa de amildide do cérebro. Este Anticorpo Monoclonal reconhece um epitopo

linear no centro da AP e, consequentemente, ndo se liga a quaisquer agregados maiores de Ap.

12
Catarina Isabel Andrade Vieira
N° 34800



Universidade do Algarve — Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Terapéutica da Doenca de Alzheimer

Assim, 0s Unicos mecanismos de acdo concebiveis para o solanezumab sdo a ligagdo
periférica e sequestragdo. Algumas semanas ap0s terem sido divulgados os resultados
dececionantes dos ensaios com bapineuzumab, também foi divulgado pelo Promotor do
solanezumab que este falhou em atingir os objetivos primarios cognitivos e funcionais dos
ensaios de fase I1l. Surpreendentemente, numa andlise posterior, verificou-se uma redugdo do
declinio da capacidade cognitiva em doentes de Alzheimer em estadio muito ligeiro. Néao
foram notadas quaisquer alteracbes nos biomarcadores tau, phospho-tau, volume do
hipocampo, volume total cerebral, ou acumulagdo de amil6ide. O Promotor deste ensaio nao
parece desencorajado pelos resultados e continua o desenvolvimento clinico do solanezumab

num estudo de extensdao em aberto.

5.4.1.3 Gantenerumab

O gantenerumab é um Anticorpo Monoclonal que reconhece as regides N-terminal e
central da Ap. Este farmaco liga-se a monomeros AP e fibrilhas. Em adig&o, foi descrito que o
gantenerumab parece neutralizar os oligodmeros AB42, no entanto esta especificidade ainda
ndo foi diretamente demonstrada. Num ensaio clinico de fase I, o gantenerumab reduziu a
amiloide cerebral, mas observaram-se, nos exames imagioldgicos, anormalidades relacionadas

com a amildide (ARIA). O gantenerumab encontra-se atualmente em ensaios de fase I11.

5.4.1.4 Crenezumab

O crenezumab tem como suposto alvo multiplos epitopos conformacionais
protofibrilhares de AP, incluindo as formas oligoméricas, e inibe a agregacdo e promove a
desagregacdo de AB. No entanto, olhando mais atentamente a preparacdo dos agregados
AP42, parece sim um empirico do que uma preparacao definido. Um ensaio clinico de Fase |

mostrou seguranca, Fase Il estd em curso.

Em Maio de 2012 foi anunciado que a eficacia do crenezumab sera testada hum ensaio
de 5 anos de duracdo em doentes de Alzheimer com inicio precoce. Os participantes deste
estudo serdo recrutados a partir de uma grande familia na Colémbia. Aproximadamente, um

terco dos 5000 familiares sdo portadores de um alelo autossémico dominante de presenili-1
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(PSEN1) que causa a forma precoce da Doenca de Alzheimer. O ensaio clinico testara o efeito
do farmaco em 300 individuos que possuem a mutacdo PSEN1, mas que ndo apresentam

ainda os sintomas da doenca.

Atualmente, existe uma pequena hipotese de provar a eficicia clinica dos Anticorpos
Monoclonais nos ensaios clinicos “comuns”, uma vez que esta classe de farmacos parece ser
mais eficaz numa fase inicial da doenca, no entanto ainda ndo se consegue fazer um
diagnostico precoce baseado em CSF ou biomarcadores imagiologicos. Provavelmente a
unica hipotese para esta classe de fArmacos serdo os “ensaios preventivos” em casos de DA
familiar. Este tipo de ensaio ja foi iniciado com o crenezumab. Trata-se de um ensaio de 5
anos numa extensa familia colombiana portadora de uma mutacdo que causa 0 surgimento de
DA precoce. Para além deste ensaio, foi iniciada a “Dominantly Inherited Alzheimer’s
Network”, DIAN, que lancara brevemente ensaios clinicos com o solanezumab e com o
gantenerumab em familias com mutac¢Oes genéticas que as tornem suscetiveis a esta doenca

(40).

5.4.2 Igs Intravenosas

Sabe-se que os autoanticorpos policlonais anti Ap (Nabs-AB) que se encontram no
soro de individuos saudaveis se apresentam reduzidos nos Doentes de Alzheimer. As
Imunoglobulinas intravenosas (IVIGs) encontram-se comercialmente disponiveis e aprovadas
pelas autoridades do medicamento para o tratamento de imunossupressao, autoimunidade e
uma variedade de condicBes neuroldgicas. O tratamento regular com IVIGs reduz o risco de

desenvolver Doenca de Alzheimer em mais de 40% destes doentes (1).

Para aléem disso, os Nabs-Ap parecem inibir a propensdo de agregacdo da Ap,
consequentemente bloqueando a sua toxicidade, e afetam a eliminacdo da AP, mas os Nabs-
AP ndo eliminam as placas senis, apesar de reduzir algumas placas precoces semelhantes.
Acredita-se que 0s Nabs-Ap capturam preferencialmente dimeros e trimeros e interferem com
oligomeros (1).

Em diversos estudos piloto, as IVIG afetaram a concentragdo plasmética de Ap,

melhoraram a cognicdo e a concentracdo de Nabs-Ap no soro dos doentes aumentou numa
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relagdo dose-dependente com o tratamento com as IVIG. Contudo, estes ensaios néo
apresentam robustez ao nivel dos resultados estatisticos ().

Resultados preliminares divulgados no Verdo de 2012 mostraram a estabilizacdo dos
sintomas em doentes de Alzheimer num estudo de 3 anos. Estes intomas incluem o declinio
da funcdo cognitiva, a memoria, o funcionamento diario do doente e 0 comportamento. No
entanto, este estudo teve apenas 16 doentes a completar os 3 anos de tratamento.

Mais uma vez, o tratamento com IVIGs parece ter mais eficAcia em doentes em
estadio ligeiro da doenca.

E de ressalvar que o uso de IVIGs em doentes geriatricos esta muitas vezes limitado

devido a insuficiéncia renal (s1).

5.4.3 Medicamentos Experimentais actualmente em Investigacéo

5.4.3.1 AADvacl

O AADvacl é um candidato a vacina terapéutica para a Doenca de Alzheimer que
tem como alvo a proteina tau, um denominador comum na patologia das neurofibrilhas. De
acordo com os resultados pré-clinicos, é esperado que a intervencdo reduza o numero de
emaranhados de neurofibrilhas, remove a proteina tau hiperfosforilada e reduz a quantidade
de tau oligomerizada e insolivel no cérebro, para travar a propagacdo da patologia
neurofibrilhares através do cérebro, e consequentemente, previne o declinio cognitivo

associado (42).

O determinante antigénico da vacina é um péptido sintético derivado de uma
sequéncia de proteina tau, que é acoplado a hemocianina, e utiliza o hidréxido de aluminio
como um adjuvante (42).

Presentemente a AADvacl destina-se a imunoterapia para doentes com Doenca de
Alzheimer diagnosticada. Os doentes recebem 3 a 6 doses. OS titulos elevados de anticorpos
terapéuticos e possiveis beneficios do tratamento pode se estender para além da duracdo do

estudo (42).
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Devido ao papel central do enrolamento incorrecto da proteina tau patoldgica na
etiologia da doenca de Alzheimer, a vacina deverd ser mais eficaz do que a imunoterapia
activa ou passiva com o objectivo de eliminar as placas amildides  que foram clinicamente

investigados até agora (42).

5.4.3.2 TRx-237 — Tau Aggregation Inhibitor

Este medicamento experimental é proposto para o tratamento de Azheimer ligeiro a
moderado. Em modelos pré-clinicos demonstrou ser activo na prevencdo da patologia

associada a proteina tau, um indicador de Doenca de Alzheimer.

Um programa de ensaios clinicos de fase Il foi recentemente lancado pelo Promotor

deste medicamento experimental (s2).

5.4.3.3 Exendin-4

Este medicamento é usado no tratamento da diabetes, mas mostrou resultados
promissores em testes de efectividade na proteccdo dos neurdnios de processos danosos
associados & Doenca de Alzheimer. E possivel que a Exendin-4 venha a ser um tratamento
para a Doenca de Alzheimer, a qual envolve a deterioracdo gradual e a morte dos neuronios.
Os investigadores estdo interessados em estudar a seguranca e comparar 0s efeitos da

Exendin-4 com placebo (42).

O ensaio que actualmente se encontra a recrutar participantes é destinado a doentes em
estadio precoce ou ligeiro comprometimento cognitivo. Trata-se de um ensaio piloto de fase 11

(42).

5.43.4 TTP488

O TTP488 é uma pequena molécula biodisponivel oralmente que inibe o receptor de
produtos finais de glicacdo avancada (RAGE). Este composto esta a ser desenvolvido para

tratar a Doenca de Alzheimer.
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O farmaco em questdo bloqueia os ligandos endégenos, impedindo-os de se ligarem ao
receptor. Assim, inibiu os efeitos mediados por ligandos num ensaio in vitro, demonstrando
eficacia num modelo de amiloidose, altera o peso das placas,

Estes dados tomados em conjunto sugerem que a inibicdo de RAGE com uma pequena
molécula inibidora oralmente disponivel apresenta uma base racional terapéutico atraente para

o tratamento da doenca de Alzheimer. TTP488 esta actualmente a ser avaliado na clinica (42).

6 Conclusao

Apesar dos esforgos recentes por parte das equipas de investigacdo internacionais, as
questdes sem resposta sem uma resposta ainda subsistem sobre a etiologia e a fisiopatologia
da DA.

A DA é uma doenca neurodegenerativa, multifatorial e devastadora, que conduz os
seus doentes para alteragdes e perda das capacidades cognitivas, funcionais e
comportamentais de forma debilitante e irreversivel. E, portanto, muito importante conseguir
efetuar um diagnostico mais precoce e preciso e, assim, conseguir combater a doenca nos

estadios vez mais precoces, obtendo melhores resultados terapéuticos.

Atualmente, ndo existe ainda um diagnostico exato, que dé a certeza de estar perante
um doente com DA, a ndo ser 0 exame histopatologico post-mortem. Isto, deve-se ao fato de a
etiologia da DA ainda ndo estar completamente definida. S0 necessarios varios testes para se
conseguir demonstrar que a pessoa € portadora de DA. Os médicos facilmente chegam a um
diagnostico de deméncia, a complexidade estd em especificar o tipo de deméncia e determinar

a causa exata.

Para se obter um diagnostico de DA é necessaria uma avaliagdo médica cuidadosa, que
inclui a historia clinica completa do doente, testes ao estado mental, exame fisico completo e
neuroldgico detalhado, exames complementares (como exames sanguineos, ressonancia
magnética e TC) de modo a descartar outras causas possiveis responsaveis pelos sintomas de
deméncia, pois, como ja foi referido, a presenca de alteracGes de memdria ndo significa que se

estd na presenca de DA.
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A terapéutica da DA tem um papel limitado, ndo permitindo a cura da doenca. Os
principais objetivos da intervencdo farmacoldgica séo a preservacéo da funcdo cognitiva e da
capacidade funcional, minimizar os distirbios comportamentais e retardar a progressdo da
doenca. Atualmente, sdo utilizados quatro farmacos na terapéutica da DA, que se dividem por
duas classes, os AChEIls (donepezilo, galantamina e rivastigmina) e o antagonista dos
recetores NMDA (memantina). Os AChEIs séo utilizados como farmacos de primeira linha
no tratamento da DA ligeira a moderada, sendo o donepezilo o farmaco mais utilizado. A
Memantina é utilizada maioritariamente nos casos de DA grave, ou quando os doentes de DA
ligeira a moderada sdo intolerantes aos AChEIs.

O futuro do tratamento da DA foca-se no desenvolvimento de farmacos que inibam
e/ou revertam o percurso normal da doenca. De acordo com a hip6tese da cascata amildide, a
irradicacdo de AP parece ser o objetivo de qualquer terapéutica modificadora do percurso
natural da DA.
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