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Resumo

A Doenca de Alzheimer foi descrita pela primeira vez por Alois Alzheimer ha mais de cem anos
[1]. E a deméncia mais comum e afeta cerca de 75% das mais de 35 milhdes de pessoas no
mundo com deméncia [2]. E uma doenca neurodegenerativa progressiva que apresenta duas
lesdes cardinais caracteristicas: placas senis e emaranhados neurofibrilares. Estas alteracoes
neuropatolégicas podem ser provocadas por alteracdes genéticas e ambientais [3]. Durante a
década passada, muitas hipdteses foram propostas para a patogénese da Doenca de
Alzheimer. Aquelas que foram globalmente aceites foram a teoria da cascata de B-amildide e
a teoria da hiperfosforilacao da proteina tau [4]. Clinicamente, a Doenca de Alzheimer é
caracterizada por perda progressiva de memoria e orientacao e outros défices cognitivos que
incluem afetacdo do julgamento e da tomada de decisdes, apraxia e perturbacdes da

linguagem [5].

Durante anos, foram realizados varios ensaios clinicos com o objetivo de curar a doenca e
diminuir a sua progressao; contudo, ainda nao existem terapias efetivas. Como tal, os
objetivos deste trabalho consistem em rever a Doenca de Alzheimer, abordando a sua
epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas e diagnostico, bem como, ao
acompanhar os estudos clinicos mais recentes, sistematizar as possibilidades de tratamento

que estao atualmente em investigacao.

A pesquisa bibliografica foi obtida através das bases de dados Medline/PubMed, Medscape e
e-medicine. Foram também consultados alguns livros de referéncia. A pesquisa foi realizada

em Inglés.

Apds investigacao extensa e detalhada, foi possivel concluir que ha diversos tratamentos em
estudo com o objetivo de curar a doenca e desacelerar a sua progressao; no entanto, nenhum
se revelou eficaz. Entre aqueles é de salientar os compostos que tém como alvo as vias de
amiloide e tau, a neuroinflamacao e o dano oxidativo. O farmaco que apresentou melhores
resultados clinicos (melhoria na funcdo cognitiva de pacientes com Doenca de Alzheimer

moderada a severa) foi o Etanarcept, um inibidor do fator de necrose tumoral.

Num futuro proximo esperam-se os resultados dos ensaios clinicos que ainda estao a decorrer.
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Abstract

Alzheimer’s Disease was first described by Alois Alzheimer more than 100 years ago [1]. It is
the most common dementia and it is responsible for 75% of the more than 35 million people
suffering from dementia worldwide [2]. It is a progressive neurodegenerative disease and its
hallmarks consist in senile plaques and neurofibrillary tangles. These neuropathological
processes may be dued to genetic and environmental abnormalities [3]. In the past decade,
several Alzheimer’s Disease pathogenesis hypotheses were proposed. The ones globally
accepted were the B-amyloid cascade and tau protein hyper-phosphorylation mechanisms [4].
Alzheimer’s Disease is clinically characterized by progressive memory and orientation loss and
other cognitive deficits including impaired judgment and decision making, apraxia and

language disturbances [5].

With the purpose of cure the disease and stop its progression, several clinical trials have been
developed in the last years, however there are no effective therapies yet available. As so, the
objectives of this work consist of reviewing Alzheimer’s Disease focusing on epidemiology,
etiology, physiopathology, clinical features and diagnosis and summarize the treatment

options under investigation by following the latest clinical trials.

The literature research was made not only using Medline/Pubmed, Medscape and e-medicine

databases but also consulting some reference books. This research was made in English.

After an extensive and detailed investigation it was clear that there are innumerous drugs in
study aiming the cure of the disease and the stop of its progression, but none of them has
proven to be sufficiently effective. Among them the most relevant are the ones targetting
amyloid and tau pathways, neuroinflammation and oxidative stress. The best clinical results
were obtained with Etanarcept, a tumor necrosis factor, which revealed improvement in
moderate to severe Alzheimer’s Disease patients’ cognitive function.

The field is awaiting the results of several clinical trials under development.

Keywords

Alzheimer’s Disease, etiology, physiopathology, treatment.



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

xi



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

Indice

[ & We (oI 1= {0 - L PP PP xiv
[ Wa [ - o1 - PP xvi
(N1 - e LI Vol (o) 11114 To - PPN xviii
L ] 0T [ ot Vo HO 1
R < oTe (o] (o= - D PP 2
TR 0 To =T o lot- W [0\ b4 0 1<) 1141 S PP PP PP 3
3.1 Contextualizagao NiStOrICA . ..oueere ettt iiiee e eee e e e e e e e eeeeaenenanan 3
3.2 o) e[S 00} (o] o] - N PP PPN 4
3.3 B [o] =1 o] Lo - P PP PP PP 5
R R T T S s T=T o L= oF- T N 9
3.5 Manifestagies ClINICAS «.vuvriririi et e et e e e e e e e eenenenaeaannes 11
3.6 DT T 1 i o TR 14
3.7 2310)0 T L ot=Te [o] =2 S 16

N I =1 2 10 < ] o 19
4.1 Tratamento SINTOMATICO . .uuuir e ittt e ee et et e e eeeeereeeeeneneeeneneanannes 19
4.1.1 Tratamento NA0 farmMacolOQiCO ..oueereireiiii et eie it eeteeteereeeeaneeneeneanensn 19
4.1.2 Tratamento farmMacOlOgQiCO. . ..uuuiiriiriiiii et eet et eeteereereaseaneeneeneeneenss 20

4.2 Tratamento fisioPatolOGICO «.euurieiniiii i ie e ieeeee e e eeeeeeeeenenaenans 26
4.2.1 Modulacao da deposicao de amiloide ......ouvuvuinininiiiiiiiiiiii e eenens 26
4.2.2 Modulacao da depoSsiCa0 de taU.....eveirnirreiritieieereeeeeereeeraneraneraneraneranannns 32
4.2.3 Modulacao da inflamacao e do dano oXidativo........ceeevveiieiiiiiiiieinneinennennenne. 33

5  ConclusGes € perspetivas fULUMAS «...eeeuierirrtirtiieieeeeeaieeeieeaieeaneeeneesneeaneeanees 36
(I 2110 A (o= - L - F PP 38

xii



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

Xiii



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

Lista de figuras

Figura 1: Estratégias baseadas na hipétese da cascata de AB que tém como alvo AB [4] 27

Xiv



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

XV



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

Lista de tabelas

Tabela 1: Comparacdo das caracteristicas farmacoldgicas dos 5 inibidores da

acetilcolinesterase [7] 22
Tabela 2: Tratamento fisiopatologico: modulacdo da deposicao de amiloide [5] 28
Tabela 3: Tratamento fisiopatologico: modulacdo da deposicao de tau [5] 32

XVi



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

XVii



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

Lista de acronimos

AB Amyloid beta

ABCA7 ATP-binding cassette transporter

AChE Acetylcholinesterase

ADAM10 A disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 10
ADAS-cog Alzheimer's Disease assessment scale-cognitive subscale
AINE’s Anti-inflamatérios nao esteroides

Aph-1 Anterior pharynx-defective 1

apoE Apolipoproteina E

BACE Beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme
BIN1 Bridging integrator 1

BuChE Butyrylcholinesterase

CA1 Cornu ammonis 1

CD2AP CD2-associated protein

CD33 Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin

CDK5 Cyclin-dependent kinase 5

CLU Clusterin

CR1 Complement receptor 1

DNA Deoxyribonucleic acid

DSM-IV Diagnostic and statistical manual of mental disorders IV
EPHA1 Ephrin receptor A1

ERK2 Extracellular regulated kinase 2

EUA Estados Unidos da América

FDA Food and drug administration

XViii



GSK38
Iglv
ISRS
LRP1
MMSE
MS4A
NIA-AA
Pen-2
PET
PET-FDG
PICALM
PPA
PSEN
RMN
Ser
SORL 1
SPECT
TAC
Thr
TNF
TOMM40
TSH

VIH

Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

Glycogen synthase kinase 3 B

Imunoglobulinas intravenosas

Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina
Low density lipoprotein receptor-related protein 1
Mini-mental state examination
Cluster-membrane-spanning 4-domains subfamily A
National Institute on Aging-Alzheimer's Association
Presenilin enhancer 2

Positron emission tomography

Positron emission tomography - Fludeoxyglucose
Phosphatidylinositol-binding clathrin assembly protein
Proteina percursora amiloide

Presenilina

Ressonancia magnética

Serina

Sortilin-related receptor L 1

Single-photon emission computed tomography
Tomografia axial computorizada

Threonine

Tumor necrosis factor

Translocase of outer mitochondrial membrane 40 homolog
Thyroid-stimulating hormone

Virus da imunodeficiéncia humana

XiX



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

XX



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

1. Introducao

Deméncia € uma sindrome clinica caracterizada pela reducao da funcdo intelectual com

afetacao da memoria, linguagem, capacidades visuo-espaciais e cognicao [3].

A Doenca de Alzheimer é a causa mais frequente de deméncia nas sociedades ocidentais e em

2012 estima-se que a prevaléncia mundial da doenca seja de 24 milhoes [6].

A Doenca de Alzheimer é caracterizada por uma série de alteracoes neuropatologicas que
incluem: atrofia cerebral, placas cerebrais senis que contém depositos extracelulares de
peptideo B-amiloide, emaranhados neurofibrilares intracelulares que contém proteina tau
hiperfosforilada e perda de células neurais. Estas alteracoes resultam em perda de memodria,
confusdo, afetacdo do julgamento, desorientacdo e problemas na expressdao. Os sintomas

pioram ao longo do tempo e a doenca ¢é fatal [7].

Estas alteracbes neuropatologicas podem ser provocadas por alteracbes genéticas e
ambientais [3].

Apesar de a Doenca de Alzheimer ter sido extensamente estudada durante décadas e do
progresso feito na investigacdo da deméncia, ainda nao ha cura ou tratamento farmacolégico
vigoroso para esta patologia [8]. Os objetivos clinicos do tratamento da Doenca de Alzheimer
consistem em aliviar os sintomas cognitivos, comportamentais e psicoldgicos e diminuir a

progressao da doenca [9].

Apos varios ensaios clinicos realizados durante anos com o objetivo de curar a doenca, ainda
nao existem terapias efetivas estabelecidas. Deste modo, os objetivos deste trabalho sao
realizar uma revisao da Doenca de Alzheimer, abordando a sua epidemiologia, etiologia,
fisiopatologia, manifestacoes clinicas e diagndstico assim como sistematizar as possibilidades
de tratamento atualmente em investigacdo, acompanhando os ensaios clinicos mais recentes

e examinando os seus resultados.
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2. Metodologia

A metodologia usada neste trabalho foi a pesquisa bibliografica exaustiva de informacao dos
Ultimos 20 anos nas bases de dados Medline/PubMed, Medscape e e-medicine. Foram também
consultados alguns livros de referéncia. A pesquisa foi realizada em Inglés com as seguintes
palavras-chave: “Alzheimer’s disease” combinada com “history”, “epidemiology”,
“etiology”, ‘“genetics”, “clinical features”, “physiology”, ‘“diagnostic”, “biomarkers”,
“treatment” e “future”. Também foi realizado um acompanhamento dos ensaios clinicos mais
recentes relativos a Doenca de Alzheimer no portal do “clinical trials”.
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3. Doenca de Alzheimer

3.1 Contextualizacao histérica

A Doenca de Alzheimer foi descrita pela primeira vez em 1907, durante uma reunidao da
Sociedade dos Psiquiatras do Sudoeste Alemao em Tibingen, pelo psiquiatra e

neuropatologista Alemao Alois Alzheimer [1,10].

Alois Alzheimer nasceu no dia 14 de Junho de 1864 na cidade Alema de Marktbreit e faleceu

no dia 19 de Dezembro de 1915, aos 51 anos, vitima de insuficiéncia renal e respiratoria [1].

Em 1996 foram redescobertas as notas de Alzheimer relativas ao caso de Auguste Deter, a
primeira paciente do médico Alemao [1,10]. Auguste Deter, uma mulher de 51 anos
desenvolveu delirios paranoides, afetacdo da memodria e subsequente afasia progressiva [10].
Apos a morte de Auguste Deter em 1906, Alzheimer examinou o seu cérebro em detalhe e
pode verificar as manifestacoes histologicas que hoje estdo associadas a Doenca de
Alzheimer: perda massiva de neuronios e presenca de placas de amiléide e de emaranhados
neurofibrilares. Curiosamente, as preparagdes histologicas de Alzheimer nao incluiam o
hipocampo ou a regiao entorrinal [1].

Em 1910, Emil Kraeplin atribuiu o eponimo de “Doenca de Alzheimer” a esta patologia [1].

Nos meados do século XX, esta patologia, considerada rara e caracteristica da faixa etaria

pré-senil, registava cerca de 100 casos [10].

No final dos anos 60, em Newcastle, no Reino Unido, Blessed, Tomlinson e Roth
demonstraram uma correlacao entre o nimero de placas neuriticas no cortex cerebral e a
gravidade da afetacdo cognitiva. Através de estudos prospetivos ndao encontraram diferenca

qualitativa entre os casos com inicio pré-senil e inicio senil [10].

Os avancos no conhecimento do inicio e da progressdao da clinica, da neuroimagem, da
genética, da neuroquimica e das cascatas neuropatologicas e da biologia molecular das placas
neuriticas e dos emaranhados neurofibrilares, sdo a base para as intervencoes terapéuticas

atuais e futuras desta doenca [10].
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3.2 Epidemiologia

A Doenca de Alzheimer é a causa mais frequente de deméncia nas sociedades ocidentais [6].
Em 2012 estima-se que a prevaléncia mundial da Doenca de Alzheimer seja de 24 milhdes [6].

Devido ao rapido envelhecimento da populacdo mundial, € expectavel que a prevaléncia
duplique a cada 20 anos [2,6]. Assim, estima-se que em 2050, 115 milhGées de pessoas vao

estar afetadas pela doenca [2].

0 aumento rapido na frequéncia da Doenca de Alzheimer com o envelhecimento, associado a
longa duracdo da doenca, € um dos grandes responsaveis pela elevada prevaléncia mundial
desta patologia [6].

Deste modo, a idade apresenta-se como o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer e contribui para que a doenca constitua um

problema de Salde Publica de grande impacto nas proximas décadas [10].

A prevaléncia da Doenca de Alzheimer aumenta exponencialmente com a idade, revelando
marcado aumento apos os 65 anos de idade. Entre os 60 e os 85 anos de idade ha um aumento
de sensivelmente 15 vezes na prevaléncia de deméncia, especialmente Doenca de Alzheimer
[6].

A prevaléncia desta doenca nos EUA (5,5 milhdes) é muito superior a verificada na Africa, Asia
e Europa [2,6].

A incidéncia da Doenca de Alzheimer, depois dos 60 anos, duplica a cada 5 anos e aumenta
0,17% por ano aos 65 anos, 0,71% por ano aos 75 anos, 1,0% por ano aos 80 anos e 2,92% por
ano aos 85 anos [6].

Em Portugal, estima-se que existam 90.000 pessoas com Doenca de Alzheimer [11].

Os fatores demograficos que contribuem para o aumento do risco de Doenca de Alzheimer
incluem: alelo apoE4, género (o risco de Doenca de Alzheimer é 3 vezes superior nas
mulheres), baixa educacao, historia familiar de Doenca de Alzheimer, doenca arterial
coronaria, traumatismo craniano anterior significativo, hipertensao arterial, niveis de
homocisteina elevados e dieta rica em gorduras; esta Ultima talvez quando em combinacao

com a presenca do alelo apoE4 [2,10].

Em populacdes retrospetivas ou em estudos clinicos, o uso de farmacos AINE’s, de
antioxidantes, de farmacos que diminuem os niveis de colesterol e de terapia de substituicao

hormonal, nas mulheres, parecem reduzir o risco de Doenca de Alzheimer [10].
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E da interacdo entre fator de risco, fator de protecdo e patobiologia que surge o saldo final
da doenca [10].

3.3 Fisiopatologia

A Doenca de Alzheimer é a proteopatia cerebral mais frequente [12].

Macroscopicamente, a Doenca de Alzheimer é caracterizada por atrofia do hipocampo e do
cortex cerebral, com envolvimento primario do cértex de associacdo fronto-temporal [13].
Esta atrofia esta associada a dilatacao simétrica dos ventriculos laterais (hydrocephalus ex
vacuo), especialmente do corno temporal [13,14]. Estes achados sao mais evidentes que

aqueles esperados para a idade [13].

Microscopicamente, as caracteristicas neuropatologicas cardinais da doenca sao a presenca de
placas extracelulares de B-amildide, os emaranhados neurofibrilares intracelulares, que
resultam da hiperfosforilacao anormal da proteina tau, e uma extensa perda neuronal
[13,15]. Outras lesées microscopicas incluem alteracdoes pouco percebidas como a

degeneracao granulovacuolar e os corpos de Hirano [14].

Apesar das proteinas B-amildide e tau desempenharem um papel importante no
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer, outros mecanismos neurodegenerativos foram
propostos [13]. Estes incluem: respostas pro-inflamatorias, disfuncdo mitocondrial, dano
oxidativo, fatores genéticos e ambientais, apoptose e perturbacdes da homeostase idnica
[9,16-19].

Os efeitos nocivos destas alteracoes patoldgicas sao a base para a etiopatogénese da Doenca
de Alzheimer e, em Ultima instancia, vao resultar em disfuncao sinaptica e perda de células

neuronais [13].

Estes processos ocorrem em areas do cérebro particularmente vulneraveis, nomeadamente
nos cortices limbico e de associacao e em alguns nicleos subcorticais com projecoes corticais
extensas. Estas areas sao responsaveis pela memoria e cognicao [13].

A interacdo patoldgica entre o AB-42 e a proteina tau e a sua contribuicao relativa para a
neurodegeneracdo e perda sinaptica e neuronal foram extensivamente investigadas mas ainda

nao estao completamente percebidas [13].
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A proteina B-amildide4 é um peptideo fisiologico que esta presente no cérebro e no liquido
céfalo raquidiano das pessoas saudaveis [13,14,20]. Apresenta uma configuracao
caracteristica em folha beta. Resulta da clivagem proteolitica da PPA. A PPA, cujo gene esta
localizado no cromossoma 2121, tem um papel importante no crescimento dos neuritos, na
adesao celular, em funcdes sinapticas e na inducao da apoptose [21]. A PPA pode sofrer
protedlise intramembranosa regulada, pelas a, B e y secretases, em duas vias - a via nao
amiloidogénica e a via amiloidogénica [22]. A proteina AB é formada pela clivagem sucessiva
da B e y secretases (via amiloidogénica) [13,21,22]. A clivagem da PPA pela a secretase é
inocua (via ndo amiloidogénica) [22,23]. A clivagem pela a secretase é mediada pela ADAM10
e pela enzima de conversao do TNFa. A acdo da B secretase é regulada pela protéase de
aspartil BACE. Finalmente um complexo de multiplas proteinas que inclui a PSEN1, nicastrina,
Aph1 e Pen-2, é responsavel pela clivagem por B secretase [23].
O padrao de clivagem da y secretase, que produz o terminal-C do peptideo AB, pode formar
varias isoformas deste [13]. As mais comuns sdao a AB40, com 40 aminoacidos, e a AB42, com
42 aminoacidos [13,22]. A isoforma AB40 é a mais prevalente. A AB42 tem propriedades
hidrofobicas e agrega-se mais rapidamente do que a anterior, o que a torna mais

amiloidogénica, mais susceptivel a polimerizar, logo a formar placas senis [13,14].

A AB que nao sofre degradacdo proteolitica agrega-se e polimeriza-se em varias formas
estruturalmente distintas - oligomeros, protofibrilas, amiloesferoides e fibrilas, sendo a

Ultima catalisada pelo ido ferro, zinco e cobre - [13,24].

A eliminacdo de AB do cérebro é mediada por enzimas proteoliticas como a neprelisina e a
enzima degradadora de insulina, por moléculas chaperonas como a apoE, por vias lisossomais
(autofagia) e nédo lisossomais (proteossomas), por absorcdo pelos astrocitos e microglia, por
transporte passivo para o liquido céfalo raquidiano através dos espacos perivasculares de
Virchow Robin e por sequestro para o compartimento vascular por uma forma soltvel da LRP1
[24].

Na Doenca de Alzheimer familiar, mutacdes que envolvem o gene PPA ou genes que codificam
os componentes do complexo secretase, podem promover a via amiloidogénica, com
consequente aumento do racio AB42/AB40 e da sua agregacdo [13,25]. Na Doenca de
Alzheimer esporadica, ha falha nos mecanismos de eliminacdo de AB [25].

Deste modo, a acumulacdo anormal de AB, com formacao de oligdmeros toxicos, resulta do
desequilibrio entre a sua producéo, agregacao e eliminacéo [25].

As placas neuriticas sdao constituidas por um nlcleo central de proteinas B-amildides rodeado
por agregados de axonios e dendrites distroficos. Ha evidéncias que o centro das placas senis

também contém outras proteinas como glicoproteinas de sulfato de heparina, apolipoproteina
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E, proteinas do complemento e al-antiquimiotripsina [14]. A envolver estas placas ha gliose,

com hipertrofia e alteracdo da morfologia, e proliferacao de astrocitos e microglia [15].

Os depositos de AB40 tendem a acumular-se nas paredes dos vasos sanguineos das
leptomeninges, do cortex cerebral e do cerebelo [13,14]. As placas cerebrovasculares ou
angiopatia amiloide cerebral ou congofilica acompanham a patogénese da Doenca de
Alzheimer e podem conduzir a rutura vascular, a hemorragias multi lobares, a isquemia
cerebral e raramente a vasculite inflamatoéria [13,15]. Apesar de raras, as hemorragias

lobares representam uma das poucas complicacoes intracerebrais fatais desta doenca [14].

A deposicdao de AB no parénquima ou nas paredes vasculares do cérebro parece resultar do
aumento da atividade anabolica ou da diminuicao da atividade catabdlica desta proteina [13].
A hipotese da cascata de amildide postula que o evento inicial da patogénese da Doenca de
Alzheimer é a excessiva formacao e deposicdao de AB fibrilar e insolivel e a consequente
agregacdo em placas. Este evento inicia uma cascata neurotoxica, com formacao de
emaranhados neurofibrilares, que conduz, em Ultimo caso, a perda sinaptica e neuronal em

areas criticas [13].

Investigacdes neuropatoldgicas encontraram uma correlacao fraca entre o nimero de placas
amildides e a gravidade da deméncia, o que faz com que atualmente a hipotese da cascata de
amiléide, como modelo explicativo da patogénese da Doenca de Alzheimer, tenha menos
apoio [13,26].

Ha também evidéncias que a formacdo de agregados de AB42 nao fibrilares e sollveis, os
oligbmeros, tém um papel mais importante na cascata neurodegenerativa da Doenca de
Alzheimer do que as placas amiloides insolUveis [13].

A outra caracteristica histopatologica cardinal da Doenca de Alzheimer inclui as lesdes
neurofibrilares intraneurais. Estas apresentam-se como emaranhados neurofibrilares no corpo
celular dos neuronios ou nas dendrites apicais, como filamentos do neuropilo nas dendrites
distais, e associadas a placas de AB nos neuritos distroficos. Estes agregados peptideos sao

formados por pares de filamentos helicais constituidos por proteina tau hiperfosforilada [13].

A proteina tau, cujo gene esta localizado no cromossoma 17q21.1, é, através da sua ligacdo a
tubulina, responsavel pela montagem e estabilidade dos microtubulos na célula neuronal e

pelo transporte axoplasmatico [13,15,21].

A conexao microtubular é regulada por um balanco complexo entre expressao e fosforilacao
das isoformas tau. Na Doenca de Alzheimer, esta proteina é anormalmente hiperfosforilada

em residuos de Ser/Thr, separando-se dos microtibulos axonais e agregando-se em

7
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emaranhados neurofibrilares [13]. Estas alteracdées resultam na interrupcao do transporte

axonal e de organelos intracelulares, como o das mitocondrias, conduzindo eventualmente a

resisténcia da proteina a degradacdo, a perda de atividade biologica e a morte celular
[13,21].

0 nivel de fosforilacao da tau é provavelmente regulado por proteinas quinase que, através
da fosforilacao, modificam a tau e por fosfatases que desfosforilam a tau modificada

anteriormente [21].

Na hiperfosforilacdo da proteina tau estdo envolvidas inUmeras fosfoquinases, as quinases
prolina [21]. Estas englobam a GSK3B, a CDK5, a ERK2 e a p38 [13,21].

A proteina tau é o principal constituinte dos emaranhados neurofibrilares mas outros tém sido
identificados - ubiquitina, colinesterase e proteina B-amiloide4 - [27,28,29].

Contrariamente ao observado nas placas amildides, o estado cognitivo e a duracdao da
deméncia estao fortemente correlacionados com a densidade de emaranhados neurofibrilares

e com os oligomeros AB soluveis [13,30].

Apesar destes emaranhados neurofibrilares serem considerados caracteristicas
histopatoldgicas cardinais da Doenca de Alzheimer, também podem ser encontrados

associados a outras doencas, como por exemplo Parkinsonismo pds encefalitico [14].

A deposicao de tau e a neurodegeneracao ocorrem em seis fases: nas fases I-Il ha
envolvimento, clinicamente assintomatico, do cortex transentorrinal; as fases Ill-IV sao
caracterizadas por lesoes nas regides entorrinais/transentorrinais e correspondem a fase de
declinio cognitivo ligeiro; finalmente nas fases V-VI ha destruicdo neocortical severa e

desenvolvimento de deméncia [31].

Para além das placas extracelulares de B-amildide e dos emaranhados neurofibrilares
intracelulares, outra das caracteristicas neuropatolégicas e neuroquimicas da Doenca de
Alzheimer é a perda de sinapses, a morte seletiva de células neuronais e a diminuicdao de

neurotransmissores especificos [15].

Nesta doenca os neurdnios particularmente vulneraveis sdao os da camada Il do cortex
entorrinal, os das camadas piramidais (por exemplo CA1) e das regioes subiculares do
hipocampo, os da amigdala e os das camadas mais profundas (lll, V, superficial VI) do
neocortex temporal, parietal e frontal [13,15].

Apesar da maioria destes neuronios serem glutaminérgicos, o neurotransmissor mais comum

no cérebro, ha também perda/disfuncao de certos neuronios de projecao subcortical como
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neuronios colinérgicos no proséncefalo basal, de neuronios noradrenérgicos no locus ceruleus

e de neurdnios serotoninérgicos no nucleo dorsal da rafe [15,24].

A neurodegeneracdo contribui por isso para a afetacdo da atencdo, memoria, humor e
comportamento [24].

A perda sinaptica ocorre no inicio da doenca e antes da deposicao de placas de amildide e de
emaranhados neurofibrilares. Quando localizada no hipocampo e no neocértex esta associada

ao declinio cognitivo [13].

Apesar dos avancos no conhecimento da neuropatologia da Doenca de Alzheimer, esta area

ainda é alvo de grande debate e muito permanece sem explicacéo [13].

3.4 Bases genéticas

A heranca de genes conhecidos que predispoe a Doenca de Alzheimer engloba apenas 5-10%

de todos os casos de doenca com apresentacao clinica [21].

Relativamente a idade de inicio, a Doenca de Alzheimer pode ser precoce (idade inferior a
60-65 anos) ou tardia (idade superior a 60-65 anos). Segundo a histéria familiar, os casos de
Alzheimer podem ser classificados em autossémicos dominantes, familiares ou esporadicos
[32].

A Doenca de Alzheimer de inicio tardio € responsavel por 93-94% de todos os casos da doenca
[33]. Tem uma componente genética substancial com hereditariedade estimada em 58-79%.
No inicio dos anos 90, foi descrita a associacao entre o gene apoE e a Doenca de Alzheimer de
inicio tardio [13]. O Genome Wide Association Study confirmou que o gene apoE é o mais

susceptivel para a Doenca de Alzheimer de inicio tardio [34].

O apoE tem trés alelos comuns - €2, €3, €4 - que correspondem a seis fenotipos. A Doenca de
Alzheimer esta associada ao alelo €4. A presenca deste alelo aumenta o risco e diminui a
idade média de inicio da doenca de forma dose-dependente (os casos homozigdticos tém risco
superior e idade de inicio mais precoce do que os heterozigoticos). Contudo, estimativas do
risco de doenca com base no apoE €4 variam muito [13].

Num estudo recente, o risco de Doenca de Alzheimer aos 85 anos variou de 51% a 52% para
homens apoE €4/¢4 e de 60% a 68% para mulheres apoE €4/¢4 e de 22% a 23% para homens
apoE €4/€3 e de 30% a 35% para mulheres apoE €4/¢€3 [35].
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O alelo apoE €4 ndao é nem necessario nem suficiente para o desenvolvimento da patologia
[36].

Desde 2009 foram identificados nove novos loci associados a doenca de inicio tardio - CLU,
PICALM, CR1, BIN1, ABCA7, MS4A, CD2AP, CD33 e EPHA1 -. Coletivamente estes genes
explicam 50% das bases genéticas da Doenca de Alzheimer de inicio tardio. Intervém também
em trés novas vias explicativas da doenca que estdo associadas a funcao do sistema
imunitario, ao metabolismo do colesterol e a disfuncdo sinaptica e dos processos das

membranas celulares [37].

Ha estudos que sugerem que mutacdes no SORL1, que esta envolvido nas vias de reciclagem,
no processamento e no transporte da PPA, tém um papel na patogénese da Doenca de

Alzheimer de inicio tardio [13].

Recentemente foi descrita também a incerta associacao entre um polimorfismo poli-T de
comprimento variavel (deoxitimidina homopolimero) no gene TOMM40, gene localizado a

seguir ao apoE, e a idade de inicio da doenca tardia [13].

A Doenca de Alzheimer de inicio precoce é responsavel por 6-7% de todos os casos da doenca
[33]. Casos autossomicos dominantes sdao usualmente encontrados na Doenca de Alzheimer
precoce; no entanto, quase 40% dos doentes com apresentacdo precoce sao casos esporadicos
[13,33].

A Doenca de Alzheimer precoce esta associada a trés genes: PPA, PSEN1 e PSEN2. Mutacoes
em PSEN1, contrariamente aquelas em PSEN2, sdo a causa genética mais comum e conhecida
de Doenca de Alzheimer familiar [38]. A idade de inicio dos sintomas nos pacientes com
mutacdes em PSEN1 é geralmente 25-65 anos de idade e é similar entre doentes da mesma
familia. Naqueles com mutagées em PSEN2 a idade de apresentacdo da doenca é 45-88 anos

de idade e varia dentro da mesma familia [13].

As mutacoes em PPA, PSEN1 e PSEN2 sao responsaveis por 71% dos pacientes com Doenca de
Alzheimer autossomica dominante e por 0,5% de todos os casos de Alzheimer [38]. Como tal,
genes adicionais, como o APOE, parecem influenciar a patofisiologia da Doenca de Alzheimer

de inicio precoce [39].

Estima-se que a hereditariedade da doenca de inicio precoce se cifre nos 92%-100%,

percentagem quase compativel com uma doenca inteiramente genética [40].

10



Doenca de Alzheimer:
Perspetivas de tratamento

3.5 Manifestacdes clinicas

A Doenca de Alzheimer é um distlrbio progressivo da memoria recente, da linguagem, da
funcao visuoespacial e da funcao executiva. Esta associado, durante algum momento da

doenca, a elevada frequéncia de alteracdes neurocomportamentais [10].

Os casos tipicos da doenca apresentam-se com alteracao precoce da memoria e afetacao
subsequente da linguagem, da funcao visuoespacial e da funcao executiva. No entanto, a

apresentacao e progressao clinicas da patologia sao variaveis [10].

A rejeicao da doenca, a anosognosia (incapacidade do paciente estar consciente da sua
doenca) e a perda de memoria, pelo paciente, sao manifestacdes comuns e podem conduzir a

elaboracdo de uma histéria clinica nao fidedigna [10,41].

Um achado clinico comum é o paciente que olha constantemente para o cuidador na tentativa

de obter respostas as perguntas, muitas vezes simples, sobre a sua histdria clinica [10].

Perda de memoria

A afetacao da memoria é uma condicao sine qua non da Doenca de Alzheimer. A Doenca de
Alzheimer pode manifestar-se com outros défices além da memdria, mas geralmente aqueles

associados a memoria sao os primeiros a serem detetados [10].

Os pacientes com Doenca de Alzheimer precoce nao apresentam défices, ou apresentam-nos
ligeiramente, na memoria imediata ou primaria. No entanto, a memoria de curto prazo ou
recente é afetada mais severa e precocemente e ¢ a ela que os doentes se referem quando se
queixam de “perda de memoria”. Esta alteracao envolve a codificacdo e a recuperacdo da

informacao. A memoria remota ou de longo prazo é a melhor preservada na deméncia [10].

Outra perturbacdo da memoria dos doentes com Alzheimer acontece na memoria episodica e
semantica, esta Ultima responsavel por muitas das alteracoes de linguagem dos pacientes
[10].

Nesta patologia, ha preservacao da memdria processual e défice da declarativa e, como tal,
os pacientes sdo capazes de exibir aprendizagens processuais ou implicitas na auséncia de

qualquer aprendizagem declarativa [10].
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Afasia, apraxia e deficiéncias visuo-espaciais

Os disturbios da linguagem, especificamente a fluéncia verbal e a nomeacao, sao geralmente
manifestacoes precoces da doenca. Em alguns casos, a afasia (perturbacao na formulacao e
compreensao da linguagem) pode manifestar-se inicialmente e os distUrbios cognitivos mais
tardiamente [10,42].

As dificuldades associadas a praxis, usualmente surgem nos estagios finais da doenca, quando
as alteracoes da memoria e linguagem ja sao bem evidentes. Em alguns doentes, a apraxia
(dificuldade na execucao de gestos aprendidos) apresenta-se como a manifestacao

proeminente em detrimento da habilidade para realizar tarefas familiares [10,43].

A diminuicdo das capacidades visuoespaciais € um sintoma comum. Os défices processuais,

como a desorientacao visual, podem ser bem evidentes no estagio inicial da doenca [10].

Alteracdes executivas subtis podem ser detetadas no inicio da doenca mas apenas se forem
pesquisadas detalhadamente. Os défices do lobo frontal mais dbvios como a intruséo e a falta

de cuidado proprio usualmente surgem em estagios posteriores [10].

Outra das possiveis caracteristicas iniciais desta patologia é a anosognosia [10].

Sintomas neuropsiquiatricos

Os sintomas neuropsiquiatricos estdo presentes, durante a progressao da doenca, em pelo

menos 85% dos pacientes com Doenca de Alzheimer. Estes dividem-se em [10]:
. Disturbios do afeto ou do humor;

. Psicoses;

. Mudancas na personalidade;

. Mudancas comportamentais;

Disturbios do afeto ou do humor:

A depressao é um sintoma comum na deméncia, embora a sua prevaléncia varie em funcao do
tipo de deméncia. A depressao, diagnosticavel como “depressao major” segundo os critérios
DSM-1V, néo é assim tao comum, talvez menos de 15-20% dos casos, no entanto os sintomas de
depressao subclinica ocorrem em maior percentagem. 2/3 dos pacientes com Alzheimer
apresentam pelo menos um sintoma de depressao [10].

A depressdo pode manifestar-se através de agitacao ou comportamentos disruptivos [10].
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0 inicio de depressao em idades mais avancadas é um fator de risco para o desenvolvimento
subsequente de Doenca de Alzheimer, em particular se ja se verifica afetacdo cognitiva

significativa [10].

Psicoses:

As alucinacoes e os delirios também sao comuns [10].

Os delirios estdo presentes, durante alguma fase da doenca, em mais de 30% dos casos. Os
delirios de roubo e suspeita sdo os mais comuns e sao mais prevalentes nos homens [10].

As alucinacdes tém uma prevaléncia de mais de 20% na Doenca de Alzheimer. As alucinacoes
mais comuns sao as visuais, seguidas das auditivas e raramente sao olfativas [10].

As perturbacodes de identificacao estao presentes em muitos casos [10].

0 tipo de sintomas psicoticos prediz, até certo ponto, a evolucdo da doenca. Pacientes com
erros de identificacdo sao mais novos, manifestam a doenca mais cedo e tém uma taxa de
mortalidade mais baixa [10].

Doentes com alucinacdes tém um declinio cognitivo mais acentuado [10].

Os delirios nao tém relacdo 6bvia com a funcao cognitiva ou com o nivel de progressdo da

doenca [10].

Mudancas na personalidade:

3/4 dos doentes com Alzheimer apresentam mudancas na personalidade subtis que incluem:

apatia, afastamento social e desinibicao. Podem estar, ou nado, associadas a depressao [10].

Mudancas comportamentais:

30-85% dos pacientes, mesmo que com diferentes niveis de gravidade de deméncia, tém
mudancas comportamentais. A maioria delas ocorre nos casos de Doenca de Alzheimer
moderada a grave. Podem incluir: agressao verbal e fisica, vagueio, agitacdo, comportamento
sexual inadequado, nao cooperacdo, incontinéncia urinaria, disturbios da alimentacao,
reacoes catastroficas, tentativas de automutilacdo, ansiedade e disturbios do sono [10].
Apesar da apresentacao comum envolver défices na memdria, linguagem e nas habilidades
visuoespaciais, o julgamento e a motivacao também se deterioram [10].

O declinio final conduz ao acamar do doente, ao mutismo, a incontinéncia e a um estado
irresponsivo, em tudo semelhante a um estado vegetativo persistente [10].

A morte resulta, comumente, de infecdo ou de patologia cardiaca. A esperanca média de vida
destes doentes situa-se entre os 8 e 0s 12 anos apos o inicio da doenca e depende da idade de

inicio dos sintomas [10].
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Exame neurolégico:

Na maioria dos casos o exame neurologico é normal [10].

Nos estagios iniciais, os doentes podem apresentar alteracoes ligeiras do tonus (gegenhalten
ou mais comumente mitghen) [10].

Os reflexos patologicos podem surgir nas etapas finais da doenca e incluem: preensao, busca
e succao [10].

Na fase final, o paciente apresenta deformidades na flexao dos membros e afetacao da
degluticdo. Neste momento também é comum a perda de peso, que se inicia nos estagios
intermédios da doenca [10].

Sintomas parkinsonianos, apds um ano do inicio das alteracdes cognitivas, podem estar

presentes. Estes sintomas usualmente sao do tipo acinético rigido e sem tremor [10].

3.6 Diagnéstico

A Doenca de Alzheimer pode ser diagnosticada por clinicos experientes com uma taxa de
exatidao de aproximadamente 90% [9].

O diagnostico é dificil porque os adultos apresentam frequentemente co-morbilidades,
também elas responsaveis por défice cognitivo, e porque, muitas vezes, os clinicos nao tém
conhecimento do estado basal anterior da doenca [13,44].

Em 2011, o grupo de trabalho NIA-AA publicou recomendacgdes relativas ao diagndstico de
deméncia da Doenca de Alzheimer [45].

O grupo propde a seguinte terminologia: deméncia da Doenca de Alzheimer provavel,
deméncia da Doenca de Alzheimer possivel e deméncia da Doenca de Alzheimer provavel ou
possivel com evidéncia do processo patofisiologico da Doenca de Alzheimer. Os primeiros dois
conceitos pretendem ser usados em contexto clinico e o terceiro em contexto de investigacdo
[45].

Segundo os autores, a Deméncia de todas as causas implica a presenca de declinio cognitivo,
verificado através da anamnese e do exame objetivo, o qual envolve no minimo dois
dominios, interfere nas atividades da vida diaria e nao é explicavel por delirio ou outra

perturbagao psiquiatrica major [45].

A deméncia da Doenca de Alzheimer provavel é diagnosticada quando o paciente cumpre os
critérios de deméncia e, em adicao, apresenta histéria de pioria da cognicao, por relatorio ou

observacdo, inicio insidioso da doenca e quando os défices cognitivos mais proeminentes e
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iniciais se enquadram numa destas categorias: memoria, linguagem, funcao visuoespacial ou
funcao executiva [45].

O nivel de certeza em doentes que cumprem os critérios acima descritos aumenta na

presenca de: declinio documentado e/ou mutacdo genética causadora de Doenca de

Alzheimer e evidéncia fornecida pelos biomarcadores. No entanto, os autores nao

recomendam o uso rotineiro dos biomarcadores no diagnostico [45].

O diagndstico de deméncia da Doenca de Alzheimer possivel é firmado quando ha progressao
atipica da doenca (inicio sUbito de declinio cognitivo), ou informacao clinica ou
documentacao objetiva do declinio cognitivo progressivo insuficientes, ou uma apresentacao

etiologica mista [45].

As recomendacdes da NIA-AA também integram informacao obtida através de biomarcadores
[45].

Segundo este grupo de trabalho, os biomarcadores da Doenca de Alzheimer principais podem
ser divididos naqueles relativos a deposicao de AB e naqueles relativos a neurodegeneragéao
ou lesdo neuronal. Os primeiros compreendem a diminuicao dos niveis de AB42 no liquido
céfalo raquidiano e PET positiva para amiloide. Os segundos compreendem elevacdo dos
niveis de tau no liquido céfalo raquidiano (e tau total e tau fosforilada); diminuicao da
captacdo, no cortex temporo-parietal, de 18fluordeoxiglicose na PET; e atrofia
desproporcionada na RMN estrutural dos lobos temporal medial, basal e lateral e no cortex

medial parietal [45].

Na pratica, o diagnédstico clinico da Doenca de Alzheimer é feito quando os pacientes tém
declinio progressivo da memoria por um periodo superior a seis meses com consequente
deterioracao da salde pessoal e das funcdes sociais ou ocupacionais. A presenca objetiva de
deterioracao da memoria deve ser documentada através de recurso ao MMSE e a outros testes

neuropsicologicos [9].

Outros pontos diagnosticos essenciais incluem défice em duas ou mais areas de cognicao,
auséncia de perturbacdes da consciéncia, inicio da doenca entre os 40 e os 90 anos de idade,
auséncia de doencas sistémicas ou outras doencas cerebrais que possam ser responsaveis pelo
défice progressivo da memodria e da cognicdo, evidéncia de atrofia cerebral a TAC ou a RMN
sem outras lesdes organicas significativas e auséncia de doenca metabdlica [9].

Na maioria dos pacientes, a informacao anterior pode ser obtida mediante uma histéria
detalhada fornecida pelos cuidadores, exame fisico e testes cognitivos para avaliar a

memoria, linguagem e atividades da vida diaria associadas ao funcionamento cerebral [9].
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Um diagnodstico preciso e precoce € importante para os pacientes e para as familias. No
entanto, a sua precocidade levanta varias questdes éticas. E por isso fundamental medir as

suas potenciais vantagens face as suas desvantagens [9,46].

Durante o processo diagnostico é crucial excluir outras causas possiveis de declinio cognitivo,
particularmente outros tipos de deméncia. A deméncia vascular, fronto-temporal e dos corpos
de Lewy devem fazer parte do diagnéstico diferencial da Doenca de Alzheimer [9].

Causas menos comuns de deméncia incluem hipotiroidismo, neurosifilis e sedacao
farmacoldgica. Se a historica clinica levantar suspeitas devem ser consideradas intoxicacao
por metais pesados (mercurio), VIH e doenca de Creutzfeld Jakob [9].

A neuroimagem estrutural (TAC ou RMN) pode ser (til na exclusdo de enfarte, hematoma
subdural, hidrocéfalo de pressao normal e tumor [9].

Os exames complementares de diagndstico que sdo Uteis na exclusdao de possiveis co-
morbilidades sao: hemograma, funcao renal e hepatica, analise de urina, niveis sanguineos de
vitamina B12, folato, TSH, calcio e glicose [9,21].

O eletroencefalograma pode ajudar a diferenciar entre Doenca de Alzheimer, sintomas
subjetivos e diagndsticos psiquiatricos, podendo ser util no diagnéstico diferencial de Doenca

de Alzheimer clinicamente atipica [13].

0 recurso a biomarcadores pode aumentar a exatidao do diagnostico da Doenca de Alzheimer

[9].

3.7 Biomarcadores

Um biomarcador é um parametro bioldgico que pode ser medido e avaliado objetivamente e é
indicador de estado normal ou patologico ou de respostas farmacologicas a intervengoes
terapéuticas. Assim, um biomarcador pode ser usado no diagnostico, na determinacdo do
estadio da doenca, na evolucdo e prognostico e na monitorizacdo da resposta a um

tratamento. O biomarcador ideal da Doenca de Alzheimer relne todos estes parametros [23].

O relatério consensual do grupo de trabalho sobre marcadores moleculares e bioquimicos da

Doenca de Alzheimer estabeleceu os seguintes critérios para um biomarcador da doenca [47]:
. Deve detetar uma manifestacao fundamental da neuropatologia;
. Deve ser sensivel, especifico, fiel, reprodutivel e pouco caro;

. Deve ser obtido através de procedimentos simples e ndo invasivos;
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Apesar deste relatorio ter sido formulado ha 10 anos, ainda ndao ha um biomarcador
universalmente aceite que agrupe todos estes critérios; no entanto, alguns dos biomarcadores
existentes cumprem alguns dos pressupostos [47].
Os biomarcadores da Doenca de Alzheimer dividem-se em trés classes: genéticos, moleculares
e de imagem [47].

A maioria destes é baseada na hipotese amildide e na hipotese tau [47].

Genéticos

Os biomarcadores genéticos foram identificados através de resultados de estudos
epidemiologicos genéticos da Doenca de Alzheimer familiar e esporadica [48].

0 marcador genético melhor caracterizado é o alelo €4 do gene da apolipoproteina E. E um
marcador confiavel para o desenvolvimento da doenca e uma ferramenta de estratificacao

para a resposta terapéutica [48].

Recentemente foram identificados inUmeros genes associados ao aumento do risco de Doenca

de Alzheimer e que podem ser potenciais marcadores no futuro [48].

Moleculares

Os marcadores moleculares correspondem maioritariamente a componentes da cascata
patofisioldgica da doenca. Estes biomarcadores podem ser medidos no liquido céfalo
raquidiano [48].

Estes marcadores incluem componentes da via amildide (AB40, AB42, racio AB42/AB40, e
outras formas de AB) e da via tau (tau e tau fosforilada). Estes foram validados para o
diagndstico, particularmente para o diagnostico precoce [48].

Apesar de permitirem um diagnostico positivo da doenca, ndo foi demonstrada uma relacao
entre a progressao da doenca e as alteracdes quantitativas nos biomarcadores, a excecao dos
estagios iniciais da doenca (progressao para deméncia do tipo Alzheimer esta correlacionada
com nos niveis céfalo raquidianos de alguns biomarcadores) [49].

Esta falta de associacao € uma limitacdo ao uso dos biomarcadores na avaliacao da resposta

farmacodinamica; no entanto, sdo usados como marcadores da resposta clinica [48].

Biomarcadores plasmaticos efetivos constituiriam um teste minimamente invasivo, todavia os
esforcos para usar AB plasmatico foram infrutiferos [50].
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Imagem

As duas abordagens imagioldgicas mais exploradas sdao a RMN e a Imagem Nuclear com PET e
SPECT [48].

Os biomarcadores de imagem podem ser divididos em duas classes. A primeira é independente
da fisiopatologia e pode ser usada para determinar a topografia das lesées neuronais. Esta
inclui RMN com analise volumétrica, PET-FDG e SPECT. A RMN estrutural e a FDG-PET tém
maior poder estatistico na detecao de mudancas na doenca do que os marcadores clinicos e
cognitivos. A segunda classe engloba marcadores fisiopatologicos especificos (placas de
amiloide, degeneracao neurofibrilar) e ndo especificos (ativacdo microglial). A imagem
metabodlica dos processos fisiopatologicos permite a confirmacao das lesdes amildides no
cérebro, a presenca de degeneracdo neurofibrilar e a ativacdo microglial. Estes marcadores

de imagem sao Uteis no diagndstico [48].

Foi demonstrada uma associacdo entre o declinio cognitivo e a progressao de lesdes
estruturais na RMN, em particular atrofia global ou hipocampal [48].

0 tamanho das placas amildides parece nédo diferir com o estagio da doenca o que faz com
que o PET-amiléide seja considerado um marcador de estagio da doenca e ndo da sua

progressao [48].

Apesar de haver pouca informacao na literatura referente aos biomarcadores
neurofisiologicos, estes tém bastante interesse ao permitirem a identificacdo de disfuncao da
atividade cerebral de um modo objetivo e reprodutivel. Algumas anormalidades de
sincronizacao no eletroencefalograma podem estar associadas com o risco de progressao e

com a gravidade do declinio cognitivo da Doenca de Alzheimer [48].
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4. Tratamento

4.1 Tratamento sintomatico

O tratamento atualmente disponivel para a Doenca de Alzheimer é sintomatico. Este é capaz
de, pelo menos transitoriamente, melhorar alguns aspetos cognitivos e funcionais e reduzir
alguns sintomas neuropsiquiatricos fazendo com que o paciente e os seus membros mais

proximos sofram menos com a doenca [13].

Se houver interrupcao da terapéutica apos periodo de administracao continuo, os pacientes
vao apresentar-se indistinguiveis daqueles nunca antes tratados, o que significa que o

tratamento atual ndo intervém na progressao da doenca [13].

Os objetivos clinicos do tratamento da Doenca de Alzheimer sao [9]:
1. Aliviar os sintomas cognitivos;
2. Aliviar os sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia;

3. Diminuir a progressao da doenca;

0 tratamento pode ser farmacoldgico ou nao farmacolégico [13].

4.1.1 Tratamento nao farmacolégico

0 tratamento ndo farmacologico dos pacientes com Alzheimer tem a mesma importancia que

o farmacologico na melhoria da qualidade de vida dos pacientes e dos cuidadores [9].

O stresse e a exaustdao do cuidador sdao topicos importantes na abordagem da doenca.
Técnicas de treino comportamental e aconselhamento apropriado relativo a habilidades de
cuidados devem ser partilhadas com todos os cuidadores de pacientes com Doenca de
Alzheimer [9].

Os pacientes com Doenca de Alzheimer podem ser referenciados para centros de dia [9].

As questdoes de seguranca associadas a vagueacdo e ao julgamento diminuido devem ser
consideradas em todos os pacientes com deméncia [9].

Atitudes preventivas devem ser consideradas precocemente [9].

Se necessario, os clinicos podem referenciar os pacientes e os seus familiares para reunides

psicossociais e de apoio [9].
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Relativamente as iniciativas ndo farmacoldgicas que ajudam a manter ou a ampliar o estatuto
cognitivo, funcional e global destes pacientes, evidéncias atuais sugerem que o treino e a
estimulacdo cognitivas oferecem modestos, no entanto significativos, beneficios. Os
resultados sao mais limitados aos dominios cognitivos, aos quais a intervencao ¢ dirigida [13].
Ndo ha atualmente evidéncia de que os jogos de treino cerebral apresentem beneficios

significativos nas pessoas com Doenca de Alzheimer [51].

O tratamento nao farmacologico também pode ser til na abordagem de sintomas
neuropsiquiatricos como apatia, depressao, ansiedade, psicose, agitacdo, irritabilidade,
agressao e distUrbios do sono. Este tratamento inclui: medidas de higiene de sono, atividades
estruturadas como atividades diarias e exercicio diario, fototerapia, atividades fisicas e
sociais, aromoterapia (com lavanda e erva-cidreira), terapia com animais, musicoterapia e

terapia com presenca simulada (com cassete de audio ou video com familiares) [13].

4.1.2 Tratamento farmacolégico

Inibidores da colinesterase

Atualmente os trés farmacos inibidores da colinesterase aprovados para a Doenca de
Alzheimer ligeira a moderada (resultados do MMSE entre 10 e 24) sao: Donepezilo,
Rivastigmina e Galantamina [9].

Recentemente tal tratamento foi estendido a pacientes com Doenca de Alzheimer severa
(MMSE <10) [9].

Estes farmacos sdo vistos como o tratamento standard e de primeira linha da Doenca de
Alzheimer [5].

Revisdes sistematicas destes trés inibidores de colinesterase que incluem ensaios duplamente
cegos, aleatorios e controlados por placebo demonstraram beneficios nas funcdes cognitivas,
atividades da vida diaria e funcao global em pacientes com Doenca de Alzheimer ligeira a
moderada, sem diferenca de eficacia significativa entre eles [52]. O Donepezilo € também

aprovado nos EUA para o tratamento da Doenca de Alzheimer severa [53].

A hipdtese colinérgica para a Doenca de Alzheimer conclui que os sistemas colinérgicos no
prosencéfalo basal sdo afetados precocemente na doenca, incluindo perda de neurdnios
colinérgicos e perda de funcdo enzimatica para a sintese e degradacao de acetilcolina,
resultando em perda de memoria e deterioracdo de outras funcdes cognitivas e ndo cognitivas

como sintomas neuropsiquiatricos [54].
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Foi proposta uma estratégia para ampliar a transmissdao colinérgica através do uso de
inibidores da colinesterase na fenda sinaptica [5].

Os inibidores da acetilcolinesterase foram os primeiros farmacos aprovados pela FDA para o

tratamento da Doenca de Alzheimer [55].

A Tacrina, aprovada em 1993 pela FDA, foi o primeiro farmaco inibidor de colinesterase usado
no tratamento da Doenca de Alzheimer. Provocava consistentemente inlUmeras reacoes
adversas, no entanto o mecanismo pela qual provocava estes efeitos adversos nunca foi
completamente percebido. Deixou de ser usado devido a elevada prevaléncia de

hepatoxicidade [55].

O Donepezilo é outro inibidor da acetilcolinesterase. E rapidamente absorvido apos

administracdo oral. Tem um tempo de semi-vida superior a tacrina (tabela 1) [7].

E melhor tolerado pelos pacientes e causa menores reacdes adversas. Estas reacdes sido dose

dependentes e incluem principalmente nauseas, tonturas, diarreia e anorexia [7].

Alguns ensaios clinicos sugerem que este farmaco melhora a funcao cognitiva e estabiliza a

capacidade funcional dos pacientes [7].

E usado no tratamento da Doenca de Alzheimer ligeira a moderada [13].
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Tabela 1 - Comparacdo das caracteristicas farmacologicas dos 5 inibidores da acetilcolinesterase.
Adaptado da referéncia [7].

Tacrina Donepezilo Rivastigmina Galantamina Huperzina A
Alvos AChE AChE AChE AChE AChE
enzimaticos BuChE BuChE
Dose 160 mg/dia 10 mg/dia Penso: 9.5 mg/24 h | 24 mg/ dia 0.4 mg/ dia
recomendada 4 vezes/dia 1 vez/dia Capsula: 12 mg/dia | 2 vezes/dia 2 vezes/dia
2 vezes/dia
Semi-vida 2-4 horas Cercade 70 | Penso: cerca de 3 Cercade?7 Cerca de 60
plasmatica horas horas horas horas
Capsula: cerca de 1
hora
Tratamento do Todos Ligeira a moderada | Ligeira a Ligeira a
estagio da moderada moderada
doenca
AChEICsq (nM) 190 22 48.000 800 47
BUuChEICsq (nM) | 47 4.1 54.000 73.000 30
Reacdes Toxicidade Diarreia, Diarreia, nauseas Nauseas, Nauseas
adversas hepatica nauseas perda de peso

A Rivastigmina é um derivado carbonato. Inibe sensivelmente tanto a acetil como a butiril
colinesterase. Apos administracao oral, atinge a concentracao plasmatica maxima numa hora.
E o Unico farmaco sem envolvimento da izoenzima do citocromo P450 no metabolismo,
podendo, por isso, minimizar as interacées farmacoldgicas. Muitos ensaios clinicos sugerem
gue a Rivastigmina tem um efeito significativo na cognicdo, na memoria e na praxis [7].

0 penso de Rivastigmina é o primeiro tratamento transdérmico para a Doenca de Alzheimer e
pode oferecer beneficios superiores aqueles de administracao oral, nomeadamente no
dominio da linguagem [7,56]. Estes pensos podem ser usados no tratamento da doenca ligeira

a moderada [56].

A Galantamina é um extrato de flores e bolbos de lirios, narcisos e plantas relacionadas. E um

inibidor seletivo da acetilcolinesterase. Melhora a disfuncao cognitiva e confere protecao
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neuronal ao prevenir a citotoxicidade causada pela agregacdo de amiloide beta. Também é
possivel que a Galantamina amplie a neurotransmissao central. A eficacia clinica da

Galantamina é quase equivalente a do Donepezilo [57].

Huperzina A é um alcaloide recente isolado de plantas chinesas Huperzia Serrata. E um

inibidor reversivel, potente, altamente especifico e eficaz da acetilcolinesterase. Consegue
atravessar a barreira hematoencefalica e confere neuroproteccdo contra o dano neuronal.

Apresenta inibicao mais forte e melhor seletividade do que a Tacrina e a Galantamina [58].

Para além dos farmacos anteriormente mencionados, muitos inibidores de acetilcolinesterase
como o Metrifonato e a Fisostigmina e os seus derivados sao usados no tratamento da Doenca
de Alzheimer. Estes podem conferir protecao contra o dano oxidativo e toxicidade da
amiloide beta [7].

Revisoes e metanalises recentemente publicadas relativas aos inibidores da colinesterase
demonstram que este conjunto de farmacos atrasa o declinio da funcdo cognitiva medida pela
ADAS-cog, da funcao clinica global, do comportamento e das atividades da vida diaria em
periodos de 6-12 meses. Estes beneficios parecem ser aplicaveis na Doenca de Alzheimer

ligeira, moderada e severa [52].

Quando comparados com pacientes tratados com placebo, aqueles tratados com inibidores da
colinesterase, geralmente apresentam uma melhoria ligeira nas funcdes cognitivas nos
primeiros trés meses. Depois desse periodo, o declinio médio na funcdo cognitiva é menos
rapido nos 3-9 meses subsequentes. Aos 6 meses, a melhoria cognitiva (versus placebo) é 2.7

pontos superior a gama média do ADAS-cog [52].

Os sintomas que registaram melhoria incluem a atencdo, pensamento, memoria, praxis,

linguagem, compreensao e comunicagao [59].

E preferivel iniciar o tratamento com inibidores da colinesterase nos estagios iniciais da
doenca. Um estudo de 52 semanas relativo a eficacia da Rivastigmina em pacientes com
Doenca de Alzheimer ligeira a moderada demonstrou que aqueles que iniciaram o tratamento
com inibidores da colinesterase 6 meses mais tarde atingiram niveis cognitivos menores do
que aqueles que iniciaram o tratamento imediatamente apds o diagnostico [60]. A funcao
cognitiva manteve-se preservada apds 12 meses de tratamento com Rivastigmina nos
pacientes com Doenca de Alzheimer em comparacdo com pacientes nao tratados, que

demonstraram declinio marcado na cognicdo durante o mesmo periodo [61].

Casos de intolerancia ou falta de beneficios clinicos podem justificar a troca entre inibidores

de colinesterase [62].
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Apesar de aumentarem a transmissao sinaptica, os inibidores da acetilcolinesterase também
apresentam diversas limitacbes. Sao farmacos caros, que usualmente apresentam beneficios
limitados. Podem lesionar a membrana neuronal e podem estar associados ao aumento dos
episodios de sincope, bradicardia e colocacdo de pacemakers. Deste modo, o risco dos

eventos adversos deve ser bem ponderado face aos beneficios farmacologicos [7].

Sao por isso necessarias mais orientacdes no seu uso clinico [5].

Antagonista N-metilo-d-aspartato

Outra opcao terapéutica para a Doenca de Alzheimer moderada a grave é a Memantina [5].

A Memantina é um antagonista nao competitivo do recetor de N-metilo-d-aspartato [63]. Pode
prevenir a neurotoxicidade excitatoria na deméncia e tem efeitos benéficos na funcao
cognitiva, nas atividades da vida diaria e nos comportamentos de pessoas com Doenca de
Alzheimer moderada a grave depois dos seis meses [63]. Pode ainda reduzir os sintomas
comportamentais e psicologicos [64].

Os eventos adversos mais frequentes em ensaios com a Memantina foram: tonturas, cefaleias

e confusao. Um grupo reduzido de pacientes pode desenvolver agitacao [65].

Terapia de combinacao

Estudos duplamente cegos, aleatorios e controlados por placebo demonstraram beneficios
significativos na funcao cognitiva, linguagem, atividades da vida diaria, comportamento e
estado global em pacientes com Doenca de Alzheimer moderada a severa com terapia de
combinacao (Memantina e Donepezilo) em comparacao com o grupo placebo (Memantina e
placebo) [66].

No entanto, estes beneficios nao foram demonstrados em pacientes com Doenca de Alzheimer

ligeira a moderada [67].

Tratamento de sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia na

Doenca de Alzheimer

Os sintomas neuropsiquiatricos ndo cognitivos ou sintomas comportamentais e psicolégicos da
deméncia na Doenca de Alzheimer sdo comuns em todos os estagios clinicos da doenca, com
aumento da prevaléncia com a progressao da deméncia. Estes sintomas sao os principais
determinantes para a exaustao do cuidador e institucionalizacao dos pacientes [5].

Ndo ha tratamentos aprovados para estas situacdoes. Geralmente intervencdées nao

farmacologicas sdo advogadas primeiro. Quando os sintomas sdo muito severos ou
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ameacadores, o tratamento farmacologico pode ser iniciado imediatamente e acompanhado
por medidas ndo farmacologicas. O tratamento empregue deve ser administrado na dose

minima eficaz e deve ser encarado como transitorio [13].

Os inibidores da colinesterase e a Memantina podem ter um efeito nos sintomas
comportamentais, no entanto quando os sintomas comportamentais e psicologicos de
deméncia na Doenca de Alzheimer sdao mais severos, estes farmacos podem nado ser tdo

efetivos e outros farmacos podem ser necessarios [52].

No tratamento da depressao severa, a maioria dos clinicos usa farmacos antidepressivos. A
sua eficacia foi demonstrada em muitos ensaios, mas ndo em todos. A Sertralina é o farmaco
mais documentado, mas outros ISRS e outras classes podem ser usados, desde que os efeitos
adversos sejam considerados [68].

No tratamento da agressdo, agitacdo e psicose sao comumente usados farmacos
neurolépticos. A prescricao de Risperidona no tratamento da agressdo mostrou-se eficaz; no
entanto, o seu uso no tratamento da agitacao e psicose bem como o uso de outros
neurolépticos apresentaram resultados fracos ou conflituosos. Os efeitos benéficos,
geralmente moderados, devem ser pesados face a eventos adversos mais sérios como
sedacdo, parkinsonismo, infecoes respiratorias, edema do tornozelo e aumento no risco de
enfarte e morte [68].

Anti-convulsionantes como a Carbamazepina sdo Uteis na agitacdo mas as interacoes
farmacologicas nao devem ser esquecidas [68].

As benzodiazepinas podem ser Uteis em casos pontuais; no entanto, devem ser usadas por um

periodo de tempo curto [68].

Tratamento de co-morbilidades

O tratamento da doenca de Alzheimer também envolve a abordagem das co-morbilidades.
Frequentemente causam agravamento subito do declinio cognitivo ou aparecimento de
sintomas neuropsiquiatricos. Nestas situacoes, as causas médicas, como doenca metabdlica ou

infeciosa bem como patologia cerebrovascular devem ser pesquisadas e tratadas [13].

Tratamento de outros sintomas

Outros sintomas que devem ser abordados e que surgem maioritariamente nos estagios mais
avancados da doenca incluem parkinsonismo, instabilidade da marcha, mioclonias,

convulsoes, contraturas, Ulceras de pressao, dor e ma nutricao [13].
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4.2 Tratamento fisiopatolégico

Durante a década passada, foram propostas muitas hipdteses para a patogénese da Doenca de
Alzheimer. Entre estas, a teoria da cascata de beta amildide e da hiperfosforilacdo da

proteina tau foram aquelas mais amplamente aceites [4].

Deste modo, tanto a amildide beta como a tau sdao os alvos principais das terapias
modificadoras da doenca na patologia de Alzheimer. Assim, a Doenca de Alzheimer pode ser
prevenida ou efetivamente tratada através da: diminuicdo da producao de amiléideB e tau;
prevencao da agregacdo ou ma dobragem destas proteinas; neutralizacdo ou remocao dos
agregados toxicos ou formas mal dobradas desta proteina; ou da combinacdo destas
modalidades [5].

4.2.1 Modulagao da deposicao de amildide (Tabela 2)

Uma das caracteristicas da Doenca de Alzheimer é a presenca de placas senis no hipocampo.
Estas placas resultam da deposicao extracelular de AB, um polipeptideo com 40 a 42
aminoacidos [4].

O AB resulta da clivagem sequencial da PPA, uma proteina transmembrana, por duas
protéases - B e y secretases - [4].

Alternativamente a PPA poder ser processada por uma a secretase que gera um peptideo
neutroéfilo solivel em vez do peptideo AB [4].

Segundo esta hipotese, a prevencdo secundaria da Doenca de Alzheimer pode ser
estabelecida através da diminuicdo da producdo de AB, da estimulacdo da eliminacdo de AB

formado e da prevencéo da agregacao de AB em placas amiloides (Figura 1) [4].
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Figura 1 - Estratégias baseadas na hipdtese da cascata de AB que tém como alvo AB. O processamento
da PPA e a producdo e a degradacdo de AB estdo ilustrados; os potenciais alvos terapéuticos estao
indicados com setas verticais marcadas com letras: A - ativadores da a-secretase; B - inibidores da B-
secretase; C - inibidores/moduladores da y-secretase; D - imunoterapia; E - inibidores da agregacao AB;
F - ativadores da degradacdo AB. Adaptado da referéncia [4].
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Tabela 2 - Tratamento fisiopatologico: modulacdo da deposicao de amildide; + resultados
encorajadores; - resultados desapontantes; +/- resultados duvidosos. Adaptado da referéncia [5].

Farmacos que interferem na

deposicao de AB

Agentes diminuidores seletivos de
AB42

Imunoterapia

Inibidores da Agregacao AB:
Tramiprosate: fase Il (-)
Colostrinin: fase Il (+/-)

Scyllo-inositol: fase Il (+/-)

Farmacos que interferem

com os metais:

PBT2: fase Il (+)

Inibicao da enzima de clivagem do
sitio B na PPA:

Inibidores nao peptidicos:
ensaios em modelos animais (+)

CTS-21166: fase | (+)

Inibicao da y-secretase:
Semagacestat: fase lll (-)
Tarenflurbil: fase Il (-)

Avagacestat: fase Il

Potenciacao da secretase-a:

Etazolate: fase lla (+)

Imunizacao ativa (vacinacao):
NA-1792: fase Il (-)
CAD-106, V950, ACC-001:

fase Il
MABT5102A, PF-04360365,
R1450: fase | (+)
GSK933776A: fase |
Vacina com epitopo de DNA,
Anticorpos contra sitio B-
secretase, Vacina de
administracao nasal:
ensaios

em modelos animais (+)

Imunizacao Passiva (Anticorpos

monoclonais):
Bapineuzumab: fase Il (+)
Solanezumab: fase I

IVIg: fase lll

Farmacos que interferem na deposicao de AB

Inibidores da agregacao AB:

O Unico inibidor da agregacdao de AB a alcancar a fase lll foi o Tramiprosate (acido

glicosaminoglicano 3-amino 1-propanosulforico) [69].

E desenhado para interferir na ligacao entre glicosaminoglicanos e AB; no entanto, promove

agregacao anormal da proteina tau nas células neuronais [70].

Este farmaco apresentou resultados desapontantes [5].

O Colostrinin inibe a agregacao de AB e a neurotoxicidade em ensaios celulares e melhora a

funcao cognitiva em modelos animais, apesar de os resultados serem duvidosos [5].
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O Scyllo-inositol é capaz de estabilizar os agregados oligoméricos de AB e inibir a sua

toxicidade no hipocampo do rato [5].

Os resultados da eficacia clinica primaria nao foram significativos [5].

Farmacos que interferem com os metais:

0 zinco e o cobre estdo ambos envolvidos na agregacao do AB42. Varios quelantes do zinco e
do cobre demonstram inibir a agregacao de AB in vitro e em estudos animais. O PBT2 é uma
quinolina 8-OH de segunda geracao atenuante da protéase-metal que afeta a oligomerizacao
toxica do AB mediada por cobre e zinco [5].

Um estudo recente de fase lla concluiu que o perfil de seguranca € favoravel para os
desenvolvimentos futuros da PBT2 [5].

Agentes diminuidores seletivos de AB42

Inibicdo da enzima de clivagem do sitio B na PPA:

A enzima BACE1 é um alvo terapéutico promissor, apesar desta inibicdo apresentar dois
inconvenientes. Primeiro esta enzima tem funcdes fisioldgicas importantes e, como tal, a sua
inibicdo pode ter consequéncias toxicas. Segundo, o sitio ativo desta enzima é grande e
muitos dos compostos volumosos necessarios para inibir a atividade de BACE1 ndo atravessam
a barreira hematoencefalica. Foram desenvolvidos novos inibidores da B-secretase nao
peptideo miméticos que demonstraram elevada seletividade para a BACE2. Estdao a ser
estudadas em ensaios animais mas apresentaram resultados promissores [5].

Até a data, alguns inibidores de B-secretase entraram em ensaios clinicos. O primeiro ensaio
clinico de fase | publicamente anunciado foi o CTS-21166. Neste ensaio clinico, o inibidor de
B-secretase na maxima dose demonstrou resultados promissores ao reduzir os niveis de AB
plasmaticos dos voluntarios em 80%. Curiosamente os niveis de AB40 nao se elevaram
rapidamente apo6s o farmaco ter sido washed out. Uma questao importante que se mantém
sem resposta é qual a diminuicdo necessaria nos niveis cerebrais de AB para o farmaco ser

considerado clinicamente significativo em doentes com Doenca de Alzheimer [71].

Inibicdo da y-secretase:

0 inibidor da y-secretase mais estudado é o Semagacestat (LY 450139). Demonstrou reduzir a
formacdao de AB (de forma dose dependente) no liquido cefalorraquidiano de pessoas
saudaveis [72].

No entanto, dois grandes ensaios clinicos de fase Ill com pacientes com Doenca de Alzheimer
ligeira a moderada foram prematuramente interrompidos devido a observacao da diminuicao
dos efeitos na cognicdo e na funcionalidade dos pacientes que receberam o farmaco quando

comparados com os que receberam o placebo [5].
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Dois grandes estudos de fase Ill em pacientes com Doenca de Alzheimer ligeira tratados com
Tarenflurbil (ou Flurbiprofeno R), um modulador da y-secretase putativo, também foram
completamente negativos [5].

Esta a decorrer um estudo de fase Il de um inibidor potente de y-secretase, o BMS-708163
(Avagacestat) [73].

Potenciacao da secretase-a:

O Etazolate (EHT 0202) promove o alivio sintomatico e modifica a progressdao da doenca ao
estimular a via da a-secretase neurotrofica (ndo amiloidogénica) e ao inibir a morte neuronal
induzida por AB [74].

O Etazolate demonstrou num estudo de fase lla, em 159 pacientes randomizados com Doenca
de Alzheimer ligeira a moderada, ser seguro e globalmente bem tolerado. Estes resultados
encorajadores suportam o desenvolvimento do EHT 0202 para avaliar a sua eficacia clinica e

para confirmar a sua tolerabilidade num estudo coorte maior e durante mais tempo [74].

Imunoterapia

O mecanismo subjacente a degradacdo do amildide pela imunoterapia ainda nao foi

completamente elucidado [5].

Pelo menos seis mecanismos, ndo exclusivamente mutuos, sdo considerados como capazes de
promover a resposta humoral, a saber [5]:

1. Fragmentacao direta das placas por anticorpos de conformacao seletivos;

2. Ativacdo de células microgliais induzida por anticorpos e fagocitose dos depdsitos de
proteina patoldgica;

3. Fagocitose ativada mediada por ndo complemento das células microgliais;

4. Neutralizacao dos oligomeros toxicos soluveis;

5. Alteracao do equilibrio que promove efluxo cerebral de proteinas especificas criando uma
diminuicdo periférica ao degradar as células amildide beta circulantes mediadoras de resposta
imune;

6. Hidrolise mediada por imunoglobulinas M;

A imunoterapia pode ser uma das abordagens mais promissoras na prevencao da agregacao de
AB [5].

A terapia vacinal para a Doenca de Alzheimer foi inventada por Dale Schenk e os seus colegas
em 1999 [75].

Tanto a imunizacao ativa (vacinacao) como a passiva (anticorpos monoclonais) estao a ser
estudados nos pacientes com Doenca de Alzheimer, apods resultados promissores de

experiéncias in vitro em estudos animais [4].
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O primeiro ensaio clinico com vacina foi o NA-1792, que consistia em AB sintético e um
coadjuvante T auxiliar QS21 [5,7]. Os pacientes com Doenca de Alzheimer ligeira a moderada
foram tratados com esta vacina. O ensaio foi cancelado porque 6% dos pacientes
desenvolveram meningoencefalite subaguda ap6s uma a trés injecdes intramusculares de
vacina. Pensa-se que a meningoencefalite foi provocada pela resposta autoimune mediada por
células T [76].
Dos 300 pacientes tratados, 59 (19.7%) desenvolveram a resposta humoral pré-determinada
[76].
Entre os grupos de respondedores e placebo nao houve diferencas significativas no ADAS-cog,
na avaliacdo da disfuncdo na deméncia, no nivel de deméncia clinica, no MMSE ou na
impressao clinica global de mudanca. O grupo reduzido de pacientes que fez avaliacao do
liquido céfalo raquidiano, registou diminuicdo nos niveis de proteina tau quando em
comparacao com o grupo placebo [76].
A ocorréncia de meningoencefalite levou ao desenvolvimento de novas vacinas que contém os
epitopos dos anticorpos mas nao os sitios reativos das células T do AB42 [4,5].
Vacinas que estao a ser testadas em ensaios de fase | e Il incluem: CAD-106, V950, ACC-001;
MABT5102A; PF-04360365; R1450 E GSK933776A. As trés Ultimas apresentaram resultados

promissores [5].

Dadas as reacoes adversas da imunizacao ativa e a variabilidade das respostas dos anticorpos
dos pacientes mais velhos as vacinas, a imunizacao passiva contra certos dominios de AB
emergiu como estratégia imunoterapéutica alternativa [4].

A maior preocupacdo com esta terapia é a ocorréncia de microhemorragias cerebrais [4].

0 estudo mais avancado é o do anticorpo monoclonal AAB-001 (Bapineuzumab) que entrou em
fase Ill em 2009 [5].

Esta abordagem envolve imunizacao passiva com anticorpos monoclonais humanos dirigidos
contra o terminal N do AB [5].

O AAB-001 demonstrou os melhores resultados num pequeno subgrupo nao ApoE [5].

0 segundo estudo mais avancado é o ensaio de fase Il do LY2062430 (Solanezumab) que
envolve vacinacao passiva de anticorpos monoclonais dirigidos contra um dominio central de
AB [77].

Em estudos pré clinicos animais, o anticorpo humano monoclonal relacionado melhorou o
estado comportamental e diminuiu a formacao de placas [77].

Os resultados de fase Il foram reportados e nao houve preocupacao de seguranca [77].

Recentemente, estdo a ser usadas IglV, disponiveis comercialmente, no tratamento de
pacientes com Doenca de Alzheimer com base na hipotese que as IGIV contém auto-

anticorpos naturais que reconhecem e bloqueiam especificamente os efeitos da AB [78].
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Em 2009 um ensaio clinico de fase lll envolvendo mais de 360 pacientes com Doenca de
Alzheimer foi iniciado e pode vir a fornecer evidéncias conclusivas para o efeito das

imunoglobulinas intravenosas como tratamento da Doenca de Alzheimer [78].

A vacinacao passiva requere infusdes repetidas o que implica um custo elevado. Assim, a

vacinagao ativa é sempre tomada em consideracao [4].

Informacéo de estudos pré-clinicos em ratos sugere que novas estratégias imunoterapéuticas,
como a vacina com epitopo de DNA, anticorpos contra o sitio de clivagem da B-secretase na
PPA e a imunoterapia de administracdo nasal podem ser usados como métodos seguros e

efetivos na terapia da Doenca de Alzheimer [5].

A revisdao anual de anticorpos monoclonais terapéuticos em fase 2/3 ou fase 3 ativos em
estudos clinicos realca dois anticorpos para a Doenca de Alzheimer a ter em consideracdo em
2013. Eles sdao o Gantenerumab, uma imunoglobulina g 1 humana cujo alvo é o B-amildide e o

Solanezumab. Ambos estao em fase Ill dos ensaios clinicos [79].

Apesar da maioria da imunoterapia ter demonstrado melhoria na funcao cognitiva e reducao
da carga de B-amildide através de estudo com PET, os eventos adversos continuam a ser a

questao que necessita de resolucao [4].

4.2.2 Modulacao da deposicao de tau (Tabela 3)

Tabela 3 - Tratamento fisiopatologico: modulacdo da deposicdo de tau; + resultados encorajadores; -
resultados desapontantes. Adaptado da referéncia [5].

Farmacos que interferem com a | Farmacos que interferem com a | Imunoterapia

deposicao de tau fosforilacao de tau

Azul de Metileno: fase Il (+) Inibidores da tau quinase Vacinagao: ensaios pré-clinicos
(Litio): fase | (-) na Doenca de
Alzheimer; (+) no Declinio

Cognitivo Ligeiro
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Farmacos que interferem com a deposicao de tau

O Azul de Metileno (Fenotiazina ou Cloreto de Metiltioninio) ja € usado em humanos
e estd atualmente a ser avaliado em ensaios clinicos [5].

Testes clinicos de fase II demonstraram resultados promissores relativamente ao
uso de Azul de Metileno como terapia potencial para a Doenca de Alzheimer ao
revelarem melhorias na fungao cognitiva dos pacientes com Doenca de Alzheimer

apos 6 meses de administragao [5].

Farmacos que interferem com a fosforilacao de tau

0 inibidor de GSK3 mais estudado é o Litio, mas outros compostos estao em desenvolvimento
nomeadamente a Pirazolopirazina, a Pirazolopiridina, o Aminotiazol AR-AO14418 e o
Valproato de Sodio [80].

Em estudos recentes, o efeito do tratamento de curta duracao nos resultados cognitivos e
biologicos em pessoas com declinio cognitivo ligeiro amnésico foi demonstrada; no entanto,

os resultados na Doenca de Alzheimer foram desapontantes [5].

Imunoterapia

A vacinacdo cujo alvo € a proteina tau foi considerada; no entanto, o desenvolvimento de

uma terapia com sucesso € complicada porque a proteina tau é intracelular [81].

4.2.3 Modulac¢ao da inflamacéao e do dano oxidativo

Farmacos anti-inflamatorios

Muitos estudos clinicos sugeriram que os AINE’s, ao inibirem a formacdo das placas senis,
podiam ser usados para prevenir a Doenca de Alzheimer [7,82]. Apesar desta premissa,
estudos prospetivos mostraram que estes farmacos, nomeadamente o Rofecoxib e o
Naproxeno, ndo diminuiram o declinio cognitivo em pacientes com Doenca de Alzheimer
ligeira a moderada [82].

Relativamente ao lbuprofeno, ainda nao existe evidéncia de estudos aleatorios, duplamente
cegos e controlados por placebo que este farmaco seja eficaz nos pacientes diagnosticados

com Doenca de Alzheimer. O Ibuprofeno, tal como os outros AINE’s, tem um registo
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identificavel de efeitos secundarios que pode incluir hemorragia gastrointestinal. Deste modo,

e antes de recomendar o Ibuprofeno no tratamento da Doenca de Alzheimer, é necessario

demonstrar que os seus efeitos benéficos superam os efeitos secundarios de elevado risco
[83].

Moléculas que tém como alvo o dano oxidativo

Os antioxidantes podem prevenir a degeneracao das células nervosas ao eliminar o oxigénio

ativo ou ao prevenir a sua formacao [7].

Os antioxidantes potenciais incluem Mitoquinona, vitamina E, Gingko Biloba, polifenois
naturais como o cha verde, vinho, mirtilos e curamina, acidos gordos w3, suplementacdo com

folato, vitaminas B6 e B12, Selegilina e Melatonina [5,7].

A vitamina E, uma vitamina lipofilica, € o antioxidante mais utilizado [7]. Muitos ensaios
clinicos sugeriram que pode prevenir a acao oxidativa ao diminuir a morte celular induzida
por AB e ao atenuar a toxicidade nas células do neuroblastoma [84]. No entanto, alguns
ensaios clinicos com a vitamina E e acidos gordos w3 nao demonstraram efeitos benéficos em

pacientes com Doenca de Alzheimer [85].

Com o objetivo de determinar se a diminuicdo dos niveis de homocisteina com suplementacéo
de doses elevadas de folato, vitaminas B6 e B12 diminui o declinio cognitivo em pacientes
com Doenca de Alzheimer, foi conduzido um estudo de 18 meses. O estudo demonstrou que os
suplementos foram eficazes na diminuicdo dos niveis de homocisteina; no entanto, nao
revelou efeito benéfico na medida cognitiva primaria (taxa de alteracdo na avaliacao ADAS-
cog) [86].

A Melatonina é sintetizada pela glandula pineal. Este metabolito de triptofano regula o ritmo
circadiano, elimina radicais livres, melhora a imunidade e inibe a oxidacdo das biomoléculas.
Os seus recetores parecem ser importantes no mecanismo de aprendizagem e memoéria em
ratos e podem alterar eletrofisiologicamente processos associados a memdria como a
potenciacao de longo termo. Os doentes com Alzheimer apresentam niveis de Melatonina
diminuidos no plasma e no liquido céfalo raquidiano e perda do ritmo diurno regulado por
esta [87]. A Melatonina previne a morte cerebral provocada por deposicdo de proteina B-
amildide, inibe a agregacdo da Ultima e altera os niveis de lipidos nas membranas
mitocondriais. Estudos em ratos sugerem que previne a hiperfosforilacao da proteina tau e

que pode ser efetiva para o tratamento da Doenca de Alzheimer [4].

Em pacientes com Doenca de Alzheimer, a suplementacdo de Melatonina melhorou a

ritmicidade do ritmo circadiano e produziu efeitos benéficos na memaria [4].
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Dados recentes revelaram que o fator de necrose tumoral tem efeitos na fisiologia sinaptica
[88].
Estas influéncias complexas na salde neuronal sugerem que a manipulacdo desta citoquina
pode ter um impacto importante na doenca caracterizada por ativacdo glial, neuro
inflamacao mediada por citoquinas e disfuncdo sinaptica. Em funcdo destes dados, foi
realizado um estudo de 6 meses com 15 pacientes com Doenca de Alzheimer provavel
tratados semanalmente com injecao paraespinhal de Etanarcepte, um inibidor do fator de
necrose tumoral [88].
Os resultados foram satisfatérios ao evidenciarem melhoria rapida na funcdo cognitiva dos

pacientes com Doenca de Alzheimer [88].
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5. Conclusdes e perspetivas futuras

A Deméncia esta progressivamente a ser reconhecida como um dos problemas médicos mais
importantes nos idosos. Nos paises desenvolvidos, aproximadamente 1 em cada 10 pessoas
acima dos 65 anos sofre de uma forma de deméncia, niUmeros que aumentam para mais de

1/3 naqueles acima dos 85 anos [2].

O tratamento atualmente disponivel para a Doenca de Alzheimer (Donepezilo, Rivastigmina,
Galantamina e Memantina) € sintomatico e ndo desacelera ou previne a progressio da
doenca. No entanto, estes farmacos demonstraram beneficios modestos, mas consistentes, na

cognicao, atividades da vida diaria e funcao global [52].

A procura de abordagens modificadoras da doenca focou-se em compostos que tém como alvo

as vias de AB e tau, a neuroinflamacao e o dano oxidativo [4].

Até a data, muitos dos tratamentos com alvo na via de AB como Tarenflurbil, Tramiprosate e
Semagacestat foram ineficazes nos estagios clinicos finais dos ensaios [5,69]. O Colostrinin, o
Scyllo-inositol, o PBT2, o Avagacestat, o Etazolate e a imunizacao passiva e ativa ainda estao
a ser testados em ensaios clinicos avancados [5].

Ensaios clinicos com farmacos que interferem com a via tau, como o Litio estdo a decorrer
[80].

Ensaios clinicos com antioxidantes como a vitamina E e os acidos gordos w3 ndo mostraram
efeitos benéficos [86].

O inibidor de fator de necrose tumoral Etanarcept mostrou melhoria na funcao cognitiva de

pacientes com Doenca de Alzheimer moderada a severa [88].

O desenvolvimento de farmacos modificadores da Doenca de Alzheimer é uma necessidade
mundial! A patogénese da Doenca de Alzheimer 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 patofisiologicas da doenca que conduzem a neurodegeneracao
e finalmente a deméncia. As novas estratégias devem focar-se na avaliacdo da potencial
atividade neuroprotetora destes farmacos nos estagios pré-sintomaticos da doenca. A ajuda
dos biomarcadores na predicdo da progressao da doenca antes do desenvolvimento de

deméncia é fundamental [4,5].

A (ltima década foi um periodo de intensa investigacdo em torno dos mecanismos subjacentes
a Doenca de Alzheimer, particularmente da amiloide-B. Contudo, até a data ainda nao ha

nenhuma terapia curativa promissora e uma aura de incerteza relativamente aos resultados
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clinicos das abordagens que tém como alvo a AB comeca a surgir. Proximamente sao

esperados os resultados dos estudos de fase Ill que tém como alvo a B-amildide.

Apesar da importancia atribuida a esta proteina na etiologia da doenca, o amildide é apenas
uma parte de um processo multi fatorial que incorpora varios fatores e vias deletérias.
Acredito que o futuro da investigacdo da Doenca de Alzheimer vai continuar a basear-se nas
hipoteses da cascata de B-amildide e da proteina tau no entanto vai alargar-se, abranger e

enfatizar também a multiplicidade de mecanismos fisioldgicos responsaveis pela doenca.

Alguns dos resultados de estudos recentemente concluidos constituem uma esperanca para o
futuro do tratamento curativo da Doenca de Alzheimer, todavia ainda sao as primeiras etapas

de um longo percurso que se adivinha bastante promissor.
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