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“A ciéncia, meu rapaz, é feita de erros, mas de erros benéficos, jd que conduzem pouco a pouco

a verdade.”

Julio Verne em: As Viagens ao centro da terra

“Algo s6 é impossivel até que alguém duvide e resolva provar o contrdrio.”

Albert Einstein

“Pée quanto és no minimo que fazes.”

Ricardo Reis
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Resumo

A doencga de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa progressiva e fatal que conduz
a deméncia e que afeta preferencialmente a populacgdo idosa'”. Pode-se considerar esta doenca
como a grande epidemia deste século, estimando-se um aumento substancial de casos devido

ao envelhecimento da populagao.

Clinicamente, esta doenca manifesta-se com um declinio gradual da meméria e de
outras fungdes cognitivas e neurolégicas, devido a degeneracdo e atrofia cerebral resultante da
acumulacdo extracelular de placas do péptido beta amiléide e de trancas neurofibrilares,
constituidos por agregados de Tau hiperfosforilada 2. No entanto, a interac3o entre estes dois

elementos patoldgicos ainda ndo é completamente conhecida.

De acordo com a literatura, o desenvolvimento da doenca de Alzheimer esta associado
a disfuncdes nas vias de sinalizacdo, tais como: agregacdo e deposicdo de beta amildide,
hiperfosforilagdo da proteina tau, disfuncdo neurovascular, processos inflamatdrios, stress
oxidativo, disfun¢do mitocondrial®. Todavia, n3o s3o completamente conhecidos os
mecanismos responsaveis pelas disfungdes que levam ao depdsito de placas beta amiloides e ao
desenvolvimento das trangas neurofibrilares e, consequentemente, a neurodegenerescéncia e
alteragOes cognitivas caracteristicas da doenca de Alzheimer. Existem varias hipdteses que
ocupam neste momento a comunidade cientifica e diversos aspetos que podem estar na base
do aparecimento da doenca, mas o conhecimento disponivel sobre este assunto ainda é
insuficiente, o que limita bastante o desenvolvimento de solugdes terapéuticas eficazes. Assim,
surgem dois grandes problemas que comprometem o controlo da doenca de Alzheimer: a
inexisténcia de estratégias terapéuticas para travar a progressdao da doenga nos pacientes ja
diagnosticados e a inexisténcia de estratégias preventivas para impedir o seu desenvolvimento

em populagdes suscetiveis.



Conhecendo esta problematica e tendo em conta a pertinéncia e a vontade de
aprofundar o tema, o objetivo desta monografia passa pela Revisdo Bibliografica das abordagens
terapéuticas disponiveis para aliviar os sintomas da Doenca de Alzheimer e dos estudos em
curso direcionados para o desenvolvimento de terapéuticas especificas, definindo novas e

possiveis abordagens tendo em conta os potenciais alvos descritos pela literatura.



Abstract

Alzheimer's disease is a progressive, fatal neurodegenerative disease that leads to
dementia and that affects mostly the elderly population Y. One can consider this disease as the
great epidemics of this century, with a substantial increase of cases estimated, due to global

aging of the world population.

Clinically, the disease manifests with a gradual decline of memory and other cognitive
and neurological functions, due to the degeneration and brain atrophy, concomitant with the
extracellular accumulation of amyloid beta plates and also neurofibrillary tangles, these
consisting of aggregates of hyperphosphorylated tau protein'?. However, the relationship

between these two pathological elements is not yet fully understood.

According to the literature, the development of Alzheimer's disease is associated with
signaling dysfunction, that eventually leads to aggregation and deposition of beta amyloid
protein and hiperphosforilation of the tau protein, neurovascular dysfunction, inflammation,
oxidative stress, and even mitochondrial dysfunction®®. However, the mechanisms behind these
processes, including those leading to deposits of amyloid beta sheets and neurofibrillary tangles,
the evidence for positive diagnosis of Alzheimer’s disease, are still elusive. There are several
hypotheses that currently occupy the scientific community and several aspects that can form
the basis of the appearance of the disease, but the available knowledge on this subject is still
insufficient, which limits the development of effective therapeutic solutions. So, there are two
major problems that compromise the control of Alzheimer's disease: the lack of therapeutic
strategies for halting the progression of the disease in patients already diagnosed and the lack

of strategies to prevent the development of Alzheimer’s disease in susceptible populations.

Knowing this issue and considering the relevance and willingness to deepen the theme,
the aim of this monograph is to review the available therapeutic approaches to relieve the

symptoms of Alzheimer's disease and the ongoing studies directed towards specific therapeutic



development, defining new approaches and taking into account the potential targets described

by the literature.



1. Introducdo

A doenca de Alzheimer (AD, do inglés Alzheimer’s Disease) é a patologia mais prevalente
no grupo de doencas que provocam deméncia ). A deméncia é um sindroma de natureza
cronica e progressiva, causada por uma pandplia de patologias cerebrais que afetam desde a
memdria ao pensamento, mas também o comportamento e a capacidade de realizar atividades

diarias .

Clinicamente, a deméncia pode manifestar-se por alteragdes da memédria, do
pensamento, da linguagem e da orientagdo. Estas alteragdes manifestam-se caracteristicamente

em dois periodos temporais.
1.1. Epidemiologia

Num estudo de 2013, Chan et al. refere que, nesse ano, 35,6 milhdes de pessoas viviam
com deméncia, a nivel mundial, e estimou que este valor duplicara até 2030 e triplicara até
2050, Os dados estimados apresentam valores drasticos que se devem ao facto de a populagdo
do mundo estar cada vez mais envelhecida, gracas as melhorias nos sistemas de saude a nivel
mundial, que contribuem fortemente para o aumento da esperan¢a média de vida e favorecem
vidas mais saudaveis, conduzindo ao aparecimento de doengas crénicas associadas ao
envelhecimento®. Embora afete as pessoas mais envelhecidas, é importante ressaltar que a
deméncia n3o é uma parte natural ou normal do envelhecimento®, mas sim uma patologia

neurodegenerativa que se acentua com a idade (©,

A esperanga média de vida a nascenca é um dos indicadores epidemioldgicos mais
relevantes para caracterizar o envelhecimento da populagdo. No intervalo de 2011 a 2013, a
esperanca média de vida a nascenca da populagdo residente em Portugal era de 80 anos, mais
especificamente, 82,79 anos para as mulheres e 76,91 anos para os homens. Estes valores
demonstraram aumentos de aproximadamente 3 anos, comparativamente com a década

anterior®.
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Um estudo recente realizado em Portugal, refere que o numero de portugueses com
mais de 60 anos e com deméncia foi de 160.287. Representando a AD 50 a 70% dos casos, 0s
autores consideram que em 2015 existiam entre 80.144 e 112.201 doentes com este

diagnosticol®.

As previsGes futuras mostram um aumento progressivo desta patologia. Tendo em
conta que Portugal é um dos paises mais envelhecidos da Europa e do Mundo, dados estatisticos
apontam para que, em 2060, a prevaléncia de deméncia no nosso pais seja de 135.000

pacientes, dos quais 67 a 90.000 tenham AD"

E assim de salientar a importancia do reconhecimento da deméncia do ponto de vista
epidemioldgico no nosso pais para que desta forma se definam estratégias ao nivel das

instituicdes de apoio e ao nivel de tratamento de doentes com este tipo de deméncia'®.

1.2. Evolucdo da doenca

As alteracdes precoces sdo graduais e geralmente subtis, reconhecidas muitas vezes
apenas pelos elementos da familia, e manifestam-se por periodos confusionais, dificuldades
com a linguagem, dificuldades de concentracdo e calculo, problemas com tarefas mais
complexas, como por exemplo o pagamento de contas, ou dificuldades de orientagdo, podendo

o doente perder-se num local familiar®.

As alteracGes tardias revelam-se a medida que a doenca progride e a capacidade de
reflexdo e pensamento do doente declina. Nesta fase, sdo tipicas as alteragdes comportamentais
e de personalidade. Outras manifestacGes tardias sdo o aumento dos sentimentos de raiva e
hostilidade, alucinacGes, delirios, desorientacdo, bem como a necessidade de ajuda com tarefas

basicas associadas a manutencdo da vida, da higiene e dos habitos sociais®.

A tipologia e variedade dos sintomas, as funcdes que se alteram e a velocidade de

progress3o da sintomatologia podem variar muito de doente para doente®.
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A AD é descrita clinicamente como um declinio gradual da memoria e de outras fungées
cognitivas e neuropatoldgicas devido a atrofia cerebral resultante da acumulagdo extracelular
de placas do péptido beta amiloide (placas senis) e de trangas neurofibrilares constituidas pela

proteina Tau ? hiperfosforilada, como é visivel na figura 1.

Neurénio

Bainha de Mielina

ﬁ\

~  Arborizagao Terminal

Placas senis /5’
r

Trancas
neurofibrilares

Cérebro AD

Figura 1: Deposicdo de placas beta senis e trangas neurofibrilares. A figura representa as duas principais evidéncias
patoldgicas associadas a doenga de Alzheimer, nomeadamente as placas senis e as trangas neurofibrilares

resultantes da hiperfosforilagdo da proteina Tau.

O cérebro dos individuos com AD degenera e o seu volume diminui, na globalidade
(Figura 2), devido a redugdo de volume do coértex, o que conduz a perda das suas fungoes
normais, comprometendo areas responsaveis pela memdaria e outras atividades intelectuais. O
processo mais severo ocorre quando o hipocampo, area do sistema limbico importante para

formacgdo de novas memodrias, sofre degenerescéncia® (Figura 2 e Figura 3).
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Cortex cerebral: O Cértex cerebral degenera,
Responsével pela linguagem danificando as areas responsaveis
e processamento de pelo pensamento, planeamento e
informagdo. recordagdes.

Os Ventriculos enchem-se com
liquido cefalorraquidiano,
aumentando de tamanho.

Hipocampo:
Responsavel pela N
& O Hipocampo degenera
formacdo de novas
e severamente.
Cérebro Cérebro AD
saudavel

Figura 2: Diferengas principais entre um cérebro saudavel e um cérebro com Alzheimer. O cérebro AD apresenta o
cortex degenerado, os ventriculos aumentados e o hipocampo encolhido, afetando, respetivamente, a linguagem e

processamento de informagdo, e a formagdo de novas memorias.

Cortex
degenerado

Ventriculos
~ aumentados

_ Hipocampo
bastante
degenerado

Cérebro saudavel Cérebro AD

Figura 3: Representac¢do das 3 alteragdes morfoldgicas mais significativas no cérebro AD: degeneragdo do cortex;

aumento dos ventriculos e degeneragdo do hipocampo.

Adaptado de https://www.portaldomedico.com/noticia/leia/lee2ca8b-1cee-4d29-b8c1-bf330da847b1/anatomia-do-cerebro
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2. Objetivos

Apesar dos diversos estudos, realizados e em curso, sobre a AD, com o objetivo de se
encontrar solucdes para a prevencao e cura da doenca, as terapéuticas disponiveis apenas
atuam ao nivel do alivio dos sintomas. E por isso premente incrementar a investigacdo para um
melhor conhecimento dos mecanismos da doenca, por forma a identificar os alvos preferenciais
que possam suportar o desenvolvimento de farmacos eficazes, seguros e acessiveis aos doentes

afetados.

Esta monografia inclui, uma revisdao bibliografica sobre a Abordagem Terapéutica na AD e

tem como objetivos principais:

* Resumir o conhecimento disponivel sobre a fisiopatologia da AD;

* Identificar os alvos terapéuticos da AD até agora considerados;

* Identificar as estratégias de prevencdo da AD através de a¢Ges ndo farmacoldgicas;

* Identificar os principais farmacos de 12 linha, e como atuam na AD;

* Apresentar novas abordagens terapéuticas, resultantes de estudos presentemente em

fase de ensaios clinicos.
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3. Metodologia

Na presente Revisdo Bibliografica, consideraram-se artigos entre 2011 e 2017
(considerou-se apenas um artigo referente a 2010) por se considerar que contém informacéo
mais recente sobre doenca de Alzheimer, pelo facto de as dreas da neurociéncia e da
farmacologia estarem em constante mudanca e desenvolvimento. No entanto, a pesquisa inicial
remeteu a artigos cuja data de publicacdo é inferior a data definida nos critérios de pesquisa
inicial.

As figuras apresentadas ao longo do trabalho visam explicar de uma forma mais clara o

texto que lhes antecede e foram criadas pela autora. No caso em que as figuras sdo baseadas

em figuras de artigos, estas apresentam-se identificadas pela referente fonte bibliografica.

Na pesquisa e investigacdo do tema utilizaram-se as palavras-chave apresentadas na

tabela 1, essenciais a escrita desta Revisao Bibliografica.

Tabela 1: Palavras-chave utilizadas na pesquisa e investigacdo do tema Abordagem Terapéutica da Doenga de

Alzheimer

Palavras-Chave

Doencga de Alzheimer

Doenc¢a neuroldgica
Idosos

Cérebro

Atrofio cerebral
Memodria

Declinio Cognitivo
Vias de Sinaliza¢do
Beta-amildide

Placas Beta-amiloide
APP

Proteina Tau
Hiperfosforilacdo Tau
Trangas neurofibrilares
Gene ApoE

Profilaxia

Fdrmacos 12 linha
Donepezil
Rivastigmina
Memantina
Acetilcolinesterase
Glutamato

Células Estaminais
Cultura de células
Terapia Génica
Transplante
Anticorpo
Anti-Beta amiloide
Vacinas
Abordagem Terapéutica
Alvos Terapéuticos
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4. Fisiopatologia da doenca de Alzheimer

Na neuropatologia da AD existem dois mecanismos de grande foco: a) aumento da
producdo do péptido beta amiloide, que se acumula e tende a formar placas senis®; b)
hiperfosforilacdo da proteina tau, que afeta a estabilizacdo dos microtibulos. Desta forma, a
organizagao do citoesqueleto axonal é perturbada e os filamentos da proteina tau defeituosos
reinem-se para formar agregados no neurdnio’?. Esta acumulagdo anormal cria trancas

neurofibrilares, que podem conduzir também & morte neuronal ©.

4.1. Formacao do péptido beta amiloide e placas senis

Como se pode observar na figura 4, a Proteina Precursora da Amildide (APP) pode ser
clivada por duas vias, a via alfa-secretase e a via beta-secretase. Na via alfa-secretase ha
clivagem da APP em alfa-amildide devido a acdo da enzima alfa-secretase. A clivagem da APP
pela via da beta-secretase, é mediada por duas enzimas, a beta-secretase, que cliva inicialmente
a APP originando um fragmento que é, posteriormente, clivado pela gama-secretase originando-

se, como produto final desta cascata de eventos bioquimicos a beta amiléide?.

A beta amildide é um péptido que estd presente no cérebro e no liquido
cefalorraquidiano de todos os seres humanos. Desta fazem parte o fragmento 40 de beta
amildide e o fragmento 42 de beta amildide®, sendo a beta amildide 40 o fragmento mais
frequente. O fragmento 42 apresenta maior tendéncia para formar agregados que conduzem a
toxicidade neuronal. Num cérebro com as suas fun¢gdes normais, o peptideo de beta amiléide
sofre agdo enzimatica e de degradacdo que levam a sua eliminagdo do cérebro. Quando a
situagdo cerebral ja se encontra comprometida, os fragmentos de beta amildide nao sdo

eliminados e tendem a acumular-se, levando a formagao de placas senis®.

16



Processamento Proteolitico APP
& &
& &
p i p f”?
K.
/N /N l ]
APP
— Fase 1
Via beta-secretase Via alfa-secretase APP pode ser
clivada por alfa
Gama-secretase ou beta-
secretase
Ll Produto. )
Via gama-secretase = alfa-
EEDEESE secretase
Gama-secretase — Fase 2
0 produto beta-
tase &
Agregagio e Fragmento Fragmento SIEUE ase Ie
§ S0d beta amilGide beta amildide clivado pela
formacdo de = a0 ‘ gama-secretase
placas senis —

Figura 4: Processamento proteolitico da APP e beta amildide. Via alfa-secretase: a APP é degradada pela alfa-
secretase a amiloide. Esta via ndo conduz a alteragdes no cérebro. Via beta-secretase: a APP é degradada pela Beta-
secretase a um fragmento que posteriormente é degradado pela gama-secretase a dois fragmentos de beta
amildide. Depdsitos de placa beta amiloide, 42 e 40, em que o primeiro conduz a neurodegenerescéncia e,

posteriormente, Doenga de Alzheimer.

(Figura baseada no artigo: The maze of APP processing in Alzheimer’s disease: where did we go wrong in

reasoning?(11))

As alteragOes na formacdo da beta amiléide favorecem a sua agregacao e a formacdo
das placas senis e, seguidamente, ao depdsito destas nos tecidos neuronais @ (Figura 5). A
presenca de placas senis no cérebro é o principal marcador patoldgico da AD *2' . Num processo
anterior a formagdo de placas senis, formam-se agregados de placas beta amildide
(oligdmeros)®® que desencadeiam a ativagdo de componentes celulares na imunidade inata no
cérebro, tais como microglia e astrdcitos, responsaveis pela protecao neuronal, libertando
mediadores inflamatérios e varias moléculas imunes como citoquinas, proteinas de fase aguda,

entre outros (13,

A APP est4 localizada no cromossoma 212114, Esta proteina no processo de transcrigdo
sofre splicing alternativo, originando trés transcritos: APP695, APP751 e APP770. A isoforma
APP695 é expressa em maior quantidade nos neurdnios enquanto que a isoforma APP751 é

expressa sobretudo nos astrécitos *°).
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As muta¢des na APP tém suscitado particular interesse no que diz respeito aos

mecanismos moleculares relativos a AD.

A mutacdo KM670/67NL, conhecida como mutacdo sueca, conduz a um aumento na
concentracdo de beta amildide, uma vez que melhora a eficiéncia de clivagem da beta-

secretase!’®).

Varias mutacdes na APP ocorrem na porcdao C-terminal ou depois desta por¢cao no
dominio da beta amildide. Estas mutac¢des sdo responsdveis por alterar a funcdo da gama
secretase, conduzindo a alteragGes no processo proteolitico da APP que resultam no aumento
da concentragdo do fragmento 42 de beta amildide reduzindo a concentra¢do do fragmento 40
de beta amiléide. A maior concentragdo maior do fragmento 42 aumenta a tendéncia para

agregacido e formac3o de placas senis ¢ 17,

A presenilina 1 (PSEN1) e presenilina 2 (PSEN2) sdo duas proteinas importantes do
complexo da gama-secretase ") que é responsavel, como vimos anteriormente, por clivar o
produto da beta secretase em fragmentos de beta amildide. Esta familia de proteinas localiza-
se no reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi, onde tém um importante papel no

processamento proteico (2.

Embora ainda ndo se compreenda bem o impacto destas proteinas na enzima gama-
secretase e, consequentemente, a sua contribui¢do na AD, um estudo” indicou que mutagdes
na familia das presenilinas afeta a fungao da gama-secretase, conduzindo a formagdo de taxas

alteradas do fragmento de beta amildide 42/ fragmento beta amiléide 40.
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4.2. Desregulacao da fosforilacdo da tau e formacao de trancas
neurofibrilares
A neuropatologia da AD inclui, também a hiperfosforilacdo da proteina Tau que origina
a formacao de trancas neurofibrilares e pode conduzir, por si sé, a patologia e sintomatologia

associadas a AD, como se observa na figura 5.

Placas beta-amildide

/> Dendrites
Nicleo Axénio

Bainha de Mielina

b s /! Corpo Celular &
Trancas

neurofibrilares

Arborizagdo Terminal

Figura 5: Deposicao das placas beta amiloide e de fragmentos Tau. A formagdo de placas beta amiloide e o
consequente depdsito neuronal, juntamente com a hiperfosforilagdo da proteina Tau e consequente formagdo de

trangas neurofibrilares conduzem a alteragées no normal funcionamento dos neurénios.

As trancas neurofibrilares sdo visiveis, habitualmente, em doencas neurodegenerativas
e resultam da hiperfosforilagao das proteinas Tau, que se agregam intracelularmente de forma
anormal. As fung¢des das proteinas Tau no seu estado normal incluem a regulagao dindmica de
microtubulos, que dependem do estado de fosforilagdao. Observando-se a figura 6, percebe-se
que as alteragdes na fosforilagdo da Tau, tém um impacto ao nivel da estabilidade dos
microtubulos, alterando o transporte axonal e comprometendo a viabilidade neuronal, com
consequente impacto a nivel cognitivo 19,

A tau é uma proteina neuronal associada aos microtubulos maioritariamente
encontrada nos axdnios. Nas condicGes fisioldégicas normais, a tau interage com a tubulina e

promove a sua associa¢do nos microttbulos, ajudando na estabilizacdo da estrutura axonal 8,
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Comparando um cérebro saudavel a um cérebro de um doente com AD, no primeiro
apenas 2 a 3 residuos de aminodacidos da tau sdo fosforilados, ao invés que no segundo, o nivel
de fosforilacdo da tau é bastante elevado, e em média sdo fosforilados cerca de 9 residuos *8.

A hiperfosforilagdo da tau pode ocorrer em trés diferentes residuos através da alteracdo
da atividade das tau cinases e das tau fosfatases &

A maioria das tau cinases incluem a cinase glicogénio sintetase 3 beta (GSK-3beta),
cinase dependente de ciclinas 5 (CDK5), cinase dependente de cAMP (PKA), cinase ativada por
mitogénios (MAPK), cinase dependente de calcio e calmodulina (CaMK 1), e cinase reguladora
da afinidade aos microttbulo (MARK) ¥ e quando alteradas podem estar envolvidas na AD.

As tau fosfatases sdo responsaveis pelo processo de desfosforilacdo da tau,
principalmente a proteina fosfatase 2 (PP2A) que tem um papel importante na desfosforilacdo
da tau quando hiperfosforilada. AlteracGes nas fosfatases, como a inibicdo da sua atividade, e

um aumento da expressao das cinases pode comprometer o processo de desfosforilagdo da tau

e potenciar o seu estado de hiperfosforilac3o, caracteristico da AD %8,

Muito se tem questionado sobre a relacdo da patogenicidade das placas senis de beta

amilodide e das trancas neurofibrilares devido & hiperfosforilagdo da proteina tau® (9,

Sugere-se, através de um estudo realizado, que a beta amildide soltuvel induz a
hiperfosforilacdo da tau. Através de PSEN1 mutada e de APP também mutada, ha producdo de
beta amildide oligomérica em células doadoras que resultou numa hiperfosforilagdo similar em
células recetoras. O mecanismo por tras desta conclusdo é o sinal de transducdo de insulina
reduzido, visto que com sinal reduzido a fosforilacdo de AKT e GSK3beta tém menor ativagdo.
Se se tratar células com um farmaco anti insulinico, como uma glitazona, a hiperfosforilagao da
tau é reduzida. Assim, uma correta desregulagdao do sinal insulinico pode ser uma potencial

abordagem terapéutica .

Existem abordagens a ser estudadas e desenvolvidas que procuram reduzir ou até

eliminar a agregac3o de beta amildide®.
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A abordagem passa por inibir a via da beta secretase da APP ou potenciar a via da alfa
secretase. No primeiro caso, se inibir a via da beta secretase, ha menos formacdo de beta
amiloide; no segundo caso, potenciar a acdo da alfa secretase desloca mais o complexo APP para
a via alfa secretase®® reduzindo de forma indireta a formac3o de beta amildide, pois havera

menos APP para ser clivada pela beta secretase e pela gama secretase.

As cinases estdo na base da hiperfosforilacdo da tau. A abordagem principal deve passar
pela inibicdo dos seguintes alvos terapéuticos: GSK-3f, CDK5, CK-1, PKA, CaMK Il e MAPK com

objetivo de reduzir a hiperfosforilagdo da tau e a sua patogenicidade nos neurdnios*®).
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Figura 6: a) A proteina Tau é responsdvel pela estabilizagdo dos microtibulos. Na situagdo a) a proteina Tau
apresenta-se na sua forma normal estabilizando os microtubulos ndo se verificando hiperfosforilagdo da proteina.
Ndo ha alteragdo da fungdo neuronal. b) A proteina Tau tem defeito e, consequentemente, ndo consegue fixar os

microtubulos. Ocorre hiperfosforilagao desta proteina e formagao de trangas neurofibrilares, que, conduzem a

lesdo neuronal e, posteriormente, ao aparecimento de AD.

Diversos estudos!??Y22 t&m examinado a genética de biomarcadores do plasma e do
fluido liquido cefalorraquidiano, estando o grande foco na proteina beta-amiloide e na proteina

Tau, como possiveis biomarcadores da doenca de Alzheimer'?.

A acumulagdo de fragmentos beta amiloide e de proteina tau surge numa frase pré-clinica

de AD e estes sdo detetados através do liquido cefalorraquidiano e/ou através de neuroimagem
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de biomarcadores. A presenca de biomarcadores no liquido cefalorraquidiano tem sido

reconhecida como a chave de pesquisa de doenga na fase pré-clinica %,

Doentes sintomaticos com AD normalmente apresentam um perfil de fragmento 42 de

beta amiléide reduzido no liquido cefalorraquidiano e maior concentrag¢do de tau no mesmo 9.

Doentes cognitivamente normais podem evidenciar um dos biomarcadores de AD com

valores anormais de beta amildide comparativamente a alteracdes da tau (29,

4.3. ApoE

A apoE constitui no plasma um dos principais componentes das lipoproteinas de baixa
densidade e das lipoproteinas de alta intensidade (VLDL) e de lipoproteinas de alta densidade

(HDL) e estda envolvida na redistribuicdo de triglicerideos e colesterol em diferentes tecidos %3,

A apoE é uma glicoproteina com 317 aminodacidos e esta apolipoproteina é sintetizada,
na sua maioria, no figado, de onde é excretada para o plasma. Nos seres humanos, o cérebro é

o segundo local de sintese de apoE, sendo produzida pelos astrdcitos e pela micrdglia (%3,

Uma vez que, se identificou a variante apoE como factor de risco para a AD, sugere-se,

assim, que o colesterol possa ter um papel importante na patogenicidade da AD 3,

Existem dois polimorfismos ndo sinénimos no gene APOE: rs7412 que define o alelo
APOE 2, e rs429358 que caracteriza o alelo APOE 4. O alelo APOE 2 apresenta no coddo 112 e
158 um residuo de cisteina, ao invés do alelo APOE 4 que apresenta nesses mesmos locais um
residuo de arginina. Estes polimorfismos podem estar relacionados com as alterages de

estrutura e fungdo da APOE %, tal como se pode observar na figura 7.
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GENE APOE
v
112 158

TGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCA GACCGGTGCAGAAGTGCCTGGCAGTGTACC — g2
TGGAGGACGTGTGCGGCCGCCTGGTGCA GACCGGTGCAGAAGCGCCTGGCAGTGTACC —> E3
TEGAGGACGTECECGGCCECCTGGTGCA GACCGGTGCAGAAGCGCCTGGCAGTGTACC —» E4

= Cisteina

— Arginina

Figura 7: O Gene APOE, mais especificamente o cromossoma 19, apresenta dois polimorfismos na posi¢gdo 112 e
158 que caracterizam os trés principais alelos €2, €3 e €4. O alelo €2 apresenta na posi¢do 112 e 158 um residuo de

cisteina, ao invés do alelo €4 que apresenta nessas mesmas posigdes o residuo de arginina.

(Figura baseada no artigo Eto EMDIASN. Apolipoproteina E e a doenca de Alzheimer (3))

O alelo APOE 4 tem vindo a ser associado ao aumento do risco para o desenvolvimento

da AD. Por outro lado, o APOE 2 confere protecdo contra o desenvolvimento de AD .

Nos humanos o alelo mais comum é APOE 3. APOE 2 tem vindo a ser associado com mais
de 50% da redugdo do risco da doenga de alzheimer, enquanto que o alelo APOE 4 tem sido

associado ao aumento do risco para a doenca 2%,

Os alelos APOE podem gerar cinco gendtipos descritos por ordem de aumento de risco

de AD: €2/ €2, €2/ €3, €3/ €3,€2/ €4, €3/ €4 e €4/ €429,

A maioria dos casos de AD sdo esporadicos e é urgente definir tratamentos que atuem
na fase pré clinica. Tal pode ser possivel se conhecermos os fatores de risco ambientais e
genéticos que modulam as marcas patoldgicas da doenga . Assim, conhecer a rela¢do do risco
APOE €4, com a deposicdo de placas beta amildide, percursoras no desenvolvimento de AD,

pode ser vantajoso.
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Vérios estudos tem sido realizados sobre esta area °124(2% e 30 mesmo tempo tem-se
colocado diversas hipdteses relativamente ao facto de como o APOE €4 pode afetar o risco de
desenvolvimento de AD e como pode este alelo afetar a marca patoldgica de beta amiloide.
Observou-se que individuos que carregam o alelo APOE €4 tem maior deposi¢do de placas beta
amiloide e maior PIB (Pittsburgh compound B) comparativamente a individuos negativos para

este mesmo alelo (24)(23),

Estudos realizados em ratos transgénicos demonstraram que os gendtipos de APOE tem
diferente influéncia na clearance de beta amildide, verificando-se que o gendtipo €4/ €4 esta
associado a um maior valor desta, estimulando uma maior acumulacdo de beta amiléide no

cérebro 2423,

Além dos estudos realizados em modelos animais, observou-se também em estudos
humanos ?* a relacdo de APOE €4 com o aumento dos niveis de beta amiléide, estudos estes
consistentes com os modelos de que o alelo APOE €4 afeta a deposicao de beta amiloide e a sua

clearance 9.

O grande risco associado ao desenvolvimento de AD em portadores do alelo APOE €4
sugere que este afeta mais do que um passo da patogenicidade desta doen¢a. Um estudo
revelou que APOE afeta a ativagao da microglia podendo estar envolvido no controlo de outros
marcadores de doenga, isto €, um aumento da ativa¢do de glia que expresse APOE €4 aumenta

a doenca cerebral e, consequentemente, hd aumento da degenerac3o cerebral (29,

O alelo APOE €4 aumenta suscetibilidade a inflamag¢do causada por diversos tipos de
danos cerebrais, conduzindo a altera¢des estruturais e funcionais de determinadas zonas do
cérebro. Portadores deste alelo tém uma indugdo crénica de niveis baixos de inflamac¢do ao
longo das suas vidas que aumenta a predisposi¢cdo de danos no cérebro que se acumulam com

a idade 9.
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5. Profilaxia da Doencga de Alzheimer

Como se tem visto ao longo desta revisado, a doenca de Alzheimer é uma patologia para
a qual ndo existe cura sendo apenas detetada quando ja esta instalada e quando os sintomas ja
sdo visiveis. O aparecimento da doenga estd muito associada a idade, sendo a populagdo sénior

mais suscetivel ao desenvolvimento de doengas que se relacionem com a deméncia ?7.
E se através de a¢Oes ndo farmacoldgicas fosse possivel prevenir a doenga?

Muito se tem publicado sobre este assunto ?® 7) assumindo-se hoje que existe um
conjunto de alteracGes no estilo de vida que podem evitar a manifestacao dos sintomas e até,

retardar ou mesmo reverter a degeneracdo neuronal %),

O principal objetivo na prevencdo e controlo da AD é reduzir a incidéncia da doenca
através de estratégias que sejam utilizadas antes do aparecimento da mesma, tais como a
adog3do de um estilo de vida saudavel, evitando potenciais causadores de AD ?”), Existem sete
pilares essenciais de prevengdo ?® que se incluem neste objetivo, como apresentado na figura

8.

O segundo objetivo de prevengao deve assentar em evitar a progressdao da doenga em

fases pré-clinicas 7).

O ultimo objetivo foca a importancia da gestdo das complicagdes da doen¢a numa fase

clinica, maximizando a qualidade de vida do doente 7).

A estratégia/objetivo varia de doente para doente, uma vez que se deve atuar consoante
a fase em que se encontrar o doente, isto é, o objetivo depende se o doente se apresente com

mudangas neuropatoldgicas ou se ja se encontra numa fase com sintomas clinicos 7).
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PILARES DE PREVENCAO DA DOENCA DE ALZHEIMER
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Figura 8: Os sete pilares de prevengdo da AD: exercicio regular; vida social ativa; alimentagdo saudavel;

estimulagdo cognitiva; qualidade nas horas de sono e gestao do stress.

(Figura baseada no artigo: Preventing Alzheimer ' s Disease (%))
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6. Terapéutica

As estratégias disponiveis ou em desenvolvimento para profilaxia e controlo de AD incluem

a quimioterapia, a terapia génica, a terapia celular e o desenvolvimento de vacinas.

Como ja referido ao longo do trabalho, ainda ndo existe cura para a AD, sendo as
terapéuticas utilizadas para aliviar a sintomatologia. Os tratamentos farmacoldgicos aprovados
reduzem temporariamente os sintomas de deméncia, mas verifica-se que estes falham em

reduzir o progresso da doenca ©°.

Desde 2003 que n3o é aprovado um novo tratamento para a AD ®% e n3o hd ainda
previsdoes de se conseguir encontrar a breve trecho uma terapia eficaz que cure esta doenca.
Todavia, vdrios grupos de investigacdo dedicam-se ao estudo dos mecanismos da doenca, o que
permite identificar alvos terapéuticos preferenciais e contribui para o desenvolvimento de

terapéuticas.

Na seccdo 13 desta revisdo bibliografica, disponibiliza-se uma tabela resumo com as

principais caracteristicas das terapéuticas disponiveis para o tratamento da AD (tabela 2).

Com base nos estudos ja realizados sobre a fisiopatologia da AD, os principais alvos
terapéuticos identificados como relevantes no desenvolvimento de farmacos para controlo da
doenca sdo: Proteina percussora amiloide; Péptido beta amiloide; Proteina tau; Alelo ApoEO e

algumas cinases.

Nesta seccdo, faz-se uma revisdo dos farmacos atualmente disponiveis com indica¢do para
Doenca de Alzheimer. Os farmacos utilizados como primeira linha na AD (média a moderada)
s30: o Donepezil, a Galantamina e a Rivastigmina #Y, Descreve-se em seguida o modo de a¢do

destas substancias.
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6.1. Farmacos colinérgicos

A AD é caracterizada por uma perda neuronal significativa que resulta numa reducdo
generalizada da atividade colinérgica nos tecidos afetados. A atividade colinérgica é regulada

pelos neurotransmissor acetilcolina, responsavel por campos como a aten¢do e a memoria @Y.

A acetilcolina é um dos neurotransmissores mais abundantes do sistema nervoso e liga-
se a recetores muscarinicos e nicotinicos. A sua acao na sinapse é terminada pela atuacdo da

enzima acetilcolinesterase, responsavel pela degradacao da acetilcolina em acetato e colina.

Pacientes com AD apresentam maiores niveis de acetilcolinesterase no cérebro e

consequentemente niveis mais baixos de acetilcolina ®%.

Assim, uma possivel abordagem terapéutica passa pela inibicdo da acetilcolinesterase
levando a um aumento da concentragdo de acetilcolina na fenda sindptica. Os farmacos inibem
a enzima responsavel pela degradacdo de acetilcolina nas sinapses %, permitindo um melhor

funcionamento das sinapses colinérgicas e retardando a perda neuronal.

Os farmacos usados na AD que atuam por inibicdo da acetilcolinesterase apresentam
propriedades ligeiramente diferentes entre si, mas todos assentam no mesmo principio de acdo:
inibir a degradagdo de acetilcolina, de forma a aumentar a concentragdo sindptica deste
neurotransmissor, que esta relacionada com a memdria e a capacidade cognitiva, atrasando
assim a progress3o da doenca ©®Y. Descrevem-se em seguida as caracteristicas dos farmacos
donepezil e rivastigmina, conhecidos por farmacos colinérgicos, apresentando as suas

estruturas quimicas.
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6.1.1. Donepezil

Figura 8: Representagdo da estrutura quimica do farmaco Donepezil

O donepezil (figura 8) é um inibidor reversivel da acetilcolinesterase, bastante seletivo,
aprovado para a AD 2, Quando este inibido competitivo reversivel se encontra ligado ao local
ativo da acetilcolinesterase, maior a fracdo livre de acetilcolina e maior a capacidade de

comunicacdo entre neurdnios através deste neurotransmissor, como representado na figura 10.

O maior problema associado a este farmaco resulta da variabilidade de fatores entre

doentes que conduz a dificuldades no estabelecimento da dose adequada para cada paciente.

Efetivamente, varios estudos tém demonstrado que a resposta a dose do farmaco pode

estar relacionada com fatores como: idade do doente; género; peso; duragao do tratamento e

gravidade funcional do doente. Ainda se demonstrou neste estudo que doentes que

aumentassem a dose para doses superiores a 10mg (dose padrdo) apresentavam efeitos

cognitivos benéficos comparados aos doentes que mantinham a dose ©?, o que resulta de a

fracdo de inibidor competitivo ser maior, contrariando respostas fisiolégicas que envolvam a

sintese de acetilcolinesterase, que levaria a um aumento da taxa de enzima livre.
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E de salientar que a analise de tecidos cerebrais revelou existir um maior défice colinérgico em

doentes com sintomas clinicos mais graves ¢,

Tal pode dever-se ao facto de a fungdo neuronal ja se encontrar bastante comprometida

e, nestes casos, ja é dificil a acetilcolina livre gerar comunicagdo neuronal, mesmo utilizando um

farmaco com as caracteristicas do donepezil.

6.1.2. Rivastigmina

Rivastigmina

Figura 9: Representac¢do da estrutura quimica do farmaco Rivastigmina

A rivastigmina (figura 9) é o farmaco responsavel por inibir a acetilcolinesterase de
forma irreversivel, através das ligacdes covalentes que estabelece com o sitio ativo da enzima,

reagindo com um hidroxilo serinico no seu centro ativo ®V (Figura 10).

Em todos os estudos realizados com rivastigmina em doentes com AD ou Parkinson,

verificou-se que este farmaco é bem tolerado e eficaz no que diz respeito a progressdo da AD

(31)
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1) Inibicdo da acetilcolinesterase por ligagio
da molécula farmacoldgica;

2) Aumento da acetilcolina livre na fenda do
neurdnio pos sinaptico;

3) Ligagio da acetilcolina aos seus recetores
na fenda pds sinaptica.

Molécula de
Rivastigmina ou
de Donepezil

' 4

Aumento da comunicagdo
neuronal.

Figura 10: Os farmacos donepezil e rivastigmina utilizados na terapéutica da Doenga de Alzheimer atuam segundo o
mesmo mecanismo de agdo, inibindo a acetilcolinesterase e impedindo que esta degrade a acetilcolina livre. A

acetilcolina liga-se aos recetores colinérgicos, observando-se um aumento da comunicagdo neuronal.

6.2. Inibidores dos recetores de glutamato

6.2.1. Memantina

Memantina

NH,

CH,

CH,

Figura 11: Representagdo da estrutura quimica do farmaco Memantina

O farmaco memantina (figura 11) é um antagonista ndo competitivo, de afinidade
moderada, do recetor N-metil-D-Aspartato (NMDA) e um bloqueador de canal aberto dos
recetores nicotinicos e NMDA (33), aprovado no tratamento da AD, moderada a severa. O modo

de acdo da memantina encontra-se representado na figura 12b ¢4,
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Em pacientes com AD verifica-se um aumento das concentra¢des de glutamato. Este
aumento de concentragdo pode ocorrer devido a deposicdo de placas beta amildide e/ou a
hiperfosforilacdo da tau. Com o aumento do glutamato ha um aumento da atividade dos
recetores NMDA®>, Observam-se assim dois estados bioquimicos patoldgicos: o aumento dos

niveis de glutamato e o aumento da ativagdo dos recetores NMDA (figura 12a) ©®°.

O glutamato apresenta um efeito téxico quando se liga aos recetores NMDA e tem vindo
a ser associado a estados de neuro inflamac3o e neuro degeneracdo caracteristicos de AD %,
Por outro lado, sabe-se que, a elevacao crénica da atividade de recetores NMDA prejudica, mas
ndo anula a sintese de ATP mitocondrial. Porém, dada a desregulacdo transcricional de genes e

a alteracdo da integridade estrutural dos neurdnios, estes entram em processo de destruicdo e,

consequentemente, sofrem morte celular %,

A memantina é clinicamente bem tolerada e tem mostrado ser eficaz no que diz respeito

a melhorar alguns dos sintomas da AD ©°),

A combinacdo da memantina com inibidores da acetilcolinesterase pode ser utilizada no
tratamento da AD devido aos dois mecanismos de acdo atuarem de forma a melhorar o processo

cognitivo do doente 3,
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Concentragdo de glutamato

a) Agdo do glutamato nos recetores NMDA

aumenta

b) Agdo da Memantina nos recetores NMDA
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alteragdo da integridade estrutural 1- A Memantina antagoniza o recetor
& dos neurdnios NMDA
2- O glutamato ndo se consegue ligar ao
Neuroinflamacéo e Neurodegeneracédo seu sitio de ligagdo no recetor NMDA.

Morte neuronal

Figura 12: a) Representagdo do modo de agdo da memantina. No cérebro de pacientes com AD a concentragdo de
glutamato aumenta. O glutamato liga-se ao recetor NMDA aumentando a atividade deste recetor. Observam-se,
assim, dois estados bioquimicos patoldgicos: o aumento dos niveis de glutamato e o aumento da ativagdo dos

recetores NMDA, que conduzem a neuroinflamacgao juntamente com neurodegenerac¢do e a morte neuronal,
respetivamente. b) A memantina é um antagonista ndo competitivo do recetor N-metil-D-Aspartato (NMDA),

utilizado na terapéutica da AD, que ao ligar-se a este recetor reduz a sua atividade e diminui a ligacdo do glutamato

ao sitio de ligagdo do recetor NMDA.

Relativamente a eficacia de acdo dos farmacos de 12 linha utilizados na AD existem

diversos estudos sobre o tema.

Os inibidores de aceticolinesterase sdao normalmente prescritos a doentes com AD

média a moderada e s3o muitas vezes utilizados no maximo por um ano 3.

Esta classe tem também demonstrado beneficios num grupo amplo de deméncia mais
severa. Além dos beneficios cognitivos, funcionais e comportamentais verifica-se que estes

farmacos reduzem a mortalidade e melhoram o estado de cognic3o até 2 anos 3.

Os doentes utilizadores de memantina sdo normalmente mais idosos, com um maior
grau de demeéncia, mais disfuncionais e com maiores comorbilidades, comparando com os

doentes que utilizam apenas inibidores de acetilcolinesterases 3,

Existem varios estudos relativamente a utilizacdo de terapéuticas de combinacdo,

combinando inibidores de acetilcolinesterase com inibidores NMDA.
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Um estudo indicou que doentes que tomam memantina ndo beneficiam da adi¢do de

um inibidor de acetilcolinesterase 3.

Outro estudo 7 avaliou a eficacia da memantina administrada com um inibidor da

acetilcolinesterase em pacientes com AD.

Os autores concluiram que o tratamento combinado com estes dois tipos de farmacos
de primeira linha, sobretudo donepezil combinado com memantina, foi eficaz em pacientes com
AD, no 62 més de toma, particularmente em atrasar as alteracdes cognitivas e impedir o inicio

da agitacdo e agressividade ©7),

Outro estudo avaliou o efeito das drogas de primeira linha (memantina, donepeuzil,
rivastigmina) nos sintomas comportamentais e psicolégicos dos doentes com AD e conclui que
todos os farmacos referidos tiveram efeitos significativos a 12 meses, especialmente a
memantina e rivastigmina, sugerindo que estes farmacos sdo Uteis na melhoria dos sintomas

comportamentais e psicolégicos dos doentes com AD 38,

Um outro estudo acompanhou cerca de 1000 doentes com diagndstico de AD, e analisou
o impacto do tratamento com inibidores da acetilcolinesterase na sobrevida dos doentes. Os
resultados indicam que pode ser esperada uma maior esperanca de vida para doentes que

conseguem fazer doses mais altas e durante mais tempo 39,
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7. Terapia genética

Existem diversos estudos realizados e a decorrer, de Terapia génica. No entanto, nesta
revisdo bibliografica, descrevem-se apenas dois exemplos de estudos, considerados relevantes,
com o intuito de exemplificar o tipo de estudos realizados nesta area de futuro e através destes

demonstrar os resultados e as principais limitacdes deste tipo de ensaios.

7.1. Acdo do gene PGC-1a na reducdo das placas senis na AD

As terapias existentes para a AD sdo sintomaticas e ndo tém como alvo a patologia
subjacente relativamente as placas beta-amildide e outras marcas importantes como a perda
neuronal. O co-ativador PPARy-1a (PGC-1a) é um cofator para a transcrigdo de fatores como o
PPARYy (Proliferador peroxissoma recetor- y ativado) que esta envolvido na regulacdo metabdlica

de genes, na fosforilagdo oxidativa e na biogénese mitocondrial 9.

PGC-1a também regula a transcricdo de APP, enzima de clivagem (BACE1) que é a principal
envolvida na formacdo de placas AB, e a sua expressao esta diminuida em doentes com Doenga

de Alzheimer 49

PGC-1a é fortemente expressa em tecidos de elevada energia como o tecido adiposo,
figado, musculo esquelético, coracdo, rim e cérebro “? e tem sido implicada em vérias doencas
neurodegenerativas e a sua expressdo é reduzida em cérebros de doentes com doenga de

alzheimer (49,

Estudos com ratos Tg2576 com deficiéncia em PGC-1a ou silenciamento do gene PGC-

la através da transfecdo siRNA em células neuronais mostraram um aumento dos niveis de AB

(40)

O obijetivo do estudo foi gerar um vetor lentivirus que expressasse o gene humano PGC-

la e coloca-lo em regides definidas do cérebro de um murganho transgénico APP23 por
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transmissdo estereostatica que permitiu avaliar os efeitos especificos do regulador
transcricional e definir a terapia génica na AD, tal como se observa na figura 13-1. Os resultados
mostraram que o gene PGC-la previne a perda neuronal por aumento dos fatores de
crescimento juntamente com o decréscimo da neuro-inflamagdo mediada por beta amildide
nestes animais, consolidando-se a hipdtese do potencial do gene PGC-1a no tratamento da AD
49 Por outro lado, observou-se que a estimulagdo farmacoldgica de PGC-1a sintetizado com
ribosideo de nicotinamida, precursor de NAD+, resultou numa reducdao dos niveis de beta
amiléide juntamente com uma atenuacdo da deterioracdo no murganho Tg2576. Para além
disso, o tratamento com resveratrol, outro ativador do gene PGC-1a aumentou a atividade de

degradacdo de beta amiloide e reduziu as placas senis “? (Figura 13-2)).

Assim, colocou-se a hipdtese da terapia génica com PGC-1a, uma vez que este gene,
guando no cérebro, pode ser neuro protetor devido ao seu efeito na transcricio de genes
envolvidos na produc¢do de beta amildide, no metabolismo de glucose e energético e no stress

oxidativo “Y,

Insercdo do Gene Insergdo do Vetor
PGC-1a no Vetor lentivirus no Rato
lentivirus Transgénico

1) Gene

Rato transgénico APP23 BETA
AMILSIDE

Vetor lentivirus com gene
humano PGC-1a

Gene
PGC-1a

_)l Placas Beta

Amildide

Nicotinamide
riboside (NR = .\\‘\\‘Tﬁ
Ribosideo de nicotinamida  (\\\
e Al

Figura 13: 1) Introdugdo de um vetor lentivirus que expressou o gene humano PGC-1a em regides definidas do
cérebro de um rato transgénico APP23. Observou-se que o gene PGC-1a previne a perda neuronal por aumento dos
fatores de crescimento (BDNF) juntamente com a diminuigdo da neuro-inflamagdo mediada por beta amildide; 2) A
estimulagdo farmacoldgica de PGC-1a sintetizado com ribosideo de nicotinamida conduz ao bloqueio da transcrigdo

de APP e consequentemente a uma redugdo dos niveis de amiléide e logo menor a deposicdo de placas senis.
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Porém, em pessoas com sintomatologia evidente, estes achados sdo questionaveis, pois
haverd ja algum declinio devido a presenca de placas beta amiloide e Tau que conduzem a perda
neuronal e nesta fase o gene PGC-1 a pode apenas evitar a posterior perda neuronal, mas ndo
corrige a que ja ocorreu anteriormente. Ainda assim, numa fase muito inicial este gene PGC-1 a
podera fazer sentido. Estimulando-se fatores de crescimento em regides ainda precocemente
afetadas do cérebro pode-se diminuir a perda neuronal que ocorreria na auséncia desse gene e,
assim, atrasar os sintomas major da doenca. No entanto, sdo raros os casos que se diagnostica
a AD sem a manifestacao dos sintomas caracteristicos da doenca que sé ocorrem numa fase pés

perda neuronal.
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7.2. Agao do gene CD33 nas células de microglia e o seu efeito na AD

A proteina transmembranar CD33 é uma lectina do tipo imunoglobulina que se liga ao
acido sidlico que regula a imunidade inata, mas ndo possui fun¢des conhecidas no cérebro 2,
Esta proteina é expressa em células do sistema imune, como células de microglia, e
hematopoiético. A microglia sdo células imunes do cérebro e regulam processos importantes,

incluindo a clearance de beta amiloide (figura 14.1) “?.

O objetivo do estudo prendeu-se com a observacao, in vivo, da acdo de CD33 no cérebro

(42)

De notar, que o gene CD33 apresenta dois alelos, o minor e o major, tal como mostra a
figura 12. O alelo minor de CD33 apresenta um SNP s3865444 e o major SNP rs3826656, em que
o primeiro confere protecdo contra a AD, pois estd associado a reducées da expressao de CD33
e dos niveis de beta amildide 42 num cérebro AD (figura 14.2a). Ainibicdo de CD33 major revelou

aumentar a clearance de fragmentos de beta amildide 42 em culturas de células de microglia

(42)

Por outro lado, demonstrou-se que os niveis de CD33 major tém um impacto nos niveis
de fragmentos de beta amildide 42 regulados pela microglia e modulam a acumulagdo destes
mesmos fragmentos e das placas beta amildide em roedores transgénicos APP/PS1. Portanto,
como se observa na figura 14.2b, o nimero de microglia positiva com CD33 correlaciona-se com

os niveis de beta amiléide 42 e com a deposicdo de placas beta amiloide nos casos de AD “?),

Assim, o aumento da atividade de CD33 major nas células de microglia contribuem para
a etiologia e patogenicidade da AD através da acumulacio de beta amildide e

consequentemente do seu potencial efeito téxico “?.

Em suma, os resultados do estudo demonstraram que CD33 tem um papel importante
na patogenicidade da AD, uma vez que regula através da microglia a clearance de beta amiloide.

Este gene pode ser, assim, um alvo estudar na prevencao da AD, devido ao aumento da
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expressao deste gene estar aumentada em cérebros AD. Por outro lado, o alelo minor deste

mesmo gene estd associado uma capacidade de prote¢do contra a AD ),

E de notar que terapéuticas que té&m como alvo CD33 j4 foram desenvolvidas para a

leucemia mieloide aguda, devido & sua grande expressdo na membrana de células mieldides 2,

O estudo foi realizado em murganhos transgénicos com AD “?. A inibicdo de CD33 s6 é
possivel quando ja ha manifestacdo da doenca devido a presenca deste gene, logo a acao

terapéutica poderd nao ser eficaz se a doenca ja se encontrar numa fase mais avancada.

Por outro lado, podem ser feitos estudos genéticos nos doentes para identificar se tém
presente o alelo minor ou major, uma vez que o primeiro confere protecao na AD. Visto isto,
um gene CD33 pode ser um alvo terapéutico para a AD, no entanto sdo necessarios mais estudos
que ajudem a perceber melhor a acdo de CD33 na microglia e o seu papel na regulacdo de beta

amildide.

Redugéo
Clearance de l

beta amildide Inibigdo
T Aumenta

Cérebro saudavel

chsSNP53865444 (minor) Abord é
ordagem terapéutica

ﬁ : ‘F conazs
5«{3‘/, l X

T X | 033 major | [ Fragmentos beta amiloide 42|
B 7 Fragmentos
2 ibica beta amiloide
/f,' Microglia positiva CD33 Inibicao o

acumulam

A b) 4\ (\'r’ 7
74 SN
B 4
Cérebro AD ?‘} <
Fragmentos beta amiloide 42

I Farmaco X

/' b
A i a Mlcrogha positiva CD33

Figura 14: 1) A microglia tem um papel importante no cérebro saudavel, pois regula a clearance de beta amiléide
amiloide. 2) O gene CD33 encontra-se expresso em células microglia em cérebros AD. Este gene pode apresentar-se
sob a forma de dois alelos. Em a) a célula de microglia expressa o alelo CD33 minor SNP s3865444. Este alelo
quando presente na microglia reduz a expressao de CD33 e consequentemente reduz a formacgao de fragmentos de
beta amildide 42. Na situagdo b) o alelo presente major SNP rs3826656 regula através da microglia, a clearance de
beta amildide, diminuindo-a. Isto é, a CD33 neste caso conduz a aumento dos fragmentos beta amildide 42 que se
acumulam em placas beta amildide. Conhecendo este mecanismo a abordagem terapéutica mais intuitiva passa por

criar um farmaco que iniba a CD33 major e, assim, se reduza os fragmentos de beta amiléide 42.
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8. Terapia celular

Entende-se por terapia celular o transplante ou introdugao de células vivas num
determinado paciente, a fim de substituir ou regenerar células ou tecidos danificados. Este tipo
de células tem demonstrado particular interesse do ponto de vista em que podem alterar a
forma como se realiza um diagndstico e se toma uma decisdo sobre um determinado tratamento

nas mais variadas doencas ),

Tem-se observado que terapias celulares de impacto por multiplos mecanismos
contribuem para um aumento da eficdcia do tratamento comparativamente as abordagens

terapéuticas de descoberta de farmacos de um unico alvo .

Nos ultimos anos, as esperangas de uma cura para doengas com comprometimento
neuronal, tém aumentado devido a terapias de substituicdo celular que visam compensar as

perdas dos sistemas neuronais 4.

As células estaminais de tecidos e excertos embrionarios e adultos retirados do cérebro
de roedores sdo incorporados em parénquimas hospedeiros para que se diferenciem em

linhagens neuronais funcionais 4.

Observou-se que num cérebro AD, as células estaminais migram para as zonas do
cérebro danificado onde ai estas se implantam, proliferam e amadurecem em neurdnios

funcionais 4.

Em modelos animais de AD evidenciou-se que células estaminais transplantadas ou
células precursoras neuronais (NPCs) sobrevivem, migram e se diferenciam em neurdnios

colinérgicos com melhorias nos défices de meméria e aprendizagem “4).

Além de substituirem as células danificadas ou perdidas, as células estaminais
estimulam endogenamente os precursores neuronais, fortalecem as estruturas neuronais e

diminuem os mecanismos pro-inflamatdrios das citoquinas e de apoptose das células neuronais

(45)
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Em contrapartida, uma neurogénese deficiente nos adultos pode contribuir para a

patogenicidade da AD 4.

De seguida, apresentam-se hipéteses de abordagem terapéutica através da utilizacao

de células estaminais em terapia celular (Figura 15).

8.1. Utilizacdo de células estaminais em laboratério para encontrar o farmaco
mais especifico

As células estaminais tém demonstrado particular interesse ndo sé pelas suas
caracteristicas, mas também porque podem mudar a forma como sao testados e descobertos

os medicamentos 3.

Ao se pensar numa determinada doenca, pensa-se automaticamente na melhor opcao
para a tratar. Mas como é possivel saber se esse tratamento sera o melhor para a doenca em
questdo num determinado doente? Estas questdes colocam-se, porque se sabe a partida que

existe mais que um tratamento e que cada doente é singular na forma como ird responder.

De forma a reduzir os riscos de uma terapia ineficaz e de efeitos colaterais graves, as
células estaminais tém demonstrado o seu valor no sentido em que se pode produzir diferentes

tecidos em laboratdrio 3.

Utilizando as capacidades das células estaminais podem desenvolver-se “mini” cérebros
de determinado doente com as caracteristicas do seu cérebro e estudar a partir dai patologias
como AD e doenca de Parkinson, devido as alteragées que surgem nos modelos que estdo

associados a doenca de interesse (49,

Através da obtencdo de células estaminais de um dado doente uma possivel abordagem
terapéutica poderia passar por se induzir a diferenciacdo das mesmas no tecido de interesse,
isto é, no tecido lesado, e testar uma gama de medicamentos para determinar qual apresenta

melhor resposta naquele doente.



Através deste tipo de abordagem, seria interessante testar diversos farmacos nos varios
“mini” cérebros e identificar o ou os que respondem melhor a doenca no doente especifico, tal

como é visivel na Figura 15-A.

Com os meios possiveis e a dedicacdo necessdria, esta poderd ser uma rampa de
descoberta e lancamento de novos tratamentos para doencgas ainda sem cura como sdo a AD e
outras, além de que este tipo de estratégia pode ajudar a gerar mais medicamentos de melhor

gualidade e num curto espaco de tempo.

8.2. Transplante de células estaminais neuronais diretamente para os tecidos
lesados do doente

Os centros de memdria e aprendizagem no cérebro sdo alvos atrativos para as
terapéuticas celulares, uma vez que alterando a degeneracdo nestas dareas pode-se,
potencialmente, melhorar os défices cognitivos na AD. Num estudo realizado num rato
transgénico com AD observou-se que o transplante de células estaminais neuronais para o
hipocampo melhorava a cognicao, a sobrevivéncia neuronal e a fungdo sindptica mediadas pela
atividade de neurotrofinas (familia de proteinas que induzem a sobrevivéncia, desenvolvimento

e a funcdo dos neurdnios) derivadas de células estaminais ¢,

O estudo demonstra assim que o transplante de células estaminais neuronais do
proprio doente para as zonas do cérebro mais lesadas potencia a atividade dos neurdnios nesses
locais melhorando o ambiente de doenca (Figura 15-B). Um estudo descreveu uma nova e
melhorada linha de células estaminais humanas que produzem quantidades aumentadas de

fatores de crescimento benéficos para o ambiente da doenca 9.

Em suma, o transplante de células estaminais neuronais oferece uma abordagem

inovadora e potencialmente transformadora no tratamento de doengas neurodegenerativas. A
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seguranca de algumas terapias com células tem que ser necessariamente estabelecida por

diversos estudos clinicos 9.

Para o progresso de estudos clinicos com este tipo de abordagem em doentes com AD
é necessario que as linhas de células estaminais neuronais que fornecem a maior eficacia sejam

identificadas 3°

HIPOTESES DE ABORDAGEM TERAPEUTICA POR TERAPIA CELULAR

Recolha de células estaminais \ 'Y
neuronais do doente A v

) I Desenvolvimento
4 - em laboratdrio de
\ : I “mini” cérebros com

- A tecido lesado
1 através de células

¥/ | (T Sl

‘ ‘
B)

frmei] ez ]

Indlwduc doente em estudo

Introduc@o de células

estaminais nas regides s
teciduais lesadas no cérebro

AD

Teste de diferentes farmacos

Objetivo: Regenerar e melhorar os défices
cognitivos na AD. Objetivo: Encontrar o farmaco mais
especifico para o doente em estudo.

Figura 15: A) Através da recolha de células estaminais neuronais do doente desenvolve-se em laboratério pequenos
modelos do cérebro do mesmo de forma a criar as condi¢Ges semelhantes que permitam testar diferente farmacos;

B) Transplante de células neuronais do individuo doente para as zonas do seu cérebro mais lesadas.

43



9. Imunizag¢ao ativa da doenga de Alzheimer com vacinas

Muito se tem colocado a questdo sobre a possibilidade de se produzir vacinas contra a
AD, tendo em conda que um dos mediadores principais do desencadeamento da doenca é o
péptido beta amildide. Mas por outro lado, como tem vindo a ser repetido, ainda ndo é possivel
identificar o principal alvo na AD. Embora se saiba o papel que tem o péptido beta amiléide, ndo
é definitivo que este seja o primeiro e o principal precursor “”). Identifica-se assim um dos
principais problemas desta abordagem: como saber onde se atuar inicialmente e qual a

especificidade do anticorpo mais viavel para impedir o aparecimento da doenca?

Muitas outras questdes se colocam como: se a imunizacao ativa sera ou ndo possivel

evitar o aparecimento da doenca e até que ponto é vidvel e seguro este tipo de abordagem.

Varios estudos tém sido realizados e muito se tém discutido sobre esta hipdtese, no
entanto mais uma vez este tipo de estudo é testado em roedores que nas suas capacidades

fisicas e sociais se distanciam dos humanos “7) 48,

De uma forma geral, a ideia de uma vacina contra o aparecimento da AD que permitisse

uma redugdo do aparecimento da doenga, nas geragdes futuras faz todo o sentido.

Os estudos realizados em roedores apoiam que a imunizagao com anticorpos especificos
para a beta amildide reduzem o depdsito de placas e consequentemente reduzem os sintomas

associados a doenca de alzheimer semelhantes nos humanos 7).
Existem trés hipdteses de imunizacdo!®”), tal como se apresenta esquematizado na figura 16:

a) Os anticorpos ligam-se diretamente aos péptidos de beta amiloide nas placas senis
desestabilizando-as “7);

b) Os anticorpos especificos de beta amiloide ligam-se as placas senis estimulam a
fagocitose através de células de microglia mediadas pelo recetor Fc 47 (Fc é a regido
especifica do anticorpo- “heavy chain”- que interage com outras proteinas e células, tais

como células de microglia);
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c) Os anticorpos ndo atravessam a barreira hematoencefdlica e ligam-se a beta amiloide
presente no plasma que leva a uma diminui¢do da porgao livre gerando um efluxo do

cérebro para o plasma de beta amiloide 7).

IMUNIZAGCAO COM ANTICORPOS ANTI-BETA AMILOIDE

¢) Agdio dos anticorpos
a) Agdo direta dos k-\ \_a ilodi
Bet: lodid:
Shtie
placa Beta amildide P! P

Cérebro

b) Agiio das células de - . .
o Anticorpo anti-Beta amiléide microglia que conduz a 8 = =
fagocitose | ool @l @l @l @

Célulzs de migrogiia

Barreira hematoencefilica

Ligac3o dos
anticorpos a placa
Beta amil
oide

Efluxo a favor do gradiente de Beta
amildide do cérebro para o plasma

Placa Bata-amildide

\‘I

Desestabilizacio
’ - da placa Beta
‘ amiléide

Ligagdo das células de microgia
através do recetor Fc aos
anticorpos & placa Beta amildide | Fagocitose mediada por recetores Fc |

Figura 16: a) Interagdo dos anticorpos anti-BA (anti-Beta amildide) com a placa beta amildide conduz a
desestabilizagdo desta; b) Células de microglia através do recetor Fc recolhessem a regido Fc dos anticorpos anti-BA,

levando a fagocitose da placa Beta amildide; c) Anticorpos anti-BA ligam-se a Beta amildide presente no sangue

gerando o efluxo de beta amildide do cérebro para o sangue.

(Figura baseada do artigo Alzheimer’s disease: is a vaccine possible? Available from:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24878604 “7)
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10.

Na tabela 2, encontra-se o resumo das terapéuticas disponiveis no tratamento da AD,

Resumo Terapéutica

embora algumas ainda se encontrem em fase de estudo. Nesta estdo reunidos, o tipo de células

utilizadas em cada abordagem e o principal mecanismo de acdo, assim como as suas vantagens

e desvantagens.

Tabela 2: Resumo terapéutica

Terapia Farmacolégica Anticorpos
Terapia Terapia Celular Terapia Génica Terapia Ndo Farmacologica Vacinas com Anticorpos Anti-Beta Amildide " lonai
-Terapéutica Alvo-Firmaco anocionas
i foat - Inibidores dos recetores de " " o " .
Tipo de Células | Células estaminais do individuo. PGC-1a, CD33 slutamato (emantina) Anticorpes anti beta amildide Anticorpes monoclonais
Transplante de células A hipuiteses de ntzacio:
estaminais neuronais do préprio a) 0s anticorpos ligam-se diretamente aos
doente para as zonas do cérebro | PGC-1a, uma vez gue este gene, quando no péptidos de beta amiloide nas placas senis
mais lesadas potencia a cérebro, pode ser neuro protetor devide ao Memantina antagoniza de forma dectabilizanda-ag:
atividade dos neurdnios nesses | seu efeito na transcricdo de genes envolvidos | ndo competitiva o recetor N-metil- | - Eliminar potenciais causadares '
locais melhorando o ambiente na producac de AB; Aspartato (NMDA); dEe DA; <o da do b)  Os anticorpes especificos de beta amiloide Imuncterapia com
Mecanismos de de doenca; ) -Evitar a progressio da doenca; ligam-se s placas senis e estimulam a anticorpos monoclonais
acdo . i CD33 tem um papel importante na -Gestao das complicacoes da fagocitose através de células de microglia | que Lémp::)mu alvo a beta
Desenvolvimento de mini patogenicidade da AD, uma vez que regula N doenca numa fase clinica. mediadas pelo recetor Fc: amiléide
cérebros de determinado doente através da microglia a clearance de beta Aumente da concentracdo de : B
com as caracteristicas do seu amiloide. ac.El.'lEDlma que compensa o <) 0s anticorpos nao atravessam a barreira
cérebro e estudar a partir dai decréstimo de neurotransmissores. hematoencefalica e ligam-se & beta amiloide
patologias como o Alzheimer. presente no plasma que leva a uma
diminuicio da porcao livre gerando um efluxo
do cérebro para o plasma de beta amiloide.
Immunomodulation by memantine
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11. Discussao

A doenga de Alzheimer (AD) é a causa mais comum de deméncia e afeta

progressivamente fungdes cognitivas, de aprendizagem e comportamentais .

O grande problema da AD é o facto de a detecdo da doenca so ser possivel apds cerca

de 15 anos de desenvolvimento da mesma, quando surgem os primeiros sintomas.

Entdo, como se pode despistar a doenga na altura que comegam a ocorrer as primeiras
alteracdes neuronais? Esta e outras questdes tém sido colocadas, porém sem muita previsao de

resposta.

Até a data, a neuropatologia da doenca nao estd bem definida, mas sabe-se que existe
envolvimento de duas proteinas, a beta amildide e a tau, sendo estas os principais
biomarcadores da doenca. O que nao esta bem definido é o que conduz a estas alteracgdes, isto

é, 0 que propicia a desregulacdo da beta amildide e/ou o que origina a hiperfosforilagdo na tau.

Muito se tem discutido sobre esta temdatica e muitos sdo os artigos publicados sobre o
tema com o intuito de elucidar a fisiopatologia da AD no seu todo e, posteriormente, desenhar
estratégias que permitam contribuir para a prevencdo do seu aparecimento e desenvolver

farmacos que permitam tratar a doenca.

O atraso no desenvolvimento de solu¢des adequadas é devido, em grande parte, a

escassez de informacdo sobre os mecanismos de pré-formacdo da beta amiléide e da tau.

Seria interessante desenvolver-se, neste ponto, uma abordagem terapéutica que
atuasse através da inibicdo da beta secretase, como por exemplo uma proteina anti-beta
secretase, que bloqueasse no seu sitio ativo a sua a¢do, com vista a diminuir a formacdo dos

fragmentos de beta amildide.

No entanto a formacdo de beta amildide pode estar envolvida com mutagdes na APP
gue melhoram a clivagem pela beta secretase e facilitam o mecanismo de formacao das placas
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senis. Tendo em conta esta informacgao, estudar geneticamente estas proteinas em individuos
com casos de AD na familia e despistar a possibilidade de vir a ter a doenga devido a esta

alteracdo seria uma mais valia na compreensao e tratamento desta doenga.

Ainda relativamente ao processo proteolitico, existe a gama secretase que tem duas
proteinas associadas: PSEN1 e PSEN2. Os estudos sobre a agdo destas presenilinas sdo poucos,
mas sabe-se que quando mutadas podem conduzir a risco de AD, pois alteram a taxa de

formacao dos fragmentos beta amildide 42 e 40.

Em todas estas vertentes, muitos outros estudos sdo necessarios para se definir
certeiramente onde se pode atuar e qual a abordagem mais eficaz e rapida no tratamento da

AD.

Compreendendo-se as alteracGes nas cinases que regulam a tau, uma possivel
abordagem passaria por desenvolver um inibidor da cinase alterada, de forma a inibir a

hiperforsforilacao da tau.

Um outro biomarcador que tém vindo a ser descrito é o APOE, uma vez que o alelo APOE

4 tem vindo a ser associado ao aumento do risco para o desenvolvimento da AD .

Ao contrdrio de APOE 2, que confere protecdo, o alelo APOE 4 demonstrou em diversos
estudos 22428 n30 s6 em animais como em humanos que afeta de forma positiva a deposicio
de beta amiléide caracteristica de AD, além de estar envolvido em situacGes inflamatdrias e de

perda neuronal.

Assim, é determinante estudar melhor a genética e patologia da AD, para que se testem

novas terapéuticas em fases antecedentes a fase pré-clinica.

Antes de se discutir a terapéutica utilizada na AD, é importante referir que existem
pilares de prevengao da doenga que devem ser praticados antes de aparecimento da mesma,
isto é, numa fase pré-clinica, na fase de manifestacdo da doenca (fase clinica) e, na fase

decorrente da doenca. O objetivo da prevencdo é oferecer qualidade de vida ao doente e
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favorecer a terapéutica farmacoldgica, para que se consiga obter os melhores resultados

possiveis, atrasando a progressdo da doenga.

A terapéutica de 12 linha utilizada pelos doentes com AD visa o atraso da progressao da

doenga, com foco na melhoria do estado cognitivo e comportamental.

Neste trabalho foram abordados os farmacos inibidores da acetilcolinesterase,

donepezil e rivastigmina, e o farmaco memantina, inibidora dos recetores de glutamato.

Os inibidores de acetilcolinesterase tém demonstrado beneficios na reducdo dos
sintomas em doentes com AD média a moderada. Além dos beneficios cognitivos, funcionais e
comportamentais verifica-se que estes farmacos reduzem a mortalidade e melhoram o estado

de cognicdo até 2 anos 3.

Por outro lado, os doentes que utilizam a memantina sdo normalmente mais idosos,
com um maior grau de deméncia, mais disfuncionais e com maiores comorbilidades comparados

com os utilizadores que s6 utilizam inibidores de acetilcolinesterases 3.

Varios estudos referem melhorias nas capacidades intelectuais e no comportamento em
doentes com o diagnostico de AD tratados com inibidores da acetilcolinesterase e memantina,
logo a partir dos primeiros seis meses de tratamento. Os autores sugerem que a associa¢do
destas duas classes de farmacos conduz a melhores resultados do que o seu uso isolado, pelo

que é desejavel como parte do tratamento.

Wattmo C et al. @7 refere que, no que toca a sobrevida, os doentes tém maior beneficio
se lhes forem administradas doses mais altas e durante o maior periodo de tempo possivel. De
facto, a evidencia cientifica confirma que os inibidores da colinesterase, sobretudo o donepezilo
e a rivastigmina, sdo eficazes, no periodo temporal de meses, em melhorar a sintomatologia dos

doentes com AD.
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Os estudos mostram também que a associagdo de memantina com os farmacos
supracitados é benéfica, melhorando os resultados®”, pelo que é uma terapéutica de

combinac¢do que deve ser tida em conta no tratamento destes doentes.

E de referir que nenhum tratamento novo é aprovado desde 2003 % e uma vez que a
maioria dos cados de AD sdo esporadicos, é urgente definir tratamentos que atuem na fase pré

clinica 3,

A cada dia que passa, mais estudos sdo realizados na area médica, farmacolégica e das
neurociéncias, com vista a obter resultados que permitam conduzir a uma resposta adequada

para uma das maiores doengas do século 21.

Estdo em desenvolvimento estratégias terapéuticas que num futuro préximo poderao

possibilitar a cura da AD.

A terapia génica é uma area em grande desenvolvimento que procura através de

ensaios, pesquisar e conhecer a neuropatologia da AD e trava-la.

O sendo destes ensaios é que na sua grande maioria sao testados em modelos animais,
como roedores com AD. Neste trabalho, abordam-se dois estudos de terapia génica, que
descrevem genes que estdao envolvidos com a beta amildide, ou inibindo a formagao desta ou
por outro lado potenciando. A limitagdo inerente a estes estudos é o facto de, como se referiu,
serem realizados em roedores com AD, isto é, para a realizacdo do ensaio, os animais ja
apresentam a doenca. Por conseguinte, a neuropatologia da AD ja estd presente e ja existe

comprometimento neuronal.

Assim sendo, qualquer abordagem que passe pela inibicdo ou pelo contrario, pela
estimulacdo de um gene que iniba acumulacdo e deposicdo de beta amildide, sé podera

impossibilitar a formacdo de nova beta amildide e nao interfere com a se formou a priori.

A terapia com células estaminais € uma area de pesquisa em grande desenvolvimento e

com um grande potencial de tratamento para diversas doencgas onde se inclui a AD.
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Um estudo nesta area™*® defendeu que ao utilizar as capacidades das células estaminais
podem desenvolver-se amostras de cérebros de determinado doente, com as caracteristicas do
seu cérebro, em laboratdrio, e estudar a partir dai patologias como Alzheimer e Parkinson,
devido as alteragdes que surgem nos modelos que est3o associados & doenca de interesse*®,
Posto isto, uma possivel abordagem terapéutica na DA seria a obtengdo de células tronco de um
dado doente e induzir-se a diferenciacdo destas em varias amostras de cérebro, de forma a
testar diversos farmacos e identificar o/os que respondem melhor a doenca no doente

especifico.

Por outro lado, o transplante de células estaminais do préprio doente tem sido bastante
estudado. Um estudo mostrou resultados encorajadores, revelando melhorias cognitivas
através do transplante de células estaminais do doente para zonas mais lesadas do seu

cérebrot3?).

Assim o transplante de células estaminais neuronais oferece uma abordagem inovadora
e potencialmente transformadora no tratamento de doengas neurodegenerativas. No entanto,
a seguranca de algumas terapias com células tem que ser necessariamente estabelecida por

diversos estudos clinicos, e tem sido alvo de discussdo .

Até a data a tecnologia de terapia celular encontra-se apenas em fase de
desenvolvimento e os avangos encontrados na literatura sugerem que é uma area de grande
potencial para o tratamento direto e indireto da AD. A terapia com células estaminais tem,

certamente, um futuro promissor como tratamento da AD 9,

A imunizagdo ativa da AD tem, também, vindo a ser cada vez mais uma possibilidade de
abordagem terapéutica na prevencao da AD. A ideia é bastante inovadora, assente no facto de
se produzir uma vacina que reduzisse o aparecimento da AD nas gerac¢des futuras. No entanto,
esta ideia ndo é assim tdo linear, uma vez que, como foi referido ao longo do trabalho, ainda
ndo é possivel identificar o principal alvo fisiopatolégico da AD, embora se tenha o

conhecimento do papel da beta amiléide e da tau.
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A limitagdo nesta abordagem prende-se com o conhecimento pouco aprofundado e
seguro da neuropatologia da doenga. Assim, sera dificil prever onde atuar primeiro e qual a
especificidade do anticorpo mais vidvel para impedir o aparecimento da doenca. Para além
disso, muitas outras questdes relacionadas com a segurancga e viabilidade tém sido alvo de

discussdo.

A AD é uma doenga de uma atualidade importante, tendo-se vindo a dedicar
progressivamente mais trabalho cientifico em prol do seu profundo conhecimento. Na verdade,
o impacto desta doenca na populacdo é enorme, pelo que a possibilidade de poder oferecer um
tratamento eficaz aos doentes é uma motivacdo para que se trabalhe cada vez mais esta
tematica. Os estudos nestas areas sao futuristas e tém uma rampa de progressao grande no que
diz respeito a descoberta ndo sé da completa fisiopatologia da AD, bem como na descoberta do

melhor fdrmaco para impedir o aparecimento e a progressdo desta doenca.
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12. Conclusao

A Doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa para a qual ndo existe cura, e
0s progndsticos para a encontrar sdo ainda sombrios. Esta doenca sé é diagnosticada na fase
clinica, quando aparecem os primeiros sintomas. Sabe-se que a fase pré-clinica comeca a ocorrer

pelo menos 10 anos antes da AD se manifestar.

A neuropatologia desta doenca estd em constante estudo e assenta em dois
biomarcadores principais, beta amiléide e tau, podendo estar outros biomarcadores envolvidos,

como é o caso do gene APOE.

Sabe-se que os biomarcadores beta amildide e tau sdo responsaveis, respetivamente,
pela deposicao de placas senis nos neurdnios e pela perda de comunicagdo neuronal devido a

trancas neurofibrilares, causando neurodegenerescéncia neuronal e morte celular.

A terapéutica de 12 linha utilizada pertence a duas classes farmacoldgicas: inibidores

acetilcolinesterase (donepezilo e rivastigmina) e inibidores glutamato (memantinha).

Estes farmacos tém revelado melhorias nos sintomas de doentes com AD,
manifestando-se os efeitos logo nos primeiros 6 meses de tratamento. Além disso, a terapia
combinada de rivastigmina ou donepezil + memantina demonstrou melhoras mais acentuadas
e, por isso, deve ser uma combinagdo a ter em conta pelos clinicos que acompanham os doentes

com AD.

As dreas de interven¢do mais inovadoras, como a terapia génica ou celular e a
imunizagdo ativa, tém demonstrado potencial e boa capacidade de progresso. No entanto,
apresentam limita¢des pelo facto de os ensaios serem realizados em roedores, uma vez que se
distanciam dos humanos nas suas capacidades fisicas e sociais. Além disso, os modelos animais
ja apresentam AD, isto é, a patologia da doenca ja estd presente. Sdo necessdrios mais estudos
em humanos, principalmente em doentes com AD ou em doentes que apresentem genes que

possam desencadear a doenca.
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Para o futuro, serd interessante conseguir modelos que permitam antever o
aparecimento da fase pré-clinica da AD e perceber o que conduz as alteragGes conhecidas da
fisiopatologia da doencga. Adicionalmente, importa estudar abordagens terapéuticas que

permitam prevenir e tratar a mesma.

Em conclusdo, a AD é um dos principais focos de investiga¢do nos dias de hoje e a cada
dia surgem novos ensaios, novos estudos e indicacGes sobre novas estratégias terapéuticas
potenciais, com o objetivo comum de se descobrir o que origina a doenca, como ela se
desenvolve, e quais as abordagens mais promissoras para prevenir e tratar uma das doencas

neurodegenerativas do século 21, com maior impacto econdmico, social e humano.
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