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RESUMO:

A Doenca de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo crénico e progressivo
manifestado por deterioracdo da memoria e perda das fungdes cognitivas. Ha varias
hipéteses sobre as causas: perda do neurotransmissor acetilcolina (ACh), o depdsito
de peptideo beta-amiloide formando as placas senis, os emaranhados neurofibrilares
contendo a proteina TAU, mecanismos genéticos e inflamatoérios. A atual
farmacoterapia objetiva tratar sinais e sintomas gerados pela neurodegeneracéo.
Portanto, objetivou-se apresentar os tratamentos farmacoldgicos que estdo sendo
avaliados em testes clinicos, que possam agir de maneira preventiva evitando a
neurodegeneragao irreversivel. Também avaliar as drogas atuais com relagdo a
efetividade e seguranca do paciente. Entre os novos medicamentos podem ser citados:
a terapia antiamil6ide; agonista de receptor GLP-1R (GLP-1R), que promove a inibi¢cao
da formacado das placas senis; antagonistas do receptor histaminérgico H3, para
aumento na liberagéo de ACh; o bexarotene, impede o acumulo do beta-amiloide; os
inibidores da enzima conversora angiotensina (IECA); vitaminas do complexo B,
reduzem os niveis de homocisteina; as estatinas e os anti-inflamatorios. Apesar de
varios medicamentos estarem em testes clinicos o tratamento da DA ainda é um
desafio, uma vez que ndo se sabe como se inicia, dificultando a reversdo da
neurodegeneragao e, consequentemente, os sintomas decorrentes.
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ABSTRACT:

Alzheimer's disease (AD) is a chronic and progressive neurodegenerative disorder
manifested by memory impairment and loss of cognitive functions. There are several
hypotheses about the causes: loss of the neurotransmitter acetylcholine (ACh),
deposition of beta-amyloid peptide forming senile plaques, neurofibrillary tangles
containing TAU protein, genetic and inflammatory mechanisms. The current
pharmacotherapy aims to treat signs and symptoms generated by neurodegeneration.
Therefore, this study aimed to present the pharmacological treatments being evaluated
in clinical trials, which can act preventively avoiding irreversible neurodegeneration.
Also evaluate current drugs with respect to effectiveness and patient safety. Among the
new drugs can be cited: antiamildide agonist therapy; GLP-1R receptor agonist (GLP-
1R), which promotes inhibition of the formation of senile plaques; the histaminergic H3
receptor antagonists, to increase ACh release; bexarotene, prevents the accumulation
of beta-amyloid; angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIl); B vitamins, reduce
homocysteine levels; statins and anti-inflammatories. Although several drugs are in
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clinical trials the treatment of AD is still a challenge, since it does not know how to start,
difficult to reverse the neurodegeneration, and consequently the resulting symptoms.
Keywords: Alzheimer Disease, Pharmacology, Drug Evaluation.

1.INTRODUGAO

A Doencga de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo crbnico e
progressivo manifestado por deterioragcdo da memoria e perda significativa das fungdes
cognitivas, que acomete principalmente pacientes idosos, tendo como sua principal
caracteristica a deméncia (Araujo & Pondé, 2006). Esta doenga causa diminui¢cao da
memoria, dificuldade no raciocinio e pensamentos, e, em estagios avangados ha uma
série de disturbios comportamentais, fisioldgicos e psiquiatricos envolvidos que podem
levar a deméncia total (Sayeg, 2012).

Aincidéncia da DA vem crescendo com o passar dos anos de forma alarmante,
sendo a forma mais comum de deméncia, atingindo cerca de 0,6%, 1,0%, 2,0% e 3,3%
e 8,4% da populagdo entre as idades de 65-69, 70-74, 75-79, 80-84 e 85,
respectivamente, sendo que a prevaléncia também aumenta exponencialmente com a
idade, passando de 3% entre os 65-74 anos, para quase 50% entre os mais de 85 anos
(Gutierrez et al., 2014). Além disso, € a quarta causa de morte nos paises
desenvolvidos (Inouye & Oliveira, 2004).

Descoberta pelo médico psiquiatra neurofisiologista alemao Alois Alzheimer, em
1906, o qual acompanhou o tratamento da paciente Auguste Deter, de 51 anos, e apds
sua morte, quatro anos depois do inicio do tratamento, ele pode estudar seu cérebro.
Nesse estudo ele observou atrofias generalizadas no coértex cerebral, camada
responsavel pelas habilidades intelectuais. Essas alteragbes ja haviam sido
observadas em cérebros de pacientes com deméncia, no entanto, em quantidades
maiores e mais acentuadas no hipocampo, regiao importante na formag¢ao da memoaria
(Forlin, 2013).

As causas da DA nao sao totalmente esclarecidas, mas uma das teorias para a
doencga seria a perda do neurotransmissor acetilcolina. Com a perda das sinapses
surgem outras duas hipoteses histopatoldgicas que s&o a deposigao do peptideo beta-
amiloide, formando as placas senis, e a formagdo de emaranhados neurofibrilares
contendo a proteina TAU (Guzen & Cavalcanti, 2012).

Os tratamentos farmacoldgicos existentes atualmente visam reverter processos
patofisiol6gicos que levem a neurodegeneracéo e a deméncia. Esses medicamentos
conseguem promover um alivio dos sintomas decorrentes por um determinado periodo
de tempo. Uma das principais classes de medicamentos utilizadas sao os inibidores da
colinesterase, também conhecidos como anticolinesterasicos, que inibem as enzimas
acetilcolinesterase e butirilcolinesterase (Forlenza, 2005). A Tacrina® foi o primeiro
anticolinesterasico utilizado para o tratamento da DA, no entanto, em decorréncia do seu
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elevado indice de toxicidade caiu em desuso. Os anticolinesterasicos de segunda
geracgao sao a rivastigmina, a galantamina e o donepezil, que apesar de apresentarem
alguns efeitos adversos foram tolerados pelos pacientes (FORLENZA, 2005).

Outra opcgéo farmacolégica seria a utilizagdo da memantina que pode ser
associada aos anticolinesterasicos sem ocorrer interagdes medicamentosas. Esta
droga é um antagonista nao-competitivo dos receptotes N-metil-D-aspartato (NMDA),
bloqueia os efeitos elevados de glutamato, um importante aminoacido excitatorio, que,
em altos niveis e por um periodo prolongado, pode causar morte neural (ARAUJO &
PONDE, 2006).

Adicionalmente, existem outras abordagens terapéuticas que, segundo
estudos, podem ter efeitos relevantes sobre a DA, como os antioxidantes, estrogenos,
anti-inflamatérios ndo hormonais, estatinas e ginkgo-biloba. Contudo, os efeitos
dessas classes terapéuticas se limitam ao retardamento evolutivo da
neurodegeneragao de forma reversivel, ou seja, uma melhora temporaria dos sintomas
(FORLENZA, 2005).

Portanto, com relagdo ao tratamento farmacoldgico da DA, embora existam
poucas classes terapéuticas atualmente disponiveis novas drogas estdo sendo
testadas pelaindustria farmacéutica em testes clinicos (ASHRAF et al., 2015).

Com isso se torna muito importante avaliar as novas drogas que possivelmente
estardo disponiveis futuramente, visto que a maioria dos tratamentos atuais né&o
reverte a neurodegeneracao, apenas promove um alivio temporario dos sintomas
(ASHRAF et al., 2015). Dessa forma, pretendeu-se verificar as novas drogas avaliadas
em estudos clinicos, bem como avalia-las em relagéo a efetividade e seguranga.
Dentro desse contexto, o presente estudo abordou, primeiramente, a fisiopatologia da
DA para, posteriormente, contextualizar com os possiveis mecanismos de acdo dos
novos medicamentos em testes clinicos para o Mal de Alzheimer, priorizando a busca
por novos medicamentos que possam agir de maneira preventiva evitando a
neurodegeneracao irreversivel.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo, quanto a abordagem metodologica
qualitativa sendo utilizados artigos cientificos, por meio de busca eletrénica em base de
dados como Google Académico, Scielo Brasil, Periédicos Capes e Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e Dissertacgoes.

A amostra seguiu os seguintes critérios: o estudo foi realizado utilizando
publicagdes de qualquer pais do mundo, sem restricao de idiomas, obtidos na integra
em um periodo compreendido a partir do ano de 2000 até 2014. Os descritores

tE (]

utilizados nas pesquisas foram “Alzheimer”, “testes clinicos” e “tratamento”.
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2.1 Fisiopatologia

Existem varias teorias sobre as causas da DA as principais sao a perda do
neurotransmissor colinérgico, a deposi¢cao do peptideo beta-amiloide formando as
placas senis, a formacado de emaranhados neurofibrilares contendo a proteina TAU,
mecanismos genéticos e inflamatorios (CAVALCANTI, ENGELHARDT, 2012). Os
emaranhados neurofibrilares (ENF) e as placas senis estédo frequentemente presentes
em tecidos cerebrais de pacientes portadores da DA. Os ENF s&o agregados
formandos pela proteina TAU, a qual é fisiologicamente importante na estabilizagédo
dos microtubulos do citoesqueleto neuronal (MONTEIRO et a/,2011). Em algumas
condigbes patoldgicas, como a DA, ocorre uma hiperfosforilacédo da proteina TAU e
isso altera a sua solubilidade, reduz a afinidade tubulina, instabilizando a estrutura do
citoesqueleto microtubular e causando a morte celular (PAULA, et al., 2009) (TABELA

1),

TABELA 1 - Tabela explicativa sobre as hipéteses histopatologicas e seus mecanismos.

Teoria histopatolégica Mecanismo

Hipoétese colinérgica Diminuigédo da sintese do neurotransmissor acetilcolina
ou degradacao pela enzima acetilcolinesterase ou

butirilcolinesterase

Mecanismo genética Genes que codificam proteinas que podem ser
responsaveis pela formagéo do beta-amiléide ou altera

a fosforilagéo da proteina TAU

Cascata beta-amiléide Forma-se pela clivagem da proteina precursora amiléide

pelas enzimas secretases gama e beta

Emaranhados neurofibrilares contendo a  Ocorre uma anormalidade a hiperfoforilagdo da proteina

proteina TAU TAU
Mecanismo inflamatorio Inibir a enzima ciclooxigenase, e assim inibir a resposta
inflamatoria

Fonte: OAUTOR e adaptado de: CAVALCANTI, ENGELHARDT, 2012; HUEB, 2008; SASTRE,
KLOCKGETHER, HENEKA, 2006; OJOPI, BERTONCINI,NETO, 2004.

Na hipdtese de comprometimento colinérgico o neurotransmissor colinérgico,
a acetilcolina, € liberado através das sinapses neuronais, sendo um dos
neurotransmissores responsaveis pelo comportamento e emog¢des do paciente
(CLARK et al, 2013). O prosencéfalo basal & afetado precocemente na DA incluindo
perda de neurbnios colinérgicos, isto significa, que o nivel de acetilcolina esta
diminuido (Pereira, 2013). Adicionalmente, além da producao de
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acetilcolina estar reduzida, em decorréncia da perda neuronal, sua degradacao pela
enzima acetilcolinesterase pode estar excessivamente aumentada (PEREIRA, 2013).
Este neurotransmissor € o principal responsavel pela formacao da memoria e esta
relacionado com fungdes cognitivas. Entretanto, a DA promove a degeneragao de
varios sistemas de neurotransmissores como serotonina, glutamato e neuropeptideos
(HUEB, 2008).

O componente hereditario tem se mostrado relacionado ao desenvolvimento
da DA. Os estudos genéticos demonstram que a DA pode ocorrer com maior frequéncia
em determinadas familias, e que pacientes portadores da DA tem 50% de chance de
seus filhos terem a doenga (SERENIKI, VITAL, 2008).

A DA foi associada a mutacéo de genes que codificam a proteina precursora
amiloide (PPA), os quais estao localizados no brago longo do cromossomo 21 e séo
responsaveis pela formacao de beta-amiléide. O gene presenilina 1 no cromossomo 14
estd envolvida na regulacéo e fosforilacdo da proteina TAU, essas mutagdes séo
responsaveis por cerca de 40% dos casos de DA precoces. O gene responsavel pela
DA esporadica é a presenilina 2 no cromossomo 1, esta também forma o peptideo beta-
amiléide (SMITH, 1999). Porém, 95% da doénga ocorre com inicio tardio, no qual ja
foram descritos muitos marcadores genéticos. Um destes é o gene apolipoproteina E
(Apo E) que possui trés principais fenétipos, os alelos E2, E3 e o E4, mas somente o
polimorfismo do gene Apo E alelo 4 no cromossomo 19 mostrou uma associagao
consistente quanto ao numero de placas senis, além de uma reducgédo da funcéo
colinérgica de pacientes portadores da DA. indices apontam que o alelo 4 é encontrado
em apenas 14% da populagdo sendo que entre 34% a 65% dos pacientes com DA
apresentam o polimorfismo (OJOPI et al., 2004).

A apoliproteina E esta localizada no brago longo do cromossomo 19 e € uma
das principais proteinas presentes no plasma humano responsavel pelo transporte de
lipidios e outros fluidos corpéreos, estando diretamente relacionada com o colesterol. A
apoE primeiramente é sintetizada pelo figado, o segundo responsavel por sua sintese é
o cérebro sendo produzida principalmente nos astrocitos e micrdglia. Estudos
comprovam o papel especifico da apoE 4 na formacgdo de placas amiloides e
emaranhados neurofibrilares (ENF), a apoliproteina promove a fibrilogénese da
proteina beta-amiloide e quando se expressa no interior dos neurdnios altera a
fosforilagéo da proteina TAU levando a formagao dos ENF (OJOPI et al., 2004).

O peptideo beta-amiloide € um fragmento peptidico formado pela clivagem da
proteina precursora amiloide (PPA). A PPA pode ser clivada pelas enzimas secretases
alfa, beta ou gama. Quando a PPA é clivada pela enzima secretase alfa forma uma
proteina ndo amiloidogénica que tem funcédo protetora neural. Na clivagem pelas
secretases beta e gama forma-se um composto amiloidogénico, os peptideos beta-
amiloide, que causam neurotoxicidade. Estes peptideos formam pequenos agregados
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como oligbmeros soluveis e fibrilas insolUveis que se agregam formando as
placas senis (CAVALCANTI, ENGELHARDT, 2012).

A formacao de emaranhados neurofibrilares contendo a proteina TAU sé&o
responsaveis pela perda neuronal e perda sinaptica que se relacionam com progressao
do declinio cognitivo. Como mencionado anteriormente, em condic¢des fisiologicas a
proteina TAU é responsavel pela estabilizagdo e sustentagdo dos microtubulos e
também desempenha um papel na comunicagéo e formagao celular. Ocorre uma
anormalidade quando ela é hiperfosforilada se dissociando dos microtubulos e se
agregando sob formas de filamentos helicoidais insolluveis e estes nos emaranhados
neurofibrilares (CAVALCANTI, ENGELHARDT, 2012).

Ha evidéncias que a DA esta associada com uma resposta inflamatoria local,
que é iniciada através da ativagao das principais células envolvidas no mecanismo de
resposta inflamatoéria no sistema nervoso central os astrocitos e a microglia. Estas
células sado encontradas em abundancia perto de neurdnios e placas danificadas,
quando ativadas liberam uma variedade de mediadores inflamatérios, tais como
citocinas e produtos neurotoxicos que podem contribuir para a degeneragéo neuronal e
morte celular (SASTRE et al., 2006).

Na DA o numero de astrocitos encontra-se elevado, bem como a atividade da
enzima fosfolipase A2 (PLA,), esta pertence a uma familia que catalisam a clivagem de
acidos graxos. Ha mais de 19 isoformas diferentes de PLA, mas estudos recentes tém-
se centrado em trés grupos principais: a cPLA, citosoélica dependente de calcio grupo
IV, sPLA,secretéria dependente de calcio o grupo |l e aiPLA, independente de calcio o
grupo VI. Estes PLA,s estdo envolvidas na liberagdo do acido araquidénico (AA) e a
sintese de eicosanoides, na liberagdo de agentes oxidantes e citocinas inflamatérias
(SUNetal.,2004).

3. NOVOS MEDICAMENTOS EM TESTES PRE-CLINICOS E CLINICOS

Entre os novos medicamentos podem ser citados: a terapia antiamiléide sendo
que sua funcao pode ser brevemente descrita como a inibi¢do das placas senis; os anti-
histaminicos H3, que aumentam a liberacdo de neurotransmissores e o bexarotene,
com a funcdo de limpeza tecidual impedindo o acumulo de beta-amiloide.
Adicionalmente, pode-se mencionar os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), que tem uma relacdo a uma taxa lenta do declinio cognitivo;
receptor de GLP-1 (GLP-1R), agonista liraglutida, no qual a ideia seria diminuir os
acumulos beta-amiloides; vitaminas do complexo B que pretende diminuir o nivel de
homocisteina; estatinas, na qual a fungéo é diminuir o nivel plasmatico de colesterol e
assim a formacgdo de beta-amiloide, e os anti-inflamatoérios, que segue como
pressuposto o mecanismo anti-inflamatorio (TABELA2).

Visao Académica, Curitiba, v.16, n.2, Abr. - Jun./2015 - ISSN 1518-8361



164

TABELA 2 - Relacdo dos novos medicamentos em testes e seus respectivos
mecanismos de agao.

|
Medicamento

Mecanismo de agao Tipo de Teste Fase do teste

clioquinol (iodocloro- Terapia antiamiloide - Teste clinico Fase Il

hidroxiquina) inibidores da fibrilogénese

Composto NC-531 Terapia antiamiloide - Teste clinico Fase Il
inibidores da fibrilogénese

Levofloxacino Terapia antiamiloide - Teste pré-clinico Pré-clinico
inibidores da fibrilogénese

Semagacest Inibidores da formagao do Teste clinico Fase Il
peptideo beta-amiloide

Composto AN-1792 Promotores da depuragédo do  Teste clinico Fase Il
beta-amiloide

Imunoglobulina Promotores da depuragéo de  Teste clinico Fase Il

intravenosa beta-amildide

Compostos GSK- Antagonistas do receptor Teste clinico Fase Il

239512, MK-0249, ABT- HsR

288, PF-03654746

Bexarotene Agonista dos receptores Teste pré-clinico Pré-clinico
retinoides X (RXR)

Inibidores da enzima Inibe angiotensina Il que tem  Teste clinico Fase Il

conversora efeito inibitério sobre o

angiotensina (IECA) sistema colinérgico

Receptor de (GLP-1R):  Libera AMPc nos neurénios  Teste clinico Fase Il

agonista liraglutida e liberam
neurotransmissores

Vitaminas do complexo  Baixar os niveis de Teste clinico Fase Il

B homocisteina sanguineos

Estatinas Diminuir a formacéo do Teste clinico Fase |
peptideo beta-amiloide

Anti-inflamatérios Inibir a ciclooxigenase Teste clinico Fase Il

esteroidais e ndo
esteroidais

Fonte: O AUTOR e adaptado de: DOODY et al., 2013; DOUAUD et al., 2013; CRAMER et al., 2012;
PINTO, 2012; EGEFJORD et al.,2012; BRUCKI et al., 2011; REIS et al., 2012; TUERO, 2009; SERENIKI,

VITAL, 2008; FORLENZA, 2005.
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3.1 Terapia antiamiléide

Terapia antiamiléide segue como pressuposto te6rico a hipdtese da cascata
amiloide, considerada a teoria central da etiologia da DA. De acordo com essa teoria, a
deposigao da proteina beta-amildide formando as placas senis e a hiperfosforilacéo da
proteina TAU formando os emaranhados neurofibrilares comprometem a funcéo
neuronal, levando a morte neuronal, especificamente de neurdnios colinérgicos,
consequentemente ocasionando déficit do neurotransmissor acetilcolina. Os farmacos
com terapia antiamildide podem ser divididos em trés categorias: A) inibidores da
fibrilogénese, B) Inibidores da formacao do peptideo beta amildide e C) promotores da
depuracédo de beta-amiléide.

A)Inibidores da fibrilogénese:

A fibrilogénese pode ser entendida como uma reagcdo de duas etapas, a
primeira no estado nativo da proteina e a segunda em um estado fibrilar. H& uma
conformacdo da proteina que se funde progressivamente, sendo pré-disposta a
agregacao. A fibrilogénese do peptideo beta-amildide seria a agregacéo da proteina
beta-amiloide em formas soluveis (LOBATO, 2004).

Na categoria inibidores da fibrinogénese do peptideo beta-amil6ide encontram-
se o0 quelante de metais clioquinol (iodocloro-hidroxiquina) e o NC- 531, que tem como
funcao a propriedade de reduzir a transformacgéo de formas soluveis da beta-amildide
em polimero beta-pregueados insoluveis (FORLENZA, 2005).

O NC-531, é uma molécula organica de baixo peso molecular que tem como
mecanismo de acao a inibicdo da fibrilogénese e a remogao das formas soluveis de
beta-amildide, prevenindo sua deposi¢céo em tecidos cerebrais e os eventos da cascata
amiléide. Em estudos clinicos de fase Ill o NC-531 demonstrou ser bem tolerado e
reduziu a concentracdo da proteina beta-amildéide no liquido cefalorraquidiano
(FORLENZA, 2005).

O Clioquinol (iodocloro-hidroxiquina) € um antibiético que tem a capacidade de
quelar ions de metais pesados como cobre, ferro e zinco inibindo a agregagéo do
peptideo beta-amildide. Ha evidéncias de que a interagcao desses ions com a proteina
beta-amildide pode estar relacionada com a formagao e maturagéo das placas senis,
pois esses metais se agregam as fibras amil6idais insoluveis formando um composto
neurotéxico (BRUCKI et al., 2011).

Alteragbes da homeostase do cobre, ferro e zinco foram identificados na DA, o
que significa que o manuseio incorreto desses metais pode ser considerado um fator de
risco para a doencga. Por essas razdes, os quelantes de metais oferecem um potencial
terapéutico para a patogenia da DA. Sendo assim, estudos mostraram que os quelantes
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de metais foram capazes de solubilizar essas fibras do peptideo beta-amildide em
amostras de tecido pos mortem de pacientes com a DA (Regland et al., 2001). Em
estudos utilizando camundongos houve uma redugéo no acumulo do beta-amiléide.
Estudos clinicos de fase Il demonstraram uma redugéo do acumulo de beta-amildide
plasmatico e uma menor taxa de declinio cognitivo em pacientes tratados com
clioquinol. No entanto, esses estudos foram interrompidos, pois o Clioquinol causou
uma toxicidade rara e grave: a neuropatia mielo-Optica subaguda. Atualmente um
derivado de Clioquinol esta em teste clinico de fase || (BRUCKI et al., 2011).

Ainda entre os inibidores da fibrinogénese pode-se citar estudos relacionados
ao antimicrobiano Levofloxacina, que segundo a literatura atuaria como um quelante
metalico. Em testes realizados in vitro, por analises de fluxometria, o farmaco mostrou-
se capaz de inibir a formacéo de fibrilas do peptideo beta-amildide (REIS et al., 2012).

B) Inibidores da formagao do peptideo beta-amiloide:

Estes farmacos vao agir inibindo as enzimas proteoliticas secretases gama e
beta, impedindo a clivagem da proteina precursora amiloide (PPA) e assim diminuindo
a formacao da proteina beta-amiléide. Foram realizados estudos sobre a inibicdo da
secretase gama, analisando o farmaco Semagacest nas dosagens de 100 mg e 140
mg, mas a experimentacéo foi descontinuada pela Food and Drugs Adminstration
(FDA), pois os pacientes tratados com esse farmaco apresentaram efeitos adversos
moderados a grave, como perda de peso e aumento do risco de cancer de pele e
infecgbes (DOODY etal., 2013).

C) Promotores da depuragao de beta-amiloide:

A teoria da remocé&o da proteina amildide se baseia na imuno terapia, na qual
seria criada uma vacina que estimulasse o sistema imune a combater a proteina beta-
amildide e, assim, a formagao das placas senis. Foi criada uma imunizagao ativa
utilizando um antigeno especifico para o beta-amiléide com o composto AN-1792. Os
testes pré-clinicos em camundongos foram bem sucedidos, mas os testes de fase Il em
humanos causaram meningoencefalite em 6% dos pacientes tratados e os testes de
imunoterapia com este composto foram suspensos (FORLENZA, 2005).

Exemplos de imunoterapia passiva incluem imunoglobulina intravenosa com
Bapineuzumab, solanezumab e Ponezumab. Este ultimo visando especificamente a
extremidade C-terminal (AA33-40) da proteina beta-amildide, ao passo que alvos
extremidade N- terminal (AA1-5), como bapineuzumab e solanezumab, reconhecem e
ligam-se a uma sequéncia peptidica interior (AA16 -24). Estudo realizado com
pacientes com DA leve a moderada, com esta terapia foram tratados em dose Unica por

Visao Académica, Curitiba, v.16, n.2, Abr. - Jun./2015 - ISSN 1518-8361



167

infusdo intravenosa de 2 horas de 0,1 a 10 mg/kg. Estudos clinicos de fase lli
demonstraram que a droga nao atingiu seu objetivo terapéutico e seus testes foram
descontinuados (LANDEN etal., 2013).

3.2 Anti-histaminicos H,

Ha estudos sobre novas terapias como os antagonistas do receptor H,R. O
receptor H, € um autoreceptor inibitério, o que significa que a histamina quando
estimula este receptor promove uma diminui¢ao da sua proépria liberagéo. O receptor H,
também é um heteroreceptor, quando estimulado diminui a histamina e com isso a
liberagcdo de outros neurotransmissores, como acetilcolina. Portanto, um antagonista
H,R promove a liberagdo de histamina e com isso outros neurotransmissores, como a
acetilcolina, dopamina, noradrenalina e serotonina (PINTO, 2012). Esses
neurotransmissores ativam uma série de cascatas poés-sinapticas que por sua vez
ativam um fator de transcri¢cdo, o CREB, que faz a transcri¢do de genes importantes na
plasticidade sinaptica e fungbes cognitivas. Estudos sobre varios antagonistas H,R,
como os compostos GSK-239512, MK-0249, ABT-288, PF-03654746, foram bem
tolerados nos primeiros testes em humanos e estdo sendo iniciados testes clinicos de
fase Il. Esses compostos podem ser associados a anticolinesterasicos para melhorar a
eficacia do tratamento (PINTO, 2012).

3.3 Bexarotene

Bexarotene é utilizado no tratamento de pacientes com linfoma cutaneo de
células T e pertence a classe dos retindides derivados da vitamina A. Estudos recentes
tem sugerido que a DA n&o decorre de um aumento no numero de proteinas beta-
amiloide, mas sim, um problema no apuramento da solubilizagao deste peptideo, pois o
peptideo beta-amildide é produzido em niveis normais em pacientes com DA. Essas
evidéncias apontaram que deveria se agir sobre o mecanismo de limpeza e néo sobre a
formacao beta-amil6ide (CRAMER et al., 2012).

O farmaco Bexarotene € agonista dos receptores retinoides X (RXR), e ao
ativar o receptor RXR aumenta a expressao da apolipoproteina apoE, ativa os
transportadores de lipideos e a secregao de particulas HDL, e desta maneira facilita a
remoc¢ao das particulas soluveis de beta-amildides. Aléem disso, com a estimulagdo dos
receptores RXR ha ativagdo dos macrofagos e microglia que promovem a fagocitose.
Os testes em camundongos revelaram que a utilizacdo do farmaco Bexarotene
aumentou a expressao da apoE resultando em um apuramento da solubilizagdo das
placas, que chegou a atingir 50% de melhora em relacao as placas senis e fungdes
cognitivas, melhorando assim a fungéo do circuito neural (CRAMER et al., 2012).
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A expressao da apoE é induzida pela agdo dos receptores nucleares
receptores ativados por proliferador de peroxissomo (PPAR), o figado X (LXR) em
coordenacao com os receptores retinoides X (RXR) esta atua normalmente como um
suporte para a formacéo de HDL, promovendo a degradacgao proteolitica de formas
soluveis de beta-amiléide (CRAMER et al., 2012).

3.4 Inibidores da enzima conversora angiotensina (IECA)

Foram realizados estudos de pacientes com a DA leve a moderada, que faziam
uso continuo ou intermitente de anti-hipertensivos (IECA) comparado com os pacientes
que nao fazem uso de qualquer anti-hipertensivo. Os IECAs diminuem os niveis de
angiotensina Il e diminuem, desta forma, a presséo arterial. O mecanismo de a¢éo na
DA, no qual esta teoria esta baseada, é que os niveis elevados de angiotensina Il
exercem um efeito inibitdrio sobre o sistema colinérgico, sendo assim, quando utilizado
um anti-hipertensivo IECA, além de beneficios na hipertensao, devido a diminuicao da
concentracdo de angiotensina I, ha liberacdo do neurotransmissor acetilcolina,
ocasionando melhora na DA (TUERO, 2010).

Os autores concluiram que a utilizacdo de IECA em adultos idosos com DA
pode aumentar os niveis do neurotransmissor acetilcolina que esta associado a uma
taxa mais lenta de declinio cognitivo e com isso ha uma melhora da memoria,
independente da hipertensao. Pesquisas futuras s&o necessarias para explorar o papel
dalECAnaDA(SOTOetal.,2013).

3.5 Receptor de GLP-1 (GLP-1R): Agonista liraglutida

O diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) aumenta o risco de desenvolver a DA e
pacientes com DA sdo mais propensos a desenvolver DM-2. Ha uma prematura
degeneracgéo celular em ambas as doencgas, com isso foi testada a hipétese que o
tratamento com o agonista do receptor de agao prolongada de GLP- 1, liraglutida, afeta
o acumulo de beta-amiléide em pacientes com DA, sendo que este farmaco € utilizado
para o tratamento de diabetes (EGEFJORD et al., 2012). O receptor de GLP-1 induz o
crescimento neuronal e protege os neurdnios da morte celular, e também leséo
oxidativa induzida pelas placas. O mecanismo consiste na liberagédo de AMPc, que, no
pancreas, libera insulina, mas nos neurdnios liberam neurotransmissores,
principalmente o glutamato. O efeito colateral mais comum relatado em pacientes
tratados com liraglutida sédo os disturbios gastrointestinais, principalmente nausea leve
a moderada, mas somente nas primeiras semanas periodo de aplicagao da liraglutida.
Os testes feitos em ratos demostraram que a estimulagdo GLP-1R conseguiu diminuir
os depositos de placas beta-amildides, o que resultou em crescimento de neurites e
protegeu contra a apoptose das células nervosas, consequentemente proporcionando
aumento de sua fungéo cognitiva. Este estudo ainda estd em testes clinicos de fase |l
(EGEFJORD etal., 2012).
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3.6 Vitaminas do COMPLEXO B

A homocisteina, um homoélogo do aminoacido natural cisteina, € um
aminoacido toxico existente no sangue que pode causar danos nas artérias, no coragao
e ceéerebro. Niveis elevados de homocisteina tém sido relacionados aos danos
cognitivos e a DA. Deste modo, uma abordagem terapéutica seria reduzir os niveis de
homocisteina usando as vitaminas do complexo B, o que poderia melhorar a atrofia da
matéria cinzenta, retardando assim o declinio cognitivo. Um teste clinico de fase Il
relatou que a suplementacdo de vitamina B pode retardar a atrofia de regides
especificas do cérebro que sdo o componente chave do processo da DA e que estado
associados com o declinio cognitivo, mas somente em pacientes com a homocisteina
elevada (DOUAUD etal., 2013).

3.7 Estatinas

Estudos clinicos de fase | demonstraram que os niveis plasmaticos de
colesterol estéo relacionados com a DA, pois ha hipbétese que o colesterol é capaz de
regular o processo proteolitico da APP. De acordo com essa teoria quanto maior for o
nivel plasmatico de colesterol maior sera a probabilidade de formagéo dos peptideos
beta-amildide. Inversamente, quando se reduz os niveis plasmaticos de colesterol
também ha uma reducgéo na formagéo do peptideo beta-amiléide. Um dos motivos seria
o transportador de lipideos, o gene apolipoproteina, o qual atua normalmente como um
suporte para formacgao e segregacéao de particulas de HDL, e assim, facilita e remocgéao
das particulas soluveis do beta-amildide. Medicamentos a base de estatinas como
lovastatina, sinvastatina, atorvastatina e pravastatina sdo responsaveis por essa
protecéo neuronal na DA (SERENIKI, VITAL, 2008).

3.8 Anti-inflamatorios

Com base na hipétese de que os processos inflamatorios estao envolvidos na
DA, foram realizadas pesquisas sobre os anti-inflamatérios nao-esteroidais e
esteroidais no tratamento da doenca. Sobre os anti-inflamatérios néao-esteroidais
(AINES) os estudos sugerem que a ciclooxigenase-2 (COX-2) esta envolvida
diretamente com a DA, por isso os medicamentos que inibem a COX-2 vao atuar
blogueando a formacédo de beta-amildide. O ibuprofeno, indometacina e acido
acetilsalicilico, segundo estudos de cultura em células, reduziram em 80% a formacgéo
beta-amil6ide. Inibidores da COX-1 se mostraram mais resistentes em relagao a COX-2
(ENGELHARDT et al., 2005). No entanto, os resultados de estudos randomizados,
duplo cego e placebo controlado ndo foram satisfatérios, pois os anti-inflamatérios nao
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reduziram o declinio cognitivo induzido pela DA. Anti-inflamatorios esteroidais tinham
sido descritos como agentes potentes, pois atuariam inibindo a agc&o das enzimas que
mediariam a produc¢ao da COX e reduzindo as a¢des pro-inflamatorias, mas essa teoria
foi descartada apds testes randomizados e placebo-controlado que ndo demonstraram
diferenca entre o grupo tratado e o controle, afirmando que nédo reduziram o declinio
cognitivo (SERENIKI, VITAL, 2008).

4. UM NOVO PASSO NO DIAGNOSTICO BIOMARCADORES PARA A DA

4.1 Fosfoslipideos na identificagdo da DA

O tratamento da DA ainda é um desafio, talvez isso esteja relacionado ao fato
qgue nao se consegue identificar a doenga antes que haja uma progressao que acarreta
em perda de memoria e o declinio cognitivo. Por isso, segundo estudos recentes, foi
descoberto um exame sanguineo que valida dez lipideos como biomarcadores, estes
podem prever um leve comprometimento cognitivo ou a DA dentro de um prazo de 2-3
anos com uma precisao superiora 90% (MAPSTONE et al., 2014).

Aanalise foi focada num conjunto de dez metabdlitos e biomarcadores lipidicos
constituidos em espécies de fosfatidilcolina (PCs) e taurina e acilcarnitina (ACs). Estes
sdo fosfolipideos que tem papéis estruturais e funcionais essenciais para o
funcionamento e integridade das membranas celulares. Este estudo demonstrou a
diminuicdo no nivel plasmatico de fosfatidilcolina e o aumento deste no fluido
cerebroespinhal e de seus metabdlitos em pacientes com a DA, bem como uma
diminuicao de fosfatidilinositol no hipocampo e outras regides corticais. Além disso, o
peptideo beta amildéide pode perturbar diretamente a integridade da bicamada,
interagindo com os fosfolipidios (MAPSTONE et al., 2014).

Ataurina e acilcarnitina (ACs) sdo conhecidas como tendo um maior papel no
metabolismo lipidico que ocorre dentro da mitocéndria o que também tem sido
associada com a regulagdo, producdo e manutengcdo dos neurdnios através do
aumento da producgéao de fator de crescimento, o qual é um potente fator trofico e de
sobrevivéncia dos neurbénios colinérgicos, particularmente daqueles que
consistentemente afetam a DA(MAPSTONE et al., 2014).

Portanto, estes dez marcadores revelam a quebra das membranas celulares
neurais em individuos com tendéncia a fenoconversédo de um estado cognitivo intacto
para um estado de comprometimento cognitivo leve ou a DA e podem marcar a
transicéo entre os estados pré-clinicos com disfungéo sinaptica e neurodegeneracao
precoce que da origem a alteragbes cognitivas sutis. A maioria das abordagens com
base em fluido biomarcador focaram no peptideo beta amiléide e na fosforilacao da
proteina TAU, mas ainda n&o esta exatamente claro o que esta causando as alteragdes
lipidicas no plasma, por isso, os biomarcadores sanguineos ainda precisam passar por
testes clinicos mais especificos para sua comprovacao (MAPSTONE et al., 2014).
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5. CONCLUSOES

A DA é um transtorno neurodegenerativo crénico e progressivo que acomete
principalmente pacientes idosos, mas ainda ndo se sabe ao certo sua fisiopatologia.
Atualmente existem apenas evidéncias histopatologicas e hipdteses como a perda do
neurotransmissor colinérgico, a deposi¢cdo do peptideo beta-amiléide, formando as
placas senis, a formagéo de emaranhados neurofibrilares contendo a proteina TAU,
mecanismos genéticos e inflamatérios.

Em relagdo aos tratamentos farmacologicos existem poucas classes
disponiveis atualmente para uso e a maioria desses medicamentos nao revertem a
neurodegeneracéo, apenas promovem um alivio temporario dos sintomas. No entanto,
varios testes clinicos estao sendo realizados em busca de um medicamento que possa
ser seguro, eficaz e que reverta a neurodegeneracéo e promova alivio dos sintomas.
Muitas destas substancias poderdo ser utilizadas futuramente como novos
tratamentos, porém, o tratamento da DA ainda é um desafio, uma vez que nao se sabe
como se inicia, dificultando a reversédo da neurodegeneragao e, consequentemente, os
sintomas decorrentes.

No entanto, ainda s&o necessarios mais estudos clinicos para avaliar o uso
terapéutico destas drogas para o tratamento da DA, bem como o diagnostico precoce
da doenca. Pois, este aliado ao uso de medicamentos pode prevenir a piora
progressiva da DAquando esta ndo é tratada.
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