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RESUMO

Em todo o mundo, a populagdo passa por um rapido processo de envelhecimento.
Isso tem provocado, entre outras implicagcbes, um aumento significativo na
prevaléncia de doencas crénico-degenerativas, entre elas, as deméncias. A Doenca
de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia e tem ganhado destaque
pelo seu grande impacto socio-econdmico. Apesar de todos os esforcos da
comunidade cientifica, até o presente momento ndo existe cura para a DA e nem
medicamentos aprovados que impecam a progressdo dos sintomas. Os farmacos
até agora aprovados para esta enfermidade — donepezil, rivastigmina, galantamina e
memantina - limitam-se ao atraso da sua evolugao, conferindo apenas uma melhoria
parcial e temporéria do estado funcional do individuo. O objetivo desse trabalho foi
revisar o tratamento farmacolégico atual da DA e os futuros farmacos em
investigacdo. A estratégia mais estudada tem sido bloquear a maquinaria
proteolitica, a qual produz a substancia BA. A inibicao das vias B e y-secretase e a
estimulacdo da via a-secretase tém sido as estratégias mais promissoras. Outra
estratégia bastante promissora é a inibicao da hiperfosforilagdo da proteina tau, a
qual busca a redugcdo de Emaranhados Neurofibrilares (NFTs). Estudos recentes,
utilizando modelos celulares, demonstraram que certas substancias sdo capazes de
impedir a agregacdo da proteina fau e até dissolver os agregados ja formados.
Novos agentes colinérgicos em investigacao incluem agonistas alostéricos dos
receptores muscarinicos de acetilcolina e também agonistas de certos subtipos de
receptores nicotinicos. Uma vez que a disfungcdo mitocondrial e stress oxidativo pode
desempenhar um papel no desenvolvimento da DA, tém sido propostos muitos
esforgcos para demonstrar o potencial terapéutico dos antioxidantes no tratamento
desta doenca. A exploragcdo de ingredientes ativos naturais de plantas medicinais
para o tratamento da DA também tem atraido a atengdo substancial nos ultimos
anos, sendo alvo de muitas pesquisas. Outras estratégias terapéuticas em
desenvolvimento incluem o uso de fator de crescimento neural, inibidores da
fosfodiesterase 5, a inibicdo do receptor para produtos finais da glicacdo avancada,

entre outros.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Anticolinesterasicos, Memantina.



ABSTRACT

Worldwide, population goes by a fast aging process. This has caused, among other
implications, a significant increase on the prevalence of chronic-degenerative, among
them, the dementias. The Alzheimer Disease (AD) is the most common form of
dementia and has earned notoriety by its huge socioeconomic impact. Despite all
efforts from the scientific community, until the present moment, there is no cure for
the AD, neither approved treatments that prevent the symptoms progression. The
pharmacons approved up to now for this infirmity - donepezil, rivastigmine,
galantamine, and memantine - are limited to the delay of its evolution, giving only a
partial and temporary improvement to the individual functional status. The objective
of this work was review the actual pharmacological treatment of the AD and the
future pharmacons in investigation. The most studied strategy has been blocking the
proteolytic machinery, which produces the substance BA. The inhibition of B e y-
secretase pathways and the a-secretase pathway stimulation has been the most
promising strategies. Another quite promising strategy is the inhibition of tau protein
hyperphosphorylation, which searches the NFTs reduction. Recent studies, using
cellular models, demonstrated that certain substances are capable of preclude the
tau protein aggregation and even dissolve the already formed aggregates. New
cholinergics in investigation include allosteric agonists from the muscarinic
acetylcholine receptors and also agonists from certain subtypes of nicotinic
receptors. Once the mythocondrial dysfunction and oxidative stress can perform a
role on the DA development, there has been proposed much effort to demonstrate
the therapeutic potential of antioxidants in the treatment of this disease. The natural
active ingredients exploration from medicinal plants for the treatment of AD has
attracted the substantial attention on the last years being target of many researches.
Other therapeutic strategies in development include the use of nerve growth factor,
phosphodiesterase-5 inhibitors, inhibition of receptor for advanced glycation end
products, among others.

Key-words: Alzheimer Disease, Cholinesterase inhibitors, Memantine.
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1 INTRODUCAO

A populacdo mundial sofre por um rapido processo de envelhecimento
relacionado com a ampliacdo absoluta e relativa da populagao idosa, e redugao da
fracdo jovem. lIsso tem provocado, entre outras implicacdes, um aumento
significativo na prevaléncia de doengas crbnico-degenerativas, entre elas, as
deméncias. "Deméncia" € um termo amplo que descreve uma variedade de doengas
e condi¢cdes que danificam as células do cérebro e prejudicam a funcao cerebral
(GONGALVES; CARMO, 2012; BACK, 2013; BARROS; GOMES JUNIOR, 20183;
BRITO et al., 2013; CARNEIRO et al., 2013; DIAS et al., 2013; LUCAS et al., 2013;
BURLA et al., 2014).

O Manual de Diagndstico e Estatistico de Doencas Mentais da Associacéo
Americana de Psiquiatria (2000) define o termo deméncia como uma sindrome
(causada por diversas doencas) caracterizada por prejuizo de um funcionamento
cerebral, envolvendo memodria e outra area cognitiva (linguagem, orientacao,
habilidades construtivas, pensamento abstrato, resolucédo de problemas e praxias),
devendo ser severo o suficiente para interferir funcionalmente no desempenho social
e/ou profissional (CORREIA, 2007).

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia e tem
ganhado destaque pelo seu grande impacto so6cio-econdmico (STARLING, 2012;
HERRERA-RIVERO et al., 2013; TALMELLI et al., 2013). Trata-se de uma doenga
neurodegenerativa de carater crénico, progressivo e irreversivel, que provoca
extensa deterioracdo mental e declinio cognitivo, com amplo comprometimento das
habilidades intelectuais, da meméria, da orientagdo, do pensamento, da linguagem e
do comportamento (SERENIKI; VITAL, 2008; DOMINGUES; SANTOS; QUINTANS,
2009; ARAUJO; NICOLI, 2010; PAULA et al., 2012; ZIDAN et al., 2012; BACK, 2013;
LEE; HAN, 2013; DOWNER, 2013; TALMELLI et al., 2013).

A grande maioria dos casos de DA é descrita em idosos acima de 65 anos de
idade (MAYEUX; STERN, 2012;) e alguns estudos revelam que as mulheres sao
mais afetadas, numa proporgéao de 2:1, mas ainda ndo € conhecido se isto € devido

a um fator genético ou porque as mulheres sao mais prevalentes em populacdes de



idosos (CORREIA, 2007; DOMINGUES; SANTOS; QUINTANS, 2009; POVOVA et
al., 2012; DIAS et al., 2013; GRINBERG et al, 2013; ALMEIDA; GOMES;
NASCIMENTO 2014).

Essa doenca foi descrita pela primeira vez em 1907 pelo médico alemao Alois
Alzheimer (1864-1915) e em sua homenagem recebeu este nome (LEITE, 2008).
Sua descricao foi feita com base em suas observacdes do quadro clinico de sua
paciente, Sra. August Deter, que apresentava, por volta dos 51 anos de idade,
sintomas de deméncia. Quatro anos e meio ap6s o surgimento dos primeiros
sintomas a paciente veio a 6bito e seu exame post mortem demonstrou atrofia
cerebral acentuada e a presenca de depositos extracelulares de proteinas e fibras
retorcidas, entrelagadas umas nas outras, no interior dos neurbnios (INOUYE;
OLIVEIRA, 2004).

Essas alteracbes foram chamadas posteriormente de placas senis e
emaranhados neurofibrilares (NFT), respectivamente, e s8o o0s principais
marcadores histopatologicos da doenca (CHAVES; FERREIRA, 2008).

Ao longo do tempo observou-se que existe um padrao geral de evolugédo da
doenca (CERQUEIRA, 2009). Seus primeiros sintomas surgem como discretas
alteracoes de memoria. Com o avancar da doencga o individuo acometido perde
gradativamente a habilidade de realizar as atividades da vida diaria, até chegar a
total incapacidade, tornando-se completamente dependente de outras pessoas para
realizacdo até mesmo das atividades mais simples, como caminhar, abrir uma porta,
pentear os cabelos, alimentar-se, tomar banho ou vestir-se, ler e escrever, ou
mesmo falar (MANSUR et al., 2005; MEDEIROS, 2007; RODRIGUES; GONTIJO,
2009; ARAUJO; NICOLI, 2010; RIBEIRO, 2010; GONCALVES; CARMO, 2012;
ZIDAN et al., 2012; BACK, 2013; LUCAS; FREITA; MONTEIRO, 2013; BURLA et al.,
2014).

Alteracdes psiquicas e comportamentais, tais como psicose, alteragdes do
humor e do sono, agitacdo psicomotora e agressividade, estdo presentes em até
75% dos casos, em algum estagio da evolucdo da deméncia, causando grande
desgaste para os cuidadores, e necessitando de intervencdes farmacoldgicas
pontuais (FORLENZA, 2005).



A DA geralmente € dividida em trés fases — leve, moderada e grave — de
acordo com o grau de dependéncia do individuo e nivel de comprometimento
cognitivo (BOTTINO et al., 2002 apud VENEZIAN, 2010). E uma doenca terminal
que causa uma deterioragédo geral da saude (OLIVEIRA et al., 2005).

Extensas pesquisas foram desenvolvidas ao longo de véarias décadas no
sentido de se descobrir a cura para este mal, no entanto, nenhuma obteve sucesso
até hoje. O tratamento disponivel atualmente limita-se tdo somente a atrasar sua
evolugcdo ou tentar compensar as perdas com a amplificacdo das capacidades
cognitivas ainda presentes ou menos afetadas, permitindo apenas uma melhora

temporaria do estado funcional do paciente.

Sendo assim, ressalta-se a importancia do conhecimento detalhado das
opcbes farmacoldgicas existentes e sob investigacdo, através de trabalhos que
reunam informacdes confidveis e atuais, capazes de criar uma ampla compreensao
sobre esse assunto, no sentido de fornecer uma orientagcdo mais segura a
profissionais de saude e demais interessados, uma vez que a DA assume

proporcoes cada vez maiores e leva a uma sobrecarga social e familiar.



2 JUSTIFICATIVA

A DA ¢ a patologia neurodegenerativa mais freqliente associada a idade, tem
um inicio insidioso e causa graves alteragdes cognitivas, sendo um dos problemas
de saude mais graves do mundo industrializado (GRATAQ, 2006; SERENIKI; VITAL,
2008; CERQUEIRA, 2009; DOZZA, 2012).

Com o envelhecimento progressivo da populagdo mundial, o numero de casos
dessa doenga vem aumentando de tal forma que esta passou a ser vista como um

dos maiores problemas sociais e de saude da atualidade.

Apesar de ser uma doenca de predominancia senil, essa questdo deve
preocupar também o publico de qualquer idade, pois, num futuro préximo, esses
nameros passarao a fazer parte das perspectivas de vida daqueles que hoje séao
ainda jovens (SAYEG, 2006 apud CASTRO, 2008). As estimativas de crescimento
da prevaléncia de DA nas proximas décadas apontam para propor¢cdes epidémicas
em escala mundial (DINIZ; FORLENZA, 2008).

Com seu carater degradante a DA avanca para uma total deterioracdo das
funcdes mentais, tornando o paciente incapaz de viver por seus proprios meios
(LEITE, 2008). A necessidade de cuidados ininterruptos, o dificil manejo das
manifestagcbes comportamentais, somados as vivéncias dos lacos emocionais, tanto
positivos como negativos, vivenciados no convivio anterior a instalagdo da doenga,
provocam desgaste fisico, mental e emocional no cuidador (LUZARDO; GORINI;
SILVA, 2006 apud LOPES; CACHIONE, 2013; TALMELLI et al., 2013; BURLA et al.,
2014) sendo, portanto, considerada uma doenca familiar. Pavarini et al. (2008)
relatam inclusive haver aumento de institucionalizagcdes e maior mortalidade entre os

cuidadores, em consequéncia da maior sobrecarga emocional.

Além disso, o impacto desastroso da doenga sobre a vida dos pacientes e de
seus familiares é acrescido de enorme custo financeiro para a sociedade
(WHO,1997 apud ABREU, FORLENZA; BARROS, 2005).

O programa de agdo em saude mental da Organizacdo Mundial da Saude

incluiu as deméncias como um grupo de doencas que merecem atencao prioritaria.



A reunido da Assembléia Geral das Nagdes Unidas, em 2011, sobre prevencéao e
controle de doengas ndo comunicaveis, adotou uma declaragdo politica que diz: o
Onus global e a ameaca das doencas ndo comunicaveis constituem um dos maiores
desafios do desenvolvimento no século XXI, e apontou que doencas mentais e
neurologicas, incluindo a doenca de Alzheimer, sdo importante causa de morbidade
e contribuem para o énus global das doengas ndo comunicdveis (BURLA et al.,
2014)

A DA é apontada pelo relatério sobre a saude mental no mundo, como um
dos transtornos mentais de grande impacto negativo para a qualidade de vida dos
individuos e familias e que traz forte impacto econémico direto e indireto nas
sociedades, associados a perda ocupacional, ao tratamento e a reabilitacdo dos
pacientes (LIMA, 2008; OMS, 2001 apud PAVARINI et al., 2008).

Diante do exposto justifica-se a necessidade de elaboragao de trabalhos que
coliguem resultados obtidos em estudos recentes, de forma a sistematizar as
possibilidades de tratamento farmacolégico que estao atualmente em investigacéo e
proporcionar esperanga de um (futuro) tratamento curativo. Este trabalho contribuira
para o aprofundamento da discussao sobre este tema.



3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Revisar o tratamento farmacoldgico atual da DA e os futuros farmacos em

investigacao.

3.2. Objetivos Especificos

- Fazer uma explanagdo sobre as principais caracteristicas da DA, sua

epidemiologia, sintomatologia, fisiopatologia e diagnédstico.

- Expor uma revisdo dos principais agentes farmacoldgicos atualmente

utilizados na terapia da DA.

- Realizar um levantamento bibliogréafico sobre farmacos em desenvolvimento
com potencial para tratar a DA, principalmente os que possam ter efeito modificador

da doenca.

- Reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre o tratamento
farmacolégico, atual e futuro, da DA, de maneira sistemdtica e ordenada,

contribuindo para o aprofundamento do conhecimento sobre este tema.



4 METODOLOGIA

O processo de revisdo da literatura requer a elaboragdo de uma sintese
pautada em diferentes topicos, capazes de criar uma ampla compreensao sobre o
conhecimento. A revisdo da literatura € um primeiro passo para a construcao do
conhecimento cientifico, pois é através desse processo que novas teorias surgem,
bem como sao reconhecidas lacunas e oportunidades para o surgimento de
pesquisas em um assunto especifico (BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa. Este método de
pesquisa permite a sintese de multiplos estudos publicados e possibilita conclusdes

gerais a respeito de uma particular area de estudo.

Esse tipo de revisdo € a mais ampla abordagem metodoldgica referente as
revisdes, permitindo a inclusdo de estudos experimentais e ndo-experimental para
uma compreensao completa do fendbmeno analisado. A ampla amostra, em conjunto
com a multiplicidade de propostas, deve gerar um panorama consistente e
compreensivel de conceitos complexos, teorias ou problemas relevantes (SOUSA;
SILVA; CARVALHO, 2010).

Para a construgcdo da presente revisao integrativa, foi realizada uma extensa
pesquisa da literatura em bases de dados eletrénicas para obtencdo de artigos
cientificos, monografias, dissertacbes e teses que abordam a tematica. A inclusao
dos artigos se baseou na leitura do seu contexto integral.

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados e enderecos
eletrdnicos de acesso livre e gratuito: Scielo, Bireme, Science Direct, Medscape,
PubMed, ScholarGoogle e o Portal CAPES. Como estratégia de busca, utilizou-se os
seguintes termos: Doenca de Alzheimer, Alzheimer Disease, Tratamento
farmacolégico da Doenga de Alzheimer, Treatment of Alzheimer Disease,
anticolisterasicos, Memantina, Alzheimer Disease - Treatment perspectives.



4.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos artigos originais, escritos em inglés ou portugués, publicados
em bancos de dados confiaveis que abordem informacdes sobre a DA, suas
caracteristicas bioquimicas, seu tratamento atual e novos tratamentos em estudo.

Utilizou-se também artigos de revisao.

Foram priorizados arquivos publicados nos ultimos 10 anos (2004-2014),
sendo também inclusos alguns artivos classicos, que se mostraram imprescindiveis

para o trabalho.

4.2 Critérios de Exclusao

Artigos que ndo abordem as idéias principais a serem expostas nessa revisdo

e ndo se enquadram nos critérios de inclusao.



5 FUNDAMENTACAO TEORICA

5.1 A Doenca de Alzheimer

5.1.1 Historico

A DA foi descrita pela primeira vez em 1907, durante uma reunido da
Sociedade dos Psiquiatras do Sudoeste Alemdo em Tubingen, pelo psiquiatra e
neuropatologista Alemao Alois Alzheimer (CIPRIANE et al., 2011; BRADLEY, 2004
apud PEREIRA, 2013). O médico alemao relatou o caso da Sra. August D., de 51
anos de idade, que foi levada a atencao médica devido a um quadro de delirio. Nos
meses seguintes sua memoria deteriorou rapidamente, e ela passou a apresentar
paralisia, ataxia e desorientacdo espacial. A paciente faleceu quatro anos e meio
apos o inicio dos sintomas (OLIVEIRA; INOUYE, 2004; SILVA, 2009).

Ao realizar a autédpsia, o Dr. Alois Alzheimer descobriu que no cérebro da
paciente existiam lesées nunca antes observadas (LEITE, 2008). Ele examinou o
seu cérebro em detalhe e pode verificar as manifestagdes histolégicas que hoje
estdo associadas a DA: perda massiva de neurbnios e presenca de placas de
amiléide (ou placas senis) e de NFT (PEREIRA, 2013). Nessa altura ndo fazia a
minima idéia de que esta doenca, que mais tarde levaria seu nome, seria um dos
grandes problemas de saude publica e um dos grandes desafios da medicina nesse
inicio de novo milénio (LEITE, 2008).

Os achados de Alzheimer contribuiram significativamente para a investigacéo
de aspectos inerentes a doenca, como quadro clinico e progressao dos sintomas,
anatomopatologia e a correlagdo entre estes (SILVA, 2009). No entanto, a causa da
doenca € ainda desconhecida e, por enquanto, ndo ha chances de cura, apenas
sabe-se que ha uma diminuicdo dos niveis de acetilcolina que causam a morte dos
neurdnios, e com o aumento da idade uma proteina chamada -amiléide (BA) acaba
aumentando, causando a morte dos neur6nios e dificultando a memdria (Abraz,
2012 apud BACK, 2013).



5.1.2 Epidemiologia

A DA é a causa mais frequente de deméncia no mundo (MAYEUX; STERN,
2012; CORBETT; WILLIAMS; BALLARD, 2013; SMID et al., 2013; HERRERA-
RIVERO et al., 2013; TALMELLI et al., 2013; BURLA et al., 2014). Em alguns paises
é considerada como uma epidemia (LOPES; CACHIONE, 2013).

A idade é indiscutivelmente o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento da DA e contribui para que a doenga constitua um problema de
Saude Publica de grande impacto nas préoximas décadas (RODRIGUES; GONTIJO,
2009; PALMER, 2011; FERREIRA: MASSANO, 2013; PEREIRA 2013). Sua
prevaléncia aumenta exponencialmente com a idade, revelando marcado aumento
apos os 65 anos de idade (MAYEUX; STERN, 2012).

Afeta cerca de 75% das mais de 35 milhdes de pessoas no mundo com
deméncia e a expectativa € que essa prevaléncia duplique a cada vinte anos. Assim,
estima-se que em 2050, 115 milh6es de pessoas vao estar afetadas pela doenca
(POVOVA et al., 2012; CORBETT; WILLIAMS; BALLARD, 2013; BURLA et al.,
2014).

Um estudo brasileiro identificou uma prevaléncia de 7,1% para qualquer tipo
de deméncia nos idosos, e 54% dos casos foram DA. No Brasil, 0 sexo feminino
também tem sido identificado como o mais afetado pela DA. Almeida et al. (2014)
em uma revisao da literatura brasileira encontraram uma prevaléncia de deméncia
que varia de 5,1% a 19% em S&o Paulo, o que pode indicar que este estado tem
uma prevaléncia mais proxima ao de paises desenvolvidos do que a prevaléncia em

outras regides do Brasil.

Dois fatores contribuem para a dificuldade em estabelecer as taxas de
incidéncia precisas da DA: (1) determinar a idade de inicio , e (2) a definicdo de uma
populacao livre de doencas. No entanto, estudos ilustram o aumento consistente nas
taxas de incidéncia com a idade de cerca de 0,5% ao ano entre os individuos com
idades entre 65-70 a aproximadamente 6-8% para individuos com mais de 85 anos
de idade. O aumento rapido na frequéncia da DA com o envelhecimento, associado



a longa duracdo da doenca, € um dos grandes responsaveis pela elevada
prevaléncia mundial desta enfermidade (MAYEUX; STERN, 2012).

5.1.3 Sintomatologia

A DA apresenta uma grande diversidade de comportamentos e sintomas,
sendo que os primeiros sintomas a surgir, usualmente apés os 65 anos, sdo 0s
défices na capacidade de meméria (ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005;
STARLING, 2012; LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013).

Por tratar-se de uma doenca de evolugao progressiva, a DA é classificada em
trés fases (leve, moderada e grave), de acordo com o comprometimento cognitivo e
a independéncia do individuo (CARVALHO, 2006).

Na fase leve, o paciente apresenta declinio significativo do desempenho de
tarefas instrumentais da vida diaria, mas ainda € capaz de realizar muitas tarefas de
forma independente. O paciente demonstra dificuldade em pensar com clareza,
tende a cometer lapsos e a se confundir facilmente, além de apresentar queda em
seu rendimento funcional em tarefas complexas. Observa-se tendéncia ao
esquecimento de fatos recentes e dificuldade para registrar novas informagdes
(ABREU, FORLENZA; BARROS, 2005; CARVALHO, 2006).

O problema é posteriormente agravado com dificuldades concomitantes com
a atencdo. A orientacdo no tempo ndo é muito afetada neste estadio, mas os
pacientes comegam a mostrar indicios de desorientacdo no espago (OLIVEIRA et
al., 2005; CASTRO, 2008). Esses danos gradualmente envolvem outros
comprometimentos cognitivos, como a capacidade de julgamento, -calculo,
capacidade de abstracdo e habilidades visuoespaciais (ZIDAN et al., 2012). A
comunicacao pode estar alterada nos primeiros estadios da doenga (CARVALHO,
2006; CASTRO, 2008).

Na fase moderada, o comprometimento intelectual € maior e o paciente passa
a necessitar de assisténcia para realizar tanto as atividades instrumentais como as
atividades basicas do dia a dia (BOTTINO et al., 2002). Em resultado disto, tornam-



se cada vez mais dependentes de terceiros. Os problemas de memoria acentuam-
se, com predominio de afeccao para a recordacao de eventos recentes e afastados,
embora a memoria para acontecimentos distantes permanega intacta por mais
tempo. Torna-se mais dificil interpretar os estimulos (tato, paladar, visdo e audicao).
Os pacientes vao tendo cada vez menos estabilidade em sua postura corporal. Os
problemas de linguagem surgem mais marcados, incluindo a incapacidade para
compreender a palavra falada e escrita, assim como a dificuldade em falar e
escrever. Neste estagio € comum que o0s pacientes repitam constantemente as

mesmas palavras ou frases (OLIVEIRA et al., 2005).

Na fase grave da DA o individuo acaba por perder a capacidade de viver de
modo independente (ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005): torna-se incapaz de
desempenhar atividades da vida diaria (trabalho, lazer, vida social) e de cuidar de si
mesmo (FORLENZA, 2005). Fica acamado necessitando de assisténcia integral.
Nessa fase, o0 paciente pode apresentar dificuldades de degluticdo, sinais
neurologicos (p.ex: mioclonias e crises convulsivas). Além disso, perde
gradualmente a capacidade de falar. Vai deixando de sorrir ou acenar. Torna-se
incontinente e totalmente passivo na alimentacdo e na higiene (BOTTINO, 2002;
GONCALVES, 2009; RODRIGUES; GONTIJO, 2009; STARLING, 2012).

E necessario salientar que estes sintomas variam de doente para doente, nao
devendo proceder-se a generalizacdo do quadro (LUCAS; FREITAS; MONTEIRO,
2013).

Um impasse contemporaneo é diferenciar as alteracées cognitivas préprias do
envelhecimento normal das manifestacbes das fases iniciais dos transtornos
demenciais, particularmente DA (DINIZ; FORLENZA, 2007).

A progressao dos sintomas pode sofrer grandes variagdes, no entanto o
agravamento progressivo dos sintomas ocorre de forma gradual e continua. A
sobrevida média dos pacientes apds o diagndstico inicial € de 7 a 15 anos, podendo
chegar a 20 anos (CERQUEIRA, 2009; CARAMELLI-CARVALHO, 2011 apud
STARLING, 2012; TALMELLI et al., 2013; BURLA et al., 2014).

Em seu estudo Baldacara et al. (2011) cita o cerebelo como uma estrutura
“secundariamente” afetada pela DA. Estes autores afirmam haver atrofia cerebelar,



mesmo em estagios iniciais da doenca (em oposicdo a publicacdes anteriores em
que os autores afirmam que tal caracteristica somente poderia ser observada em
estagios avancados de deméncia) sem, no entanto, a presenca de nenhuma
alteracao histopatoldgica/neurofibrilar relevante. As possiveis razdes para a reducao
do volume do cerebelo na deméncia incluem fatores vasculares, toxinas (por
exemplo, deméncia alcodlica), e envelhecimento normal. Neste estudo, observou-se
correlagdes entre a redugédo do volume cerebelar e declinio cognitivo em pacientes
com DA e que a magnitude da atrofia cerebelar se correlaciona fortemente com a

duracao e estagio da doenca.

5.1.4 Patogénese

A DA tem duas importantes caracteristicas neuropatoldgicas: o acumulo de
BA em placas extracelulares (placas senis) e a presenca de NFT intracelulares, cuja
principal composicdo € a proteina tau hiperfosforilada (CORBETT; WILLIAMS;
BALLARD, 2013; GONCALVES et al., 2013).

A etiopatogenia da DA decorre principalmente dos efeitos deletérios destas
alteracdes, que convergem, em ultima instancia, para perda de células neuronais e
degeneracdo sinaptica intensas. Este processo ocorre em areas do cérebro
particularmente vulneraveis, tais como os responsaveis pela memoria e cognicao, ou
seja, o cértex limbico e de associacdo, e de alguns ndcleos subcorticais com
grandes projecdes corticais (FORLENZA, 2005; BALDACARA et al., 2011; ALVES et
al., 2012; PEREIRA, 2013).

Apesar da extensa literatura sobre placas amiléides, sua origem precisa,
modo de formagédo e contribuicdo especifica na patogénese da DA permanecem
controversos (NAGELE et al, 2004). E descrito na literatura que as placas senis
resultam do metabolismo anormal da Proteina Precursora de Amildide (APP),
conduzindo & formacdo de agregados do peptideo BA (GRATAO, 2006) e sdo a
caracteristica neuropatolégica mais investigada associada com a DA, apesar de
terem sido detectados em tecidos cerebrais ndo-dementes de controles pareados
por idade (ANDREA; COLE; ARD, 2004). Essas placas sao lesdes extracelulares



constituidas por um nudcleo de peptideos BA agregados, rodeado por neurites
dilatadas, microglia ativada e astrécitos reativos (DOWNER, 2013), e podem

apresentar-se sob diferentes formas e tamanhos.

O principal componente das placas no cérebro humano é o amiléide BA42, um
fragmento de peptideo de 42 aminoacidos derivada da clivagem proteolitica
sequencial da PPA, uma proteina transmembranar encontrada na maioria das
células (estando a parte BA parcialmente integrada nas membranas celulares). A
PPA pode sofrer protedlise intramembranosa regulada por enzimas denominadas a,
B e y secretases, em duas vias — a via ndo amiloidogénica e a via amiloidogénica
(CERQUEIRA, 2009; HERRERA-RIVERO et al, 2013; PEREIRA, 2013). A
toxicidade resultante dos fragmentos depende do tipo de enzima envolvida no
processo.
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Fonte: http://www.irb.hr/Istrazivanja/Zavodi-i-centri/Zavod-za-molekularnu-medicinu/Laboratorij-za-
molekularnu-neurofarmakologiju/Grupa-za-istrazivanje-neurodegenerativnih-bolesti.

Figura 1: Esquema da clivagem proteolitica da PPA pelas enzimas a, B e y

secretases.



Na via ndo amiloidogénica, mediada pela a-secretase, a clivagem ocorre entre
os residuos 16 e 17 da PPA produzindo segmentos sollveis e ndo neurotdxicos. A
clivagem sucessiva pelas B e y-secretase, na via amiloidogénica, produz a BA, a
qual é neurotéxica (ALMEIDA, 2011; PEREIRA, 2013).

Os depésitos de BA ativam a micréglia, o maior componente inflamatoério
cerebral, levando a producao/liberacdo de 2 fatores: fator estimulador dos
macrofagos, que volta a estimular a ativacdo da microglia; ativadores do
complemento (proteases). Isso provoca reagdes inflamatérias e oxidativas que
conduzem a processos inflamatorios crénicos e, consequente, morte neuronal, e a
conversdo das placas senis em neuriticas. Nesse contexto, a presenca de
inflamacdo macica das células e citocinas pré-inflamatérias sdo uma caracteristica
classica da DA (ANDREA; COLE; ARD, 2004; FORLENZA, 2005; CERQUEIRA,
2009; TUPPO; ARIAS, 2004). Estes dados sugerem claramente que BA
desempenha um papel na etiologia da DA.

Ha evidéncias de que BA enddgeno tem uma série
de funcdes fisiolégicas, incluindo a plasticidade singptica e a memdria, no entanto
esses efeitos sdo alcangados pela forma monomérica do BA (GONCALVES et al.,
2013).

Os NFTs séao resultado do colapso do citoesqueleto neuronal, decorrente de
sua desestruturacdo em funcao da fosforilacdo exacerbada da proteina tau.

A proteina tau, com localizacdo axonal, é necessaria para a organizagao e
estabilizacdo dos microtubulos exercendo normalmente um papel vital no sistema de
“turnover” de microtubulos intracelulares que carreiam moléculas e organelas na
célula. Nos neurbnios que sofrem degeneragdo a proteina tau associada aos
microtubulos torna-se anormalmente hiperfosforilada, originando uma proteina tau
patolégica que se acumula no interior dos neurdnios na forma de filamentos
emaranhados helicoidais pareados. A hiperfosforilagdo deve-se ao desequilibrio
entre a acao de cinases (GSK-3, CDK5) e de fosfatases (PP-1, PP-2a) que torna
esta proteina insoluvel. Em consequéncia, a mesma deixa de se ligar aos
microtubulos interrompendo as suas fungdes normais, 0 que resulta em anomalias
do transporte axonal, da transmissdo sinaptica e do citoesqueleto. Nutrientes e
outros suprimentos essenciais ndo conseguem mais se movimentar através das



células, as quais acabam morrendo. O possivel papel da tau na deméncia teve
maior destaque com a descoberta de mutagdes do gene para a tau no cromossoma
17 (MEDEIROS, 2007; CHAVES; FERREIRA, 2008; DOMINGUES; SANTOS;
QUINTANS, 2009; FERREIRA; MASSANO, 2013).

Alguns grupos de neurbnios sao preferencialmente afetados pelos
emaranhados na DA. Eles frequentemente ocorrem em areas do hipocampo que séo
envolvidas no processamento de experiéncias anteriores para armazenar como
mem©éria permanente. Os neurbnios do prosencéfalo que fornecem a maioria da

inervacao colinérgica sao proeminentemente afetados (ALMEIDA, 2011).

Estas alteracdes ocorrem, desde o inicio da doenca, em estruturas do lobo
temporal medial, incluindo o hipocampo e o giro para-hipocampal, consideradas
estruturas essenciais para os processos de meméria. Com a evolucao da doenca, o
processo degenerativo se espalha para o neocortex de associacao, atingindo areas
cerebrais responsaveis por outros processos cognitivos (FORLENZA, 2005). As vias
neurais pertencentes ao sistema colinérgico e suas conexdes sao preferencialmente
atingidos (GRATAO, 2006).

As classicas placas neuriticas sao estruturas esféricas que consistem num
nacleo de uma proteina fibrosa denominada amildéide, que estd rodeada por
terminacdes nervosas distréficas — neurites (CERQUEIRA, 2009).

A interacdo patoldgica entre BA42 e proteina tau e sua contribuicdo relativa
para a neurodegeneracdo, sinaptica e perda neuronal tém sido amplamente
estudados, mas até o momento ainda n&o foram completamente elucidados (ALVES
et al., 2012). Outro fator que complica ainda mais a resolucéo destas questdes € a
desconcertante variedade de morfologias das placas amiléides observadas em todo
0 cérebro das pessoas atingidas por esta doenca devastadora (NAGELE et al,
2004).

Uma minoria de pacientes com DA (predominantemente aqueles com inicio
antes dos 65 anos de idade) tém uma forma familiar da doengca que € em grande
parte atribuivel a mutacées em trés genes: proteina precursora amiléide (APP),
presenilina 1 (PSEN1), ou a presenilina 2 (PSEN2). No entanto, na maioria (mais de
95% dos casos) a doenca nao segue heranca mendeliana (AVRAMOPOULOS, 2009



apud PALMER, 2011; CARAMELLI, 2013). Todas as mutacdes que se tem
conhecimento na DA familiar estdo associadas com o processamento proteolitico
anormal da APP, que leva a aumento da producdo de BA42, o mais abundante
componente das placas amiloides (ALMEIDA, 2011).

Entre os polimorfismos que foram exploradas em relacdo a DA, a homozigose
para metionina no cédon 129 do gene que codifica a proteina prion normal em
humanos (PRNP), localizado no brago curto do cromossomo 20, tem sido associado
com um aumento de 1,3 do risco de desenvolver a doenca, em populagbes de
origem caucasiana, em comparagao com heterozigotos (isto €, metionina/valina), de
acordo com uma meta-andlise. No entanto, estes resultados n&o foram confirmados
por outros investigadores (ARAUJO, 2013; CARAMELLI, 2013).

Doencas prionicas humanas, embora muito raras, compartilham algumas
caracteristicas neuropatolégicas com a DA, especialmente a acumulacdo de
proteinas deformadas - proteina prion (PrPC) e B-amiléide respectivamente - no
tecido cerebral (SMID et al., 2013).

Foi sugerido que a PrPC parece funcionar como um receptor para 0s
oligbmeros [ amiléide, e esta interaccdao poderia mediar a neurotoxicidade
caracteristica de patologia da DA, levando a falha sinptica e declineo cognitivo
(CARAMELLI, 2013). Embora ainda existam controvérsias, tais achados trouxeram

novo interesse para a associagao de DA e PrPC (SMID et al., 2013).

Em um estudo realizado por Smid et al. (2013), os autores ndo encontraram
qualquer associacao entre o polimorfismo do cdédon 129 do gene PRNP e a DA,
tanto em pacientes com DA de inicio precoce como tardio. Este resultado estd em

linha com a maioria dos estudos realizados até o momento.

Além desses, varios outros mecanismos de neurodegeneracdo tém sido
propostos, incluindo a disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo, processos
inflamatorios, disfungdo neurovascular, fatores genéticos e ambientais e apoptose,
embora seu mecanismo exato ainda seja incognito. Contudo, é improvavel que as
hip6teses de amildide e de tau sejam completamente incorretas, em vez disso elas
provavelmente representam aspectos de um processo mais complexo que conduz a
mudanga neurodegenerativa no cérebro. A hipotese do “gatilho desconhecido”



postula que algum fator desconhecido desencadeia neurodegeneragédo, direta e
indiretamente através da formacado de placas e emaranhados (PALMER, 2011;
ALVES et al.,, 2012; FERREIRA: MASSANO, 2013).

O fator de risco genético mais influente para o desenvolvimento da forma néao
familiar (esporadica) da DA é variacao alélica do gene da apolipoproteina E (ApoE).
A posse de um alelo APoE4 aumenta drasticamente o risco de desenvolver a
doencga, em comparagao com a presenca de outros alelos ApoE (ApoE2 e ApoES3),
pois a presenca do alelo E4 esta ligado a uma deposi¢cdo mais rapida da BA no
cortex cerebral dos doentes de Alzheimer. Entretanto, herdar uma ou duas copias do
gene nao é garantia de que o individuo desenvolvera a doengca (CRAMER et al.,
2012; LACLAIR et al., 2013).

E unanimidade entre os autores a percepcdo de que ndo existe uma causa
unica e especifica para a DA, mas um efeito aditivo de multiplos fatores, e por isso

denomina-se a DA como uma patologia multifatorial.

Todavia, apesar dos mecanismos fisiopatoldégicos subjacentes ndo estarem
completamente esclarecidos, estdo propostas multiplas terapéuticas, que
apresentam resultados promissores na modificacdo da histéria natural da doenca
(CERQUEIRA, 2009).

5.1.5 Diagnostico

O diagnéstico definitivo da DA sé é obtido por exame microscépico post
mortem do tecido cerebral. No entanto, os médicos podem realizar o diagnostico de
“‘possivel” ou “provavel”’, ndo havendo assim a necessidade de esperar até a morte
para se saber, com certeza, 0 que esta provocando os sintomas e comportamentos
observados (CASTRO, 2008; LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013; BACK, 2013).

Esse diagnédstico é baseado na observacao do quadro clinico compativel e na
exclusdo de outras causas de deméncia por meio de exames laboratoriais e de
neuroimagem estrutural. Varios instrumentos clinicos sao utilizados para se chegar
ao diagnostico, como, uma histéria médica completa, testes para avaliar a memoria



e 0 estado mental, avaliacao do grau de atencéo e concentracao das habilidades em
resolver problemas e nivel de comunicacao (CASTRO, 2008).

O Miniexame do Estado Mental (MEEM) é frequentemente utilizado na
avaliacao da funcéo cognitiva. Trata-se de um teste cognitivo de facil aplicabilidade e
especificidade, através do qual se avaliam a orientagcao témporo-espacial, atencao e
célculo, registro de trés palavras, capacidade de retencao, linguagem e habilidade
psicomotora (CORREIA, 2007).

Os exames subsidiarios recomendados em nosso meio sdo: hemograma
completo, concentragdes séricas de uréia, creatinina, tiroxina (T4) livre, hormdnio
tireo - estimulante (TSH), albumina, enzimas hepaticas (TGO, TGP, Gama-GT),
vitamina B12 e calcio, reacdes soroldgica para sifilis e, em pacientes com idade
inferior a 60 anos, sorologia para HIV. Exame do LCR indicado na investigagdo de
deméncia de inicio pré-senil (antes dos 65 anos), apresentacdo ou curso clinico
atipicos, hidrocefalia comunicante, e ainda qualquer evidéncia ou suspeita de
doenca inflamatéria ou infecciosa do Sistema Nervoso Central (SNC). Tomografia
Computadorizada (ou preferentemente Ressonancia Magnética, quando disponivel)
deve ser realizada sempre, com a finalidade principal de excluir outras

possibilidades diagndsticas, além de co-morbidades (NITRINI et al., 2005).

A Tomografia Computadorizada por Emissdo de Féton Unico ndo é
recomendado rotineiramente, mas, quando disponivel, pode dar suporte ao
diagnoéstico de DA ou auxiliar no diagnostico diferencial com outras causas de
deméncia, especialmente outras formas de deméncia degenerativa como a
deméncia frontotemporal ou a degeneracao cértico-basal. O Eletroencefalograma é
recomendado como método auxiliar, especialmente quando o diagnédstico
permanecer aberto apds as avaliagbes clinicas iniciais, situacdo em que a

Eletroencefalografia Quantitativa também pode ser util (NITRINI et al., 2005).

Em uma meta-andlise realizada por Swardfager et al. esses autores
constataram haver concentracdes significativamente maiores das citocinas pré-
inflamatérias de IL-6, TNF-qa, IL-1, IL-12 e IL-18 no sangue periférico de individuos
com AD em comparac¢ao com individuos controle. Essa evidéncia foi particularmente
forte para a IL-6, IL-12 e IL-18. Porém o significado clinico de elevacdes de citocinas

continua a ser um assunto de debate e medidas periféricas sao limitados no sentido



de que eles podem nao refletir especificamente atividade inflamatéria dentro do
centro sistema nervoso central (SWARDFAGER et al, 2010).

5.1.6 Tratamento

A descoberta e desenvolvimento de neuroprotetores terapéuticos para DA é
altamente dependente da compreensao da base biolégica da sua etiologia e
patogenia. Embora nosso entendimento esteja longe de ser completo, grandes

avancos foram feitos nas ultimas décadas (PALMER, 2011).

Apesar de todos os esforgos da comunidade cientifica, até o presente
momento ndo existe cura para a DA e nem medicamentos aprovados que impegam
a progressdao dos sintomas. Os farmacos até agora aprovados para esta
enfermidade limitam-se ao atraso da sua evolugao, conferindo apenas uma melhoria
parcial e temporaria do estado funcional do individuo (CERQUEIRA, 2009; BURLA
et al., 2014).

O tratamento da DA envolve estratégias farmacoldgicas e intervengdes
psicossociais para o paciente e seus familiares em relacédo ao cuidado (LIMA, 2008).

Ao cuidar do portador de Alzheimer, o profissional responsavel ndo deve
apenas centrar-se na terapéutica farmacolégica, sendo importante a associacao com
as medidas nao farmacoldgicas, destacando, assim, um acompanhamento
multiprofissional, que prestard de forma integral uma assisténcia ao portador da DA
e, consequentemente, aos seus cuidadores (DOMINGUES; SANTOS; QUINTANS,
2009).

No que diz respeito ao tratamento farmacolégico, tém sido desenvolvidas
multiplas substancias psicoativas com o intuito de preservar e restabelecer as
fungdes cognitivas, comportamentais e funcionais do doente de Alzheimer
(CERQUEIRA, 2009).

A falta de comprovagédo das causas que levam ao desenvolvimento da DA e

muitos mecanismos ainda ndo elucidados na progressdo da doenga dificultam o



desenvolvimento de um farmaco que consiga alterar o curso da doenca (CHAVES;
FERREIRA, 2008).

Para o Food and Drug Administration (FDA) aprovar um farmaco para uso no
tratamento da DA, esse farmaco tem que exercer um efeito benéfico sobre o
desempenho cognitivo baseado em uma medida global de funcionamento ou uma
avaliacao de atividades de vida diaria em pelo menos dois ensaios clinicos da DA,
bem conduzidos (FARLOW; CUMMINGS, 2007).

Os principais farmacos aprovados atualmente para o tratamento especifico da
DA sado os Inibidores da Acetilcolinesterase (IAChE), cuja base fisiopatoldgica
assenta no défice colinérgico, e 0 mecanismo de acdo visa aumentar a
disponibilidade sindptica da acetilcolina (ACh) pela inibicdo das suas enzimas
cataliticas, acetil e butirilcolinesterase (CERQUEIRA, 2009).

5.1.6.1 Bases da Terapia Colinomimética

A acetilcolina (ACh) é um mediador quimico de sinapses no sistema nervoso
central, no sistema nervoso periférico e também na juncdo neuromuscular. A ACh,
seus receptores e o aparato enzimatico responsavel por sua sintese e degradacao
constituem o sistema de neurotransmissao colinérgica (VENTURA, et al., 2009).

Esse neurotransmissor € sintetizado a partir da colina e da acetil coenzima A
(acetil-CoA) através da agdo da colina acetiltransferase (ChAT). A hidrélise do
transmissor € realizada pela enzima acetilcolinesterase (AChE). A AChE é
encontrada nas terminacbes nervosas esta ancorada a membrana plasmatica
(SWAROWSKY, 2009).

Os receptores da ACh sao classificados em muscarinicos e nicotinicos, sendo
os primeiros pertencentes a familia de receptores metabotrdpicos (acoplados a
Proteina G) e os ultimos a dos ionotropicos (tipo canal iénico).

O sistema colinérgico é complexo, multifuncional, responsavel por muitas

fungdes celulares, incluindo o armazenamento e a recuperacao de itens na memoria,



resposta emocional e processos de pensamentos superiores (CHAVES; FERREIRA,
2008).

Na DA ocorrem alteragdes em diferentes pontos das vias colinérgicas. De um
modo relativamente precoce ha acometimento e perda neuronal no nucleus basalis
de Meynert, que é o responséavel e a fonte produtora da enzima ChAT. Isso leva a
perda de ChAT e conseqlente reducdo na capacidade de sintese da ACh.
Adicionalmente, e ja nas fases iniciais da DA, ocorre perda de receptores nicotinicos
(VALE et al., 2011; ALMEIDA, 2011). O resultado final é uma redug&o na atividade
colinérgica. Dessa forma, o aumento da neurotransmissé&o colinérgica constitui o

mecanismo fundamental dos farmacos utilizados para seu tratamento.

Considerando as evidéncias experimentais referidas acima, pode-se pensar
na possibilidade de que parte dos sintomas da DA decorra deste déficit, e que,
portanto, sua correcao poderia trazer melhora clinica (VALE et al., 2011).

O conhecimento desse sistema, principalmente das vias de sinalizacao
intracelular que se iniciam pela ativacdo dos receptores colinérgicos, tem sido
utilizado no desenvolvimento de novos tratamentos para sindromes neurologicas e
psiquiatricas, incluindo a DA (VENTURA, et al., 2009).

A atividade e permanéncia da ACh na fenda sinptica sdo reguladas pela
hidrélise catalisada pela AChE. O fundamento da hipdtese colinérgica esta rela-
cionado a capacidade de farmacos potencializadores da funcao colinérgica central
induzirem melhora do perfil cognitivo da doenca (LIMA, 2008; ALMEIDA, 2011).

Estudos e métodos que levam ao aumento da neurotransmisséo colinérgica
sdo extremamente importantes para a busca de substancias com potencial
terapéutico contra doencas neurodegenerativas que possuem neurotransmissao
colinérgica diminuida, como na DA (BERTE, 2009).



5.1.6.2 Estratégias Terapéuticas Atuais

A AChE é uma hidrolase extremamente competente que tem por fungéo
catalisar rapida e eficientemente a hidrolise da Ach, desativando-a. Ela pertence a
familia das a/f hidrolases. Objetivando a otimizagdo da atividade colinérgica, os
tratamentos atuais para DA nos estagios leves a moderados consistem na inibicao
dessa enzima pelos IAChE, aumentando assim a disponibilidade do
neurotransmissor no cérebro (CHAVES; FERREIRA, 2008; ALMEIDA, 2011). Pode
haver também alguma inibicao da butirilcolinesterase (BChE), sendo que esta nao é
seletiva e hidrolisa ndo sé a Ach, mas também outros ésteres de colina. O papel de
BChE em seres humanos ndo é completamente compreendido, embora a sua

inibicao pode contribuir para a eficacia no tratamento da DA (TSUNO, 2009).

H:C +/CH; 0
N 0 v HC+ CHy I
2N L AChE LS +
HC (CHp—0—C—CHy —— N )
H;C  (CH,),—OH
Acetilcolina Colina Acido acético

Fonte: Santos et al., 2007.
Figura 2: Hidrélise da acetilcolina pela AchE.

Este grupo de farmacos beneficia discretamente a cognicdo bem como as
alteracées nao cognitivas da doenca (CERQUEIRA, 2009). Diversos estudos tém
demonstrado efeito dose-dependente.

A memantina por sua vez é um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) licenciado para o tratamento da DA nos estados moderado a grave
(CORBETT; WILLIAMS; BALLARD, 2013).

Embora estes tratamentos sejam extremamente valiosos no tratamento dos
sintomas, ha uma necessidade urgente de desenvolver melhores tratamentos mais

eficazes destinadas a modificar o processo da doenca. Para conseguir isso, é



imprescindivel que haja uma melhor compreensdo dos mecanismos exatos da
doenca ainda desconhecidos, para que se possa direcionar o foco dos novos
medicamentos (CORBETT; WILLIAMS; BALLARD, 2013).

5.1.6.2.1 Anticolinesterasicos

Os inibidores da colinesterase usados para o tratamento da DA variam em
seus perfis farmacolégicos e afinidades para AChE e BChE (TSUNO, 2009). A
busca por esses farmacos data de mais de trés décadas, com o uso de fisostigmina.
A fisostigmina foi o primeiro inibidor da AChE utilizado no tratamento da DA, mas o
uso crénico da droga tornou-se inviavel por dois motivos: a meia vida curta implica
em administracdo frequente e sua acao periférica leva a efeitos colaterais, como
nauseas, vomitos e dor abdominal (MINETT; BERTOLUCCI, 2000; VIEGAS
JUNIOR; BOLZANI; FURLAN, 2004; VALE, 2011).

Investigagbes posteriores mostraram que outro inibidor das colinesterases, a
tetrahidroaminoacridina (tacrina), poderia trazer melhora a pacientes com DA (VALE,
2011)

.A Tacrina, pertencente ao grupo das acridinas, € um inibidor reversivel da
AChE. Aprovada em 1993 pela FDA, foi o primeiro farmaco inibidor de colinesterase
usado em larga escala no tratamento da DA. O estudo que levou a sua aprovagao
comparava um grupo placebo com um grupo tratado por doses maximas de 160
mg/dia durante 30 semanas, onde observou-se melhora cognitiva significativa do
grupo tratado em relacdo ao placebo. Entretanto apesar do relato inicial muito
promissor, tentativas subsequientes ndo o foram, e consideravel preocupagdo foi
levantada sobre sua hepatotoxicidade, observada em 30% a 50% dos casos, além
de outros varios efeitos secundarios periféricos, que foram atribuidos a sua falta de
seletividade para AChE. (MINETT; BERTOLUCCI, 2000; INOUYE; OLIVEIRA, 2004;
CERQUEIRA, 2009; PEREIRA, 2013). Esta € uma droga que caiu em desuso com o
advento de novos IAChEs (VALE et al., 2011).



Atualmente os trés farmacos inibidores da colinesterase aprovados para a DA
leve a moderada sao: Donepezil, Rivastigmina e Galantamina. Estes séo inibidores
seletivos e reversiveis da AChE relativamente bem tolerados pelos pacientes,
seletivos para o SNC e de meia-vida mais longa. Sao considerados IAChE de
segunda geracao, apresentam propriedades farmacol6gicas sobreponiveis e estdo
bem documentados em multiplos estudos sobre DA leve a moderada (VIEGAS
JUNIOR; BOLZANI; FURLAN, 2004; LEITE, 2008; CERQUEIRA, 2009; PEREIRA,
2013). Recentemente tal tratamento foi estendido a pacientes com DA severa (CHU,
2012).

O Donepezil € um derivado piperidinico que foi desenvolvido com o objetivo
de superar as desvantagens da tacrina, e posteriormente aprovado pelo FDA para o
tratamento da DA. E altamente seletivo para a AChE, com uma afinidade
significativamente inferior para a BChE, com consequente diminuicdo dos efeitos
secundarios. Essa alta seletividade deve-se ao fato de a ligagdo desse farmaco com
a enzima AChE ser extremamente dependente da interacdo com residuos de
aminodcidos presentes na mesma, mas ausentes na BChE (LEITE, 2008; ALMEIDA,
2011).

No que concerne a farmacocinética, o donepezil é bem absorvido por via oral
independentemente da ingestdo simultdnea de alimentos. Atinge o pico de
concentracao plasmatica 3 a 4 horas apds ingestdo oral e sofre um extenso
metabolismo hepatico de primeira passagem, pelas isoenzimas do citocromo P450
2D6 e 3A4. Aproximadamente 11-17% do farmaco é excretado inalterado na urina,
assim como a maioria de seus metabolitos. O volume de distribuicdo € maior em
idosos do que nos voluntarios mais jovens. Sua taxa de ligacdo as proteinas
plasmaticas é de cerca de 96%. Seus principais efeitos adversos ocorrem no trato
gastrintestinal, resultando em nauseas, vomitos ou diarréia, e podem ser atribuidos a
acao colinérgica periférica do farmaco. A ocorréncia desses eventos é mais
pronunciada nas primeiras semanas apdés o inicio do tratamento (LEITE,
2008;TSUNO, 2009).

A Rivastigmina € um composto do tipo carbamatos que inibe sensivelmente
tanto a AChE quanto a BChE, com seletividade para o hipocampo e o cértex

cerebral. Quanto a sua farmacocinética, a rivastigmina é rgpida e completamente



absorvida, atingindo a concentracdo plasmatica maxima em uma hora apos
administracdo oral. A administragdo simultdnea com alimentos atrasa sua absorcao
em 90 minutos, liga-se fracamente as proteinas plasmaticas (cerca de 40%) e
atravessa rapidamente a barreira hemato-encefdlica. E o Unico farmaco sem
envolvimento de isoenzimas do citocromo P450 no metabolismo, podendo, por isso,
minimizar as interacdes farmacologicas. Muitos ensaios clinicos sugerem que a
Rivastigmina tem um efeito significativo na cognicdo, na memodria e na praxis
(LEITE, 2008).

A inibicdo das colinesterases pela rivastigmina é classificada como pseudo-
irreversivel, uma vez que ocorre dissociacdo temporal entre seus parametros
farmacocinéticos e farmacodinamicos: a interacdo da enzima com a rivastigmina, na
fenda sindptica, leva a formagao de um produto de clivagem fendlico com atividade
farmacoldégica minima e rapida excrecdo, e de um complexo carbamilado com a
enzima, que impede a hidrolise da acetilcolina, por inibicdo competitiva e duradoura,
porém reversivel. Com isso, os efeitos inibidores perduram apés a eliminacao da
droga-mée e seus metabolitos, reduzindo assim os riscos de interacdes
medicamentosas (FORLENZA, 2005). A excrecao renal dos metabolitos € a principal

via de eliminacéo, sendo eliminados 90% em 24 horas (LEITE, 2008).

A Galantamina também é um anticolinesterasico utilizado no tratamento da
DA. E um alcaléide natural da familia dos lirios, em particular na espécie Galanthus
nivalis. Desde sua descoberta, ela tem sido testada em varias aplicacoes
neurolégicas. E um inibidor especifico, competitivo e reversivel da AChE. Esse
medicamento possui um duplo mecanismo de acdo, o qual, além de inibir a AChE
também é capaz de modular alostericamente o0s receptores nicotinicos,
potencializando deste modo a transmissdo colinérgica. E absorvida rapida e
completamente ap6s administracdo oral e o pico de concentracdo plasmatica é
atingido uma hora depois. A meia-vida plasmatica de 8 horas acarreta a
necessidade de 2 tomadas diarias. O significado clinico da modulagao nicotinica no
tratamento da DA nao estd completamente elucidado, mas as evidéncias indicam
que o efeito sobre o receptor de fato também desempenha um papel na melhoria

cognitiva (LEITE, 2008; SERENIKI; VITAL, 2008; TSUNO, 2009; ALMEIDA, 2011).



Donepezil e galantamina sdo 1000 e 50 vezes, respectivamente, mais seletivo
para AChE do que para BChE, ao passo que a rivastigmina inibe ambas as enzimas
com a afinidade semelhante. A relevancia clinica destas diferencas farmacolégicas
ainda nao foi totalmente esclarecida (TSUNO, 2009).

Alguns clinicos argumentam que os IAChEs tém efeito apenas em um
subgrupo de 10% a 20% de doentes, mas devido ao fato de este subgrupo néo
poder ser previamente identificado, os IAChE estao indicados para todos os doentes
de Alzheimer, desde que ndo existam contra-indicagdes a sua prescricao (HANNA,
2005 apud LEITE, 2008).

5.1.6.2.2 Memantina

A memantina é a primeiro de uma nova classe de farmacos indicado para os
estagios moderado a grave da DA. E uma droga antagonista, ndo-competitiva,
voltagem-dependente do receptor NMDA, que bloqueia os efeitos excitotéxicos dos
niveis elevados de glutamato (ARAUJO; PONDE, 2006). Além disso, tem efeitos
benéficos na fungéo cognitiva, nas atividades da vida diaria e nos comportamentos

de pessoas com DA moderada a grave (PEREIRA, 2013).

Este antagonista exibe uma afinidade pelo receptor NMDA maior do que o
antagonista enddgeno - o ion magnésio - e impede sua ativagdo patolégica sem, no
entanto, afetar sua fungéo fisioldgica. Isso se deve ao fato de o farmaco so se ligar
ao receptor quando este encontra-se excessivamente aberto, sendo deslocado do
seu local de ligacao em condicbes de ativacao fisiolégica. Uma vez que durante a
atividade sinaptica normal os NMDA permanecem abertos apenas por
milissegundos, a memantina é incapaz de se ligar aos mesmos, nao interferindo na
atividade sinaptica normal. No entanto, durante a ativacdo prolongada ou em
condicoes de excitotoxicidade, torna-se um bloqueador eficaz, impedindo a abertura
do canal (REVETT et al., 2013).

A absorcdo da memantina no trato gastrintestinal leva ao pico de
disponibilidade sérica entre trés e oito horas. Sao necessarias duas tomadas (10



mg) para completar a dose diaria usual de 20 mg. A eliminacao & fundamentalmente
renal. Nao sdo esperadas interacdes farmacocinéticas a nivel de Citocromo P450
(FORLENZA, 2005).

A memantina pode também ser util na prevengéo e tratamento de agitacéo,
agressividade, irritabilidade e psicose. Tal como acontece com farmacos
colinérgicos, deve-se esperar a estabilizacdo da funcao cognitiva para seis meses
apds o inicio do tratamento. A memantina é geralmente bem tolerada. Efeitos
secundarios limitativos da dose séo raros e consistem de tonturas, dor de cabeca,

sonoléncia e confusdo mental (ALVES et al., 2012).

5.1.6.3 Perspectivas Futuras

O desenvolvimento de tratamentos eficazes para a DA tem sido muito
estudado e prosseguido com determinagdo ao longo das ultimas décadas
(ALMEIDA, 2011).

A busca por terapias neuroprotetoras para DA tem sido dominada pela
hipétese amiléide, que postula que o metabolismo disfuncional da APP leva a
formacao de géneros de uma espécie téxica de BA e assim faz com que surjam as
trés alteraces fisiopatoldgicas associadas com DA: placas, emaranhados e perdas
neuronais. Uma previsdo explicita desta hipotese € que os compostos que
bloqueiam a formagédo de um BA42 (ou aumentam a sua depuracao) ira retardar ou
mesmo interromper as alteracdes patoldégicas e, assim, diminuir ou parar o

aparecimento de sintomas clinicos (PALMER, 2011).

Nesse sentido a estratégia mais estudada tem sido bloquear a maquinaria
proteolitica, a qual produz a substancia BA. A inibicdo das vias B e y-secretase (via
amiloidogénica da clivagem proteolitica da APP) e a estimulagéo da via a-secretase
tém sido as estratégias mais promissoras (SERENIKI; VITAL, 2008).

O estudo de inibidores da B-secretase (também chamada enzima de clivagem
de APP tipo B, BACE1) encontra-se numa fase inicial devido a dificuldades no

desenvolvimento de moléculas que sejam capazes de sofrer a acao da enzima e



atravessar a barreira hemato-encefalica. Um exemplo € o CTS-21166 (ZPQ-2166),
que reduziu os niveis de BA em modelos animais e foi considerado seguro e bem
tolerado em adultos saudaveis. Um outro inibidor, MK-8931, vai entrar num ensaio
clinico para se conhecer a seguranga e tolerabilidade. (FERREIRA; MASSANO,
2013).

Recentemente, em estudo com ratos transgénicos, foi demonstrado que a
administracéo oral do inibidor de BACE1 nao peptidico, GSK188909, resulta numa
reducdo significativa no nivel de BA40 e BA42 no cérebro (HONG-KI; ZHI-KUN;
SHENG-DI, 2012).

O inibidor da y-secretase mais estudado € o Semagacestat (LY 450139). Este
demonstrou reduzir a formacdo de BA (de forma dose dependente) no liquido
cefalorraquidiano de pessoas saudaveis. No entanto, dois grandes ensaios clinicos
de fase Ill com pacientes com DA leve a moderada foram prematuramente
interrompidos devido a observagdo da diminuicdo dos efeitos na cognicdo e na
funcionalidade dos pacientes que receberam o farmaco quando comparados com 0s
que receberam o placebo (PEREIRA, 2013).

Dois grandes estudos de Fase Il em pacientes com DA leve com Tarenflurbil
(ou R-flurbiprofeno), que € um modulador da y-secretase putativo, também foram
completamente negativos. O fracasso foi atribuido a baixa capacidade de
penetragédo do tarenflurbil no cérebro (IMBIMBO; GIARDINA, 2011).

Um potente inibidor da y-secretase, o0 BMS-708163, foi testado em um ensaio
clinico de fase |. Apés 18 dias, BMS-708163, causou uma diminuicdo de 30% na
concentracao de BA40 e BA42, apdés uma dose diaria de 100 mg, assim como uma
diminuicdo de 60% para uma dose diaria de 150 mg. Um estudo de fase Il esta em
andamento (YIANNOPOULOU; PAPAGEORGIOU, 2013).

Um estudo realizado com o composto Cloridrato de Etazolato (EHT0202)
mostrou que essa substancia estimula a a-secretase e inibe a morte neuronal
induzida BA, proporcionando alivio sintomatico e modificando a progressao da DA. O
piloto recente, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlado por
placebo, multicéntrico, de fase ll-a, foi realizado em 159 pacientes com DA leve a
moderada. O EHT0202 mostrou-se seguro e geralmente bem tolerado. Estes



primeiros resultados encorajadores apoiam ainda mais o desenvolvimento de
EHTO0202 para avaliar a sua eficacia clinica e confirmar sua tolerabilidade em um
grupo maior de pacientes com DA e por um periodo mais longo de tempo (VELLAS
et al., 2011).

Outra forma de promover a prevengao secundaria da DA seria a prevengao
da agregacdo de BA nas placas senis. O unico inibidor da agregacédo de AB a
alcancar a fase lll foi o Tramiprosate. Esse farmaco foi desenhado para interferir na
ligagédo entre glicosaminoglicanos e AB; no entanto, promove agregacado anormal da

proteina tau nas células neuronais (PEREIRA, 2013).

Novos agentes colinérgicos em investigacdo incluem agonistas alostéricos
dos receptores muscarinicos de acetilcolina e também agonistas de certos subtipos
de receptores nicotinicos (ALVES et al.,, 2012). Talsaclidina é um agonista
muscarinico M1 funcionalmente selectivo que estimula o processamento néo-
amiloidogénico pela a-secretase in vitro. Em um tratamento duplo-cego, controlado
por placebo e estudo clinico randomizado em pacientes com DA, a talsaclidina
diminuiu a concentragdo de BA no fluido cerebroespinal em cerca de 20% em
comparacao com a linha de base, o que sugere seu potencial terapéutico (HONG-KI;
ZHI-KUN; SHENG-DI, 2012). A pesquisa tem sido promissora, mas até agora 0s
agonistas dos receptores M1 nao estao disponiveis comercialmente.

Uma vez que a disfungdo mitocondrial e stress oxidativo pode desempenhar
um papel no desenvolvimento da DA, tém sido propostos muitos esforcos para
demonstrar o potencial terapéutico dos antioxidantes no tratamento desta doenca.
Diferentes componentes, tais como a vitamina E, a curcumina, Gingo biloba, e
melatonina demonstraram a sua potencial para reduzir os niveis de BA e melhorar a
funcdo mitocondrial cognitiva e o comportamento em modelos animais da DA. No
entanto, estudos clinicos com esses antioxidantes ou outros, mostraram apenas

modesto ou nenhum efeito na fungéo cognitiva (ESCUDERO et al., 2013).

Uma possivel razdo para isso pode ser o fato de que a maioria dos
antioxidantes se distrisbuir pelo corpo sendo apenas uma fragédo insignificante
absorvida pelas mitocondrias. Assim, é necessario o desenvolvimento de pequenas
moléculas antioxidantes estaveis que sejam seletivamente absorvidas pelas
mitocondrias dentro dos orgdo mais afetados pelo dano oxidativo mitocondrial, com



capacidade de bloquear esse dano. Nesse sentido, uma abordagem que pode
satisfazer esses critérios € o desenvolvimento de entioxidantes direcionados para as
mitocondrias obtidos a partir da conjugacdo de moléculas antioxidantes ja
conhecidas (ubiquinona e tocoferol por exemplo) com cétions lipofilicos, tais como
trifenilfosfonio. Cations lipofilicos passam facilmente através das bicamadas lipidicas
porque a sua carga é dispersa por uma grande area de superficie e a diferenca de
potencial impulsiona a sua acumulagao na matriz mitocondrial (MURPHY, 2008).
Exemplos dessas substancias sdao os compostos denominados MitoQ, MitoVitE,
Mito-a-acido- lipbico, MitoPBN (ESCUDERO et al., 2013).

A versdo MitoQ é o produto da conjugagcdo do cation trifenilfosfonio com
ubiguinona e é o membro mais bem estudado e, consequentemente, melhor
entendido da familiaa. MitoQ se cumula nas mitocéndrias conduzindo a conversao
de H202 a H20 e 02, reduzindo a agresséo toxica de radicais livres (MURPHY,
2008; ESCUDERO et al., 2013).

McManus et al. (2011) realizaram o primeiro estudo in vivo para testar a
capacidade antioxidade de MitoQ, utilizando ratos 3xTg-AD. Ao final do estudo os
autores concluiram que esta substancia apresenta uma elevada capacidade protera
e um elevado potencial de eficacia contra o dano oxidativo mitocondrial in vivo,
abrindo caminhos para futuros estudos em humanos (MCMANUS; MURPHY;
FRANKLIN, 2011).

O receptor do acido retindico (RAR) € um sistema que desempenha um papel
chave no cérebro adulto, por participar no controle da homeostase e plasticidade
sinaptica, essenciais para a funcdo de memoria. Foi demonstrado que a sinalizacao
de RAR do tipo a é prejudicada pelo BA, que inibe a sintese do ligando endégeno, o
acido retindico (RA). Isto resulta na reducdo da atividade dos RAR-a, produzindo
efeitos caracteristicos da DA, mas que podem ser revertidos por um agonista RAR-
a. Em estudo realizado por Goncalves et al., nos Estados Unidos, utilizando ratos
Tg2576, foi demonstrado que a substancia AM 580 (agonista RAR-a em estudo) foi
capaz reduzir significativamente a quantidade de oligbmeros de BA nos neurbnios,
pelo aumento de sua depuracdo, e inibir a hiperfosforilacdo da proteina tau
(GONCALVES et al., 2013). Esses resultados deixam claro que agonista RAR-a sdo
estratégias bastante promissoras no tratamento da DA.



Alvos potenciais para reduzir a formacdo de NFTs incluem quinases
envolvidas na fosforilagdo da tau, particularmente glicogen-sintase quinase 3f
(GSK3p), e quinase dependente de ciclina 5 (CDK5) (PALMER, 2011).

Ha fortes evidéncias de que a GSK-3 desempenha um papel importante na
DA e esta envolvido na regulagdo de suas caracteristicas neuropatolégicas. O
aumento da atividade e/ou da expressao desta enzima na DA estd associada ao
aumento da hiperfosforilagdo da proteina tau e alteragbes no processamento de BA
que sao responsaveis pela formacdo de NFTs e placas senis, respectivamente.
Além disso, a atividade de GSK-3 esta também envolvida na perda neuronal. Estes
dados identificam claramente os inibidores de GSK-83 como uma das novas
abordagens mais promissores para o tratamento futuro de DA. O inibidor de GSK3
mais estudado é o Litio, mas outros compostos estdo em desenvolvimento
nomeadamente a Pirazolopirazina, a Pirazolopiridina, o Aminotiazol AR-AO14418 e
o Valproato de Sodio. (MARTINES; PEREZ, 2008).

Em estudos recentes, o efeito do tratamento de curta duragao nos resultados
cognitivos e biolégicos em pessoas com declinio cognitivo ligeiro amnésico foi
demonstrada; no entanto, os resultados na DA foram desapontantes. Outros
compostos julgados para atuar na fosforilacdo da tau e sua agregacao (incluindo
azul de metileno) estao sob investigagcdo. Testes clinicos de fase Il demonstraram
resultados promissores relativamente ao uso de Azul de Metileno como terapia
potencial para a DA ao revelarem melhorias na fungdo cognitiva dos pacientes com
DA apdés 6 meses de administracdo (ALVES et al., 2012; YIANNOPOULOU;
PAPAGEORGIOU, 2013).

A proteina fau é normalmente uma proteina sollvel, sendo sua forma
insolavel responsavel pela formacdo de agregados filamentosos, no decurso da
formacdo de NFTs. Estudos recentes, utilizando modelos celulares demonstraram
que certos substancias sdo capazes de impedir a agregacao da proteina tfau e até
dissolver os agregados ja formados. Essas substancias incluem: fenotiazinas;
antraquinonas; polifendis; corantes de tiacarbocianina, N-fenilaminas, tiazolil-
hidrazidas, quinoxalinas, amino tieno piridazinas entre outros (BALLATORE et al.,
2011).



A Melatonina € um metabdlito enddégeno do triptofano, sintetizado pela
glandula pineal. Foi demonstrado que essa substancia previne a morte cerebral
provocada por deposi¢cao de proteina B-amildide, inibe a sua agregacéo e altera os
niveis de lipidios nas membranas mitocondriais. Estudos em ratos sugerem que ela
previne a hiperfosforilagdo da proteina tau e que pode ser efetiva para o tratamento
da DA. Em pacientes com DA, a suplementacdo de Melatonina melhorou a
ritmicidade do ritmo circadiano e produziu efeitos benéficos na memaéria (HONG-KI,
ZHI-KUN; SHENG-DI, 2012).

Estudo realizado com 15 pacientes com DA, durante seis meses, tratados
semanalmente com injecdo paraespinhal de Etanarcepte, um inibidor do fator de
necrose tumoral, obteve resultados satisfatorios ao evidenciarem melhoria rapida na

funcao cognitiva desses pacientes (GRIFFIN, 2008).

A exploracao de ingredientes ativos naturais de plantas medicinais para o
tratamento da DA também tem atraido a atencdo substancial nos ultimos anos,
sendo alvo de muitas pesquisas. Até agora, os flavondides, incluindo flavondides
ginkgo, isoflavonas de soja, puerarin, flavonoides totais do Baical Solidéu, liquiritin,
apigenina, rhodosin, e hiperosideo foram relatados para ter efeitos potentes contra
DA. Esses efeitos incluem o aumento das fun¢bées dos neurdnios colinérgicos,
supressao de alteragdes tipicas da patologia, como a apoptose neuronal, reducao de
radicais livres, inibicao da peroxidacao lipidica, efeitos antiinflamatérias, entre outros.
Estes efeitos farmacol6gicos sugerem que os flavondides podem ser traduzidos em
um novo tipo de drogas contra a DA no futuro (GAO; INAGAKI; LIU, 2013).

O resveratrol, um polifenol encontrado no vinho tinto, € conhecido por
proteger contra doengas cardiovasculares e cancros, bem como a promover efeitos
anti-envelhecimento em varios organismos. Alguns estudos recentes sobre
compostos bioativos do vinho tinto sugerem que o resveratrol modula varios
mecanismos da DA. Recentemente, foi sugerido que o resveratrol pode ser eficaz
em retardar o desenvolvimento DA. Como relatado em muitos estudos bioquimicos,
resveratrol parece exercer o seu papel neuroprotetor através da inibicdo da
agregacao BA, inativando oxidantes e exercendo atividades antiinflamatérios
(HUANG et al., 2011).
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A nicotina € um agonista colinérgico que atua tanto p6s como pré-
sinapticamente. E um alcal6ide derivado de folhas de tabaco (Nicotiana tabacum e
Nicotiana rustica). Numerosas investigacoes, tanto in vivo como in vitro, indicam que
a nicotina pode melhorar a sobrevivéncia dos neurdnios expostos a uma variedade
de insultos neurotéxicos. Estudos publicados em seres humanos tém relatado os
efeitos da administracdo de nicotina por via intravenosa ou subcutanea em pessoas
com DA. Melhorias significativas foram relatadas em varias tarefas cognitivas, como
recordacéao livre, atencdo visual, percep¢cao e no humor, embora ndo na memoria.
Estes resultados sugerem que a estimulagdo de receptores colinérgicos nicotinicos
centrais merece uma investigacao mais aprofundada como um possivel tratamento
para a DA. Por outro lado, devido ao fato de a nicotina esta relacionada com efeitos
adversos, especialmente em relagéo riscos cardiovasculares em pessoas idosas, e
também sobre o sono e comportamento, € importante estudar mais a eficacia e
seguranca de nicotina em pacientes com DA (HONG-KI; ZHI-KUN; SHENG-DI,

2012).

Outras estratégias terapéuticas em desenvolvimento incluem o uso de fator
de crescimento neural, inibidores da fosfodiesterase 5, a inibicdo do receptor para
produtos finais da glicacdo avangada, entre outros. Os papéis da cafeina (ou de todo
o café) e outras substancias no tratamento da DA também merece esclarecimentos
(ALVES et al., 2012).



6 CONSIDERACOES FINAIS

A transicao demografia e epidemiolégia denota o envelhecimento
populacional em todo o mundo. Com o aumento da expectativa de vida, ha maior
possibilidade de o idoso apresentar multiplas condi¢cdes de doencas crénicas, dentre
as quais se destacam as deméncias, que sao consideradas sindromes clinicas de
declinio cognitivo e constituem um importante problema de saude publica.

A alarmante prevaléncia da deméncia na populagdo idosa, bem como a
previsdao de um aumento significativo do nimero de casos de DA nas préximas
décadas, torna o desenvolvimento de novos tratamentos uma matéria de

incontestavel relevo.

Nos ultimos anos, muito ja se descobriu sobre a patogénese da DA e sua
fisiopatologia, entretanto, embora os estudos concernentes a DA estejam
avancados, muito ainda falta para a total compreensdo de seus mecanismos de
instauracdo, desenvolvimento e fatores de risco, quer sejam estes genéticos ou

ambientais.

Varias pesquisas tem sido feitas no sentido de buscar drogas que sejam
capazes de interferir com a evolugdo natural da doengca e muitas apresentaram
resultados promissores. Porém ndo se vislumbra ainda qualquer possivel
intervencao nas alteragdes precoces do comportamento, por ndo serem conhecidos

os iniciadores da doenca nem o modo de vigiar a sua progressao.

O tratamento atualmente disponivel para a DA (Donepezil, Rivastigmina,
Galantamina e Memantina) é sintomatico e nao desacelera ou previne a progressao
da doenca. No entanto, estes farmacos demonstraram beneficios modestos, mas
consistentes, na cognigéo, atividades da vida diaria e fung&o global.

As perspectivas de poder atrasar o progresso do déficit cognitivo da doenca
mediante o uso de medicacao fazem supor uma atitude mais otimista na terapéutica.
Acredita-se que as recentes descobertas acerca dos mecanismos envolvidos na
patogénese da DA levardo a descoberta de tratamentos mais especificos e eficazes.



O desenvolvimento de farmacos modificadores da DA é uma necessidade
mundial! A patogénese dessa doenca é um processo complexo, por isso a criacao
deste tipo de terapia é uma tarefa dificil. Estes farmacos devem modificar, ao
estabilizar ou lentificar, as fases moleculares fisiopatolégicas da doenga que

conduzem a neurodegeneracao e finalmente a deméncia.

Alguns dos resultados de estudos recentemente concluidos constituem uma
esperanca para o futuro do tratamento curativo da DA, todavia ainda s&o as
primeiras etapas de um longo percurso que se adivinha bastante promissor.
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