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Resumo

As doencas neuroldgicas mais comuns sdo as doencas neurodegenerativas. As doencas
neurodegenerativas caracterizam-se por causarem uma destruicdo gradual e irreversivel
das células do sistema nervoso, os neuronios, podendo afetar o sistema nervoso central e

0 sistema nervoso periférico.

A doenca de Alzheimer é a principal doenca neurodegenerativa descrita em todo o
mundo. Os doentes apresentam um declinio progressivo da memoria principalmente a
perda de memoria a curto prazo, e outras fungdes cognitivas. As duas caracteristicas
patoldgicas definidoras desta doenca sdo as placas amiloides e os emaranhados
neurofibrilares. As placas amiloides ocorrem devido a deposicdo do péptido beta-
amiloide (AB) e os emaranhados neurofibrilares resultam da hiperfosforilagdo da proteina
Tau. Atualmente existem 3 biomarcadores quantificaveis no liquido cefalorraquidiano
(LCR) que podem ser usados no diagnostico desta doenca sendo estes o péptido AP, a
proteina Tau total (t-Tau) e a proteina Tau hiperfosforilada (p-Tau). Esta doenca ndo
dispbe de nenhum tratamento curativo, somente sintomatico e paliativo. Os
medicamentos utilizados no tratamento sintomatico da doenca de Alzheimer incluem-se
nas categorias de antidepressivos, antipsicéticos, benzodiazepinas, psicoestimulantes,
anti-inflamatorios, antagonistas do N-metil-D-aspartato (NMDA), inibidores da

acetilcolinesterase (AChE) e antioxidantes.

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente na
populacdo mundial, que afeta o movimento. E caracterizada por tremores, rigidez
muscular, bradicinesia e instabilidade postural. Esta doencga podera dever-se a presenca
de corpos de Lewy, que no seu interior podem apresentar a proteina alfa-sinucleina (a-
syn), associada & perda de neuronios dopaminérgicos. A proteina a-syn, a proteina
deglicase (DJ-1), o cortisol, a insulina, o urato e as proteinas do complemento s&o
potenciais biomarcadores para esta doenca. A terapéutica disponivel para a doenga de
Parkinson mostrou-se eficaz na melhoria dos sintomas motores, sendo exemplos 0s
precursores da dopamina, 0s agonistas dopaminérgicos, os inibidores da monoamino-
oxidase B (MAO-B), os inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT), os

anticolinérgicos e a amantadina.



A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenga neuroldgica degenerativa rara e fatal.
Ocorre quando existe um comprometimento dos neurénios motores que conduzem a
informacao desde o cérebro, passando pela medula espinal até aos musculos. Manifesta-
se por atrofia e fraqueza muscular progressiva e consequentemente ocorre a morte por
insuficiéncia respiratoria. A caracterizacdo da ELA ainda nédo é totalmente clara. A
maioria dos casos tem origem esporédica, ou seja, a causa nao € genética ou conhecida.
No entanto, alguns fatores genéticos foram identificados numa pequena parte dos doentes.
Os potenciais biomarcadores da ELA sdo a cromogranina A (CgA) e os neurofilamentos.
Existe pouca medicagdo que possa ser utilizada no tratamento desta doenca, estando

atualmente aprovados dois medicamentos, o Riluzol e o Edaravone.

Palavras-chave:  doencas  neurodegenerativas, = biomarcadores, terapéutica

farmacologica, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica.



Abstract

The most common neurological diseases are neurodegenerative diseases.
Neurodegenerative diseases are characterised by causing gradual and irreversible
destruction of the cells of the nervous system, and the neurons, and can affect both the

central and peripheral nervous systems.

Alzheimer's disease is the main neurodegenerative disease described worldwide. Patients
show a progressive decline in memory, mainly short-term memory loss, and other
cognitive functions. The two defining pathological features of this disease are amyloid
plaques and neurofibrillary tangles. Amyloid plaques occur due to beta-amyloid (Ap)
peptide deposition and neurofibrillary tangles result from hyperphosphorylation of the
Tau protein. Currently, there are three quantifiable biomarkers in the cerebrospinal fluid
(CSF) that can be used in the diagnosis of this disease: AB peptide, total Tau protein (t-
Tau), and hyperphosphorylated Tau protein (p-Tau). This disease has no curative
treatment, only symptomatic and palliative. The drugs used in the symptomatic treatment
of Alzheimer's disease include the categories of antidepressants, antipsychotics,
benzodiazepines, psychostimulants, anti-inflammatory drugs, N-methyl-D-aspartate
(NMDA) antagonists, acetylcholinesterase inhibitors (AChE), and antioxidants.

Parkinson's disease is the second most prevalent neurodegenerative disease in the world
population, affecting movement. It is characterised by tremors, muscle rigidity,
bradykinesia, and postural instability. This disease may be due to the presence of Lewy
bodies, which may have alpha-synuclein (a-syn) protein inside them, associated with the
loss of dopaminergic neurons. The a-syn protein, the deglicase protein (DJ-1), cortisol,
insulin, urate and complement proteins are potential biomarkers for this disease.
Available therapies for Parkinson's disease have been shown to be effective in improving
motor symptoms, examples being dopamine precursors, dopamine agonists, monoamine
oxidase B inhibitors (IMAO-B), catechol-O-methyltransferase (COMT) inhibitors,

anticholinergics, and amantadine.

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rare and fatal degenerative neurological disease.
It occurs when there is an impairment of the motor neurons which carry information from

the brain through the spinal cord to the muscles. It manifests itself by progressive muscle



atrophy and weakness and consequently death from respiratory failure. The
characterization of ALS is still not completely clear. Most cases have a sporadic origin,
the cause is not genetic or known. However, some genetic factors have been identified in
a small proportion of patients. Potential biomarkers of ALS are chromogranin A (CgA)
and neurofilaments. There is little medication that can be used to treat this disease, two
drugs being currently approved, Riluzol and Edaravone.

Keywords: neurodegenerative diseases, biomarkers, pharmacological treatment,

Alzheimer's disease, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis.
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Aspetos bioquimicos das doencgas neuroldgicas
I. INTRODUCAO

As doencas neuroldgicas incluem as doencas que afetam o sistema nervoso central e as
doencas que afetam o sistema nervoso periférico. As doengas neuroldgicas mais comuns
séo as doencas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson,

a esclerose lateral amiotréfica (ELA), entre outras (Checkoway et al., 2011).

Apesar destas doencas ndo terem cura, existem atualmente iniUmeros tratamentos que
permitem controlar os sintomas e a evolugdo da doenca, melhorando a qualidade de vida
dos doentes (Durées et al., 2018).

Epidemiologia, fatores de risco e prevaléncia das doencas neurodegenerativas

O termo doenca neurodegenerativa é utilizado para caraterizar um conjunto de patologias
que afetam os neurdnios, as unidades base do sistema nervoso. Estas patologias
apresentam caracteristicas em comum tais como o fato de estarem associadas a destruicao
celular progressiva e irreversivel do sistema nervoso conferindo-lhes uma condicéo de
doenca cronica. Sdo doencas incuraveis, debilitantes, com alterac6es significativas nas
capacidades cognitivas, motoras, fisioldgicas e, consequentemente sociais, afetando nédo

sO o doente, como todos os que com ele se relacionam (Dugger e Dickson, 2017).

As patologias neurodegenerativas com mais expressdo sao a doenca de Alzheimer, a
doenca de Parkinson, e a ELA, que representam afecdo em diferentes zonas do cérebro
(Ehrenberg et al., 2020).

Muito se tem investigado nesta area, tendo sido descritos diversos fatores desencadeantes
associados a estas patologias. Desde os agentes ambientais, entre 0s quais as substancias
psicoativas ilicitas, cujo consumo tem sido associado a alteracdes do foro neurologico
(Orme et al., 2020), & propenséo genética (apenas 1 a 10% das doengas sdo hereditarias)
(Linsley et al., 2019), a mecanismos epigenéticos ou a conjugacao de varios fatores, o
que tem dificultado o estabelecimento da causa principal (Zhu et al., 2019).

De acordo com o relatorio de 2012 “Dementia: a “public health priority” da Organizagao

Mundial de Saude (WHO), referente a 2010, 36 milhdes de cidaddos no mundo padeciam
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de algum tipo de deméncia. Estima-se que a prevaléncia da deméncia duplique a cada 20
anos, atingindo 66 milhdes em 2030 e 115 milhdes em 2050, com quase 8 milhdes de

novos casos por ano (Krysinska et al., 2017).

No relatorio “Dementia in Europe Yearbook 2019” contabilizaram-se acima de 8 milhGes
de pessoas dementes no ano de 2018, dos quais 193 mil em Portugal. Segundo este
relatorio a previsdo para Portugal serd de aproximadamente 230 mil dementes em 2025,
e 347 mil em 2050 (Goncalves-Pereira et al., 2021).

Tendo em conta 0 aumento da esperanca de vida e o consequente envelhecimento das
populacles, prevé-se que o impacto socioecondmico seja um dos maiores desafios no
futuro proximo, particularmente nas sociedades com maiores condigdes econémicas,

como é o caso da sociedade europeia (Santana et al., 2015).

A investigacdo e uso de novos biomarcadores para doencas neurodegenerativas tem sido
fundamental para o diagnéstico precoce, 0 acompanhamento da progressdo da doenca e,
finalmente, na avaliacdo da resposta do doente as diferentes intervencgdes terapéuticas
(Shi et al., 2009). Entre os candidatos a potenciais biomarcadores estdo certas proteinas
de carater patoldgico identificadas na saliva. S8o exemplo a proteina deglicase-1 (DJ -1)
e a proteina alfa-sinucleina (a-syn), relacionadas com a doenca de Parkinson, a proteina
Tau hiperfosforilada (p-Tau) e o péptido beta-amildide (AP), que estdo associadas a
doenca de Alzheimer, e a cromogranina A associada a ELA (Jafari et al., 2021; Janigro
et al., 2020).

Os biomarcadores séo ferramentas Uteis de diagnostico, de forma que através de uma
analise célere possamos identificar e medir o analito nas amostras cuja detecdo pode
diferenciar entre um estado fisiol6gico normal e um patoldgico (Ozkan et al., 2021).
Alguns biomarcadores estdo associados & existéncia de determinadas doengas ou a
predisposicdo para as mesmas. Idealmente devem ser ndo invasivos, faceis de quantificar,
reprodutiveis, economicos e possuir sensibilidade e especificidade (Anastasiu et al.,
2020).
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1.2. Metodologia

Na realizacdo desta revisao bibliografica foi feita uma pesquisa da literatura de referéncia,
tendo sido usados os motores de busca “PubMed” e o0 “Google Académico”. Esta pesquisa
realizou-se entre setembro de 2021 e maio de 2022. As palavras-chave utilizadas na
pesquisa foram: “doencas neurodegenerativas”, “biomarcadores bioquimicos”,
“terapéutica farmacologica”, “doenca de Alzheimer”, “doenca de Parkinson”, “esclerose
lateral amiotrofica”. Os artigos cientificos e publicacdes relevantes utilizadas nesta
revisao de literatura encontram-se datados entre 1997 e 2021, tendo-se dado preferéncia

aos mais atuais e restringindo o idioma a Inglés e Portugués.

1. DESENVOLVIMENTO

1. Doenca de Alzheimer

1.1. Caracterizagao

Embora os varios fatores de risco genéricos sejam transversais a todas as doencas mentais
(idade, consumo de substancias psicoativas ilicitas, etc.), estudos epidemioldgicos
demonstram também uma relagdo direta entre altos niveis de colesterol sanguineo e o

aumento de risco de desenvolvimento da doenga de Alzheimer (Xue-Shan et al., 2016).

O processo inflamatorio por exposi¢ao a varias substincias, por exemplo ao péptido AP
(Figura 1), leva a producéo pelas celulas da micrdglia no cérebro de doentes com doenca
de Alzheimer, uma variedade de compostos neurotoxicos, incluindo radicais superédxidos,
glutamato e 6xido nitrico. Além disso, a exposi¢ao da micrdglia ao péptido AP leva a
libertacdo de fatores pré-inflamatérios, incluindo a interleucina (IL)-1, a IL-6, a IL-8 e 0

fator de necrose tumoral (TNF-a) (Lopategui Cabezas et al., 2014; Ventura et al., 2018).
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Deposu:o do

: BPhirar posig Hiperfosforilacioda
Oxidacdo Excitotoxicidade péptido AB Inflamacdo Proteias Tsa

Placas amiloides Emaranhados
neurofibrilares

Anomalias
coguitivas e
comportamentais

Figura 1. Hipotese amiloide da doenca de Alzheimer (adaptado de Christensen, 2007).

Os fatores genéticos estdo também largamente associados a doenca de Alzheimer, e
incluem por exemplo a proteina precursora de amiloide (APP), da Presenilina (PS)-1 e da
PS-2 (Volgyi et al., 2018). No entanto, a presenca de um alelo do gene codificante da
apolipoproteina E do tipo 4 (apoE4) demonstrou uma maior associagdo ao numero de
placas senis e placas vasculares, além de uma reducéo da funcao colinérgica em cérebros
de doentes portadores dessa patologia. A heranca do gene codificante da apoE4, presente

no brago longo do cromossoma 19, eleva até quatro vezes o risco de desenvolvimento da

4
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doenca de Alzheimer, e esse risco € ainda superior se o doente herdar o alelo de ambos
os pais (Tao et al., 2018). Existem evidéncias que sugerem uma forte relacdo entre a
deterioracdo lipidica, as alteragdes vasculares e a doenca de Alzheimer. Nessas
associac0es estd o reconhecimento da apoE4 como o principal fator de risco genético para
o0 desenvolvimento da doenca de Alzheimer, tanto na forma familiar quanto na forma

esporédica (Moser e Pike, 2017).

1.2. Biomarcadores

Um biomarcador é uma entidade que pode ser medida experimentalmente e que indica a
ocorréncia de uma determinada fungdo normal ou patoldgica, com capacidade para
identificar riscos de ocorréncia e fazer progndsticos. Pode ser utilizado para monitorizar
a atividade de um determinado farmaco (Naylor, 2003). O biomarcador ideal da doenca
de Alzheimer deve identificar uma caracteristica essencial da neuropatologia e ser
validado em casos confirmados neuropatologicamente. Estes biomarcadores devem ser
fidveis, reprodutiveis, com recolha facil, baratos e simples de analisar (Aronson e Ferner,
2017).

Péptido AB42 e proteina Tau

Até a0 momento existem 3 biomarcadores que sdo quantificaveis no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e que possivelmente podem ser usados no diagnostico da doenca
de Alzheimer: péptido AP, proteina Tau total (t-Tau) e proteina Tau hiperfosforilada (p-
Tau) (Scheltens et al., 2016; Simreén et al., 2020).

Uma das principais caracteristicas da doenga de Alzheimer é a presenga de placas
extracelulares de péptido AB. O AP é um péptido constituido por 39-42 amino&cidos
formado pela clivagem proteolitica da APP pelas y e B-secretases, sendo que as duas
principais isoformas deste péptido sdo o AB40 e o0 AP42. O APB42 promove a agregacao,
a fosforilacdo da proteina Tau e promove a formacdo das placas. O AP42 ¢ mais

patogénico do que o AB40 (Alves et al., 2012; Colvin et al., 2016; Tiwari et al., 2019)

5
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A forma p-Tau esta intimamente envolvida na patogénese da doencga de Alzheimer. Os
doentes com doenca de Alzheimer apresentam uma propensao para o aumento dos niveis
da p-Tau, havendo uma distin¢do entre o grupo de controlo saudavel e o grupo de
individuos com doenca de Alzheimer. A proteina Tau surge como um potencial
biomarcador para auxiliar no diagndstico, progressao da doenga de Alzheimer bem como
na monitorizacdo do doente face a terapéutica farmacoldgica (Hampel et al., 2010; Shi et
al., 2011).

Niveis baixos do péptido AP42, combinados com uma subida dos niveis de t-Tau e p-Tau
no LCR, sdo considerados biomarcadores sensiveis, precisos e diferenciais para o
diagnostico da doenca de Alzheimer num estado inicial (Chu, 2012; Simrén et al., 2020).

Lactoferrina

Uma das principais proteinas antimicrobianas presentes na saliva é a lactoferrina,
exercendo funcbes defensivas face a bactérias, leveduras, fungos, virus e protozoarios. A
lactoferrina tem a capacidade de se ligar ao ferro e também ao AP, e por isso encontra-se
relacionada com a doenca de Alzheimer. Foi descrito que o recetor da lactoferrina tem
uma expressao elevada nos neurdnios e nos capilares de pacientes com doencas

neurodegenerativas (Farah et al., 2018).

Na fase pré-clinica da doenca de Alzheimer, onde existe um declinio cognitivo ligeiro
(DCL), os pacientes apresentam uma diminuicao dos niveis salivares da lactoferrina. Este
podera ser um potencial biomarcador para o diagnostico do DCL e na identificacdo de
individuos que aparentam estar saudaveis, mas que ja estdo numa fase pre-clinica da

doencga de Alzheimer, ou mesmo com DCL néo diagnosticado (Carro et al., 2017).
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Taurina e histamina

A taurina € um agonista dos recetores do glutamato e tem um efeito potencialmente
neuroprotetor. Desta forma previne a neurotoxicidade do péptido AP, podendo ser
importante na fisiopatologia da doenca de Alzheimer. Observaram-se niveis reduzidos de
taurina na saliva em doentes com deméncia, inclusive doentes com doencga de Alzheimer
(Figueira et al., 2016).

A histamina € um neurotransmissor que faz parte do sistema histaminérgico. Este sistema
pode influenciar e alterar doencas neuropsiquiatricas como a doenca de Alzheimer. Os
valores de histamina na saliva encontram-se aumentados em doentes com deméncia
(Figueira et al., 2016; Shan et al., 2015).

Acetato e succinato

O acetato é um metabolito que estd envolvido em vias metabdlicas como a glicdlise e a
beta oxidagdo. E uma das moléculas afetadas na via da taurina e hipotaurina. Niveis
elevados de acetato foram encontrados na saliva de doentes com Alzheimer quando

comparados com um grupo controlo (Figueira et al., 2016).

O metabolito succinato pode ser usado como biomarcador uma vez que esta envolvido
em vias metabolicas como o ciclo de Krebs ¢ do acido y-aminobutirico (GABA).
Individuos dementes apresentam niveis reduzidos de succinato na saliva, o que pode levar
a pensar que deve haver alguma alteracdo nestas vias ou na sua regulacdo (Salminen et
al., 2016). Foram também reportados niveis reduzidos de succinato na saliva de doentes

com a doencga de Alzheimer (Figueira et al., 2016; Redjems-Bennani et al., 1998).

Outros metabolitos

Existem outros metabolitos tais como a galactose, imidazol, acetona, creatinina e 5-

aminopentanoato que mostraram utilidade como potenciais biomarcadores. Observou-se
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que individuos com a doenca de Alzheimer apresentavam niveis salivares de galactose
reduzidos e os de imidazol, acetona, creatinina e 5-aminopentanoato com concentragoes

aumentadas comparativamente a individuos saudaveis (Yilmaz et al., 2017).

Os acucares sdo fundamentais no metabolismo e estdo associados a uma série de
mudancas/adaptagdes metabdlicas e fisioldgicas no organismo. A presenca destes
acucares no fluido oral pode estar relacionada com a patogénese de varias doencgas. O
estudo de Lau et al. (2015) mostrou que doentes com a doenca de Alzheimer
apresentavam niveis de trealose superiores aos de individuos saudaveis ou aos de doentes

com a doenga de Parkinson (Lau et al., 2015).

1.3. Tratamento

Diversos esforcos tém sido feitos para a compreensdo e tratamento da doenca de
Alzheimer. Entretanto, a terapéutica atual esta longe de ser satisfatoria. A abordagem
terapéutica da doenca de Alzheimer é centrada no tratamento sintomatico da deficiéncia
cognitiva e dos problemas de comportamento afetivo para minimizar os efeitos graves do
comportamento anormal e agressivo dos doentes nas etapas finais da doenca. Os
medicamentos disponiveis estdo longe de propiciar alivio real para esses doentes.
Atualmente ndo se dispde de nenhum tratamento curativo, somente sintomatico e
paliativo, que tenta controlar os sintomas cognitivos e psiquiatricos assim como a
manutencdo da capacidade funcional na doenca de Alzheimer (Mendiola-Precoma et al.,
2016).

O tratamento pode ser farmacologico ou ndo farmacoldgico sendo os objetivos clinicos
aliviar os sintomas cognitivos, 0s sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia
e diminuir a progresséo da doenga. O controlo da depressdo em doentes portadores da
doenca de Alzheimer pode proporcionar, indiretamente, melhoria substancial na cognigéo
(Sereniki e Vital, 2008; Zec e Burkett, 2008).
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Antidepressivos, antipsicéticos, benzodiazepinas e psicoestimulantes

Para pacientes sintomaticos, ou seja, que apresentam altera¢cbes comportamentais, como
agressividade e depressdo, sdo utilizados antidepressivos, antipsicéticos e
benzodiazepinas. Os antidepressivos triciclicos ndo sdo recomendados como tratamento
de primeira linha para os doentes com Alzheimer, devido a sua acdo anticolinérgica,
podem piorar o desempenho cognitivo (Osborn e Saunders, 2010). A hipotensdo
ortostatica € um problema frequente neste tipo de medicamentos sendo potencialmente

perigosa devido ao risco de quedas (Starkstein e Mizrahi, 2006).

Para os pacientes com doenca de Alzheimer, os inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) sdo, provavelmente a primeira op¢do de tratamento farmacolégico,
devido aos seus efeitos adversos menos marcados. A fluoxetina, a sertralina, a paroxetina,
o citalopram, a fluvoxamina, da classe dos ISRS sdo largamente considerados entre 0s
mais eficientes antidepressivos para tratar a depressdo na doencga de Alzheimer (Zec e
Burkett, 2008).

A trazodona, um antidepressivo sedativo, é utilizado em disturbios depressivos
associados a insonia e ansiedade, o seu beneficio traz uma melhora na qualidade de sono,
no entanto, pode apresentar efeitos anticolinérgicos que pioram a cogni¢do (McCleery e
Sharpley, 2020).

Os medicamentos antipsicéticos poderdo ser Uteis no controlo de alucinacdes e
pensamentos delirantes em doentes com Alzheimer. no caso do haloperidol, um
antipsicotico tipico e potente neuroléptico, usado no tratamento da psicose, agitacéo e
agressividade em doentes (Friedlander et al., 2006). Os antipsicoticos atipicos como a
risperidona, a quetiapina e olanzapina devem ser usados por um curto periodo de tempo,
pois estes medicamentos apresentam reacOes adversas extrapiramidais em casos de

utilizacdo prolongada (Osborn e Saunders, 2010).

As benzodiazepinas sdo farmacos utilizados regularmente para reduzir a agitacéo e a
ansiedade na doenca de Alzheimer. O lorazepam, € utilizado para esse efeito, apesar de
as benzodiazepinas poderem apresentar alguns efeitos adversos, tais como confusao,

tonturas e sedagdo (Yiannopoulou e Papageorgiou, 2013). No entanto, esta classe



Aspetos bioquimicos das doencgas neuroldgicas

farmacoldgica pode aumentar a agitacdo nos idosos, além de estar associada a um, mais
répido declino cognitivo e funcional nos doentes com Alzheimer, nomeadamente nos
idosos (Zec e Burkett, 2008).

Os psicoestimulantes sdo utilizados ha décadas na deméncia para tratamento de sintomas
cognitivos e comportamentais; no entanto faltam estudos conclusivos sobre a implicacéo
da sua utilizagdo na sedagéo diurna excessiva. Estes estimulantes tém despertado interesse
na comunidade cientifica, devido a sua utilizacdo no tratamento dos sintomas negativos
da deméncia, especialmente na apatia. O metilfenidato e outros psicoestimulantes
(dexmetilfenidato, dextroanfetamina, lisdexanfetamina) aumentam as concentracfes
sinapticas de dopamina e norepinefrina através de transportadores de recaptacdo em
bloco. O metilfenidato é o psicoestimulante mais utilizado, tendo mostrado eficacia no
tratamento da apatia em idosos com a doenca de Alzheimer. Estes estimulantes podem

provocar agitacéo, taquicardia, hipertensao e psicose (Dolder et al., 2010).

Anti-inflamatérios

A utilizacdo dos anti-inflamatdrios ndo esteroides, no tratamento de Alzheimer ja ocorre
ha mais de duas décadas, para a prevencao e tratamento (Weggen et al., 2007). A doenca
de Alzheimer é um distarbio neuroinflamatério, os anti-inflamatorios ndo esteroides sdo
usados para atenuar a patogénese e o risco de desenvolver a doenca de Alzheimer (Wang
et al., 2016). Esta neuroinflamacéo é causada pelas espécies reativas de oxigénio (ROS)
e especies reativas de azoto (RNS). As ROS e RNS, sdo produzidas por varios
mecanismos, intra e extracelular, sdo alguns dos principais fatores de risco que iniciam e
alimentam a neurodegeneracdo na doenca de Alzheimer. Nesta doenca, verifica-se um
aumento de astrocitos reativos, bem como das ROS e RNS, aumentando a atividade da
via inflamatoria do acido araquidonico/prostaglandina (Lin et al., 2018; Mudo et al.,
2019). Estudos demonstraram que doses altas de anti-inflamatorios ndo esteroides
deverdo estar associadas a uma diminuicdo do défice cognitivo nos idosos (Kummer e
Coelho, 2002).

10
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O uso de farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides e glicocorticoides esteroides, como
opcéo de tratamento para doentes portadores da doenca de Alzheimer, estd longe de ser
claro, alguns estudos epidemioldgicos sugerem que os anti-inflamatorios esteroides
(glicocorticoides sintéticos) sdo de baixa eficacia. Nao existem diferencas significativas
na utilizacdo da prednisona na prevengdo do declinio cognitivo em doentes portadores da
doenca de Alzheimer de acordo com o ensaio clinico que testou esta hipotese (Sereniki e
Vital, 2008).

O ibuprofeno e a indometacina demonstraram reduzir os niveis AP numa cultura de
células, 0 mesmo néo se verificou com o naproxeno, o celecoxib e o &cido acetilsalicilico
(Weggen et al., 2001). Outro estudo demonstrou que neurdnios tratados com inibidores
da ciclo-oxigenase (COX)-1, como o ibuprofeno e o &cido acetilsalicilico, foram mais
resistentes aos efeitos da Ap, quando comparados com neurénios tratados com inibidores
da COX-2. No mesmo estudo, verificou-se uma diminuicdo na producdo de
prostaglandina E2 (PGEZ2) nos neurdnios tratados com inibidores da COX-1 e COX-2. A
indometacina foi responsavel pela supressdo da expressao de diversos genes pro-
inflamatdrios de mondcitos e da microglia. A utilizacdo da indometacina levou a
neuroproteccdo, uma vez que se verificou a inibicdo da inducdo da COX-2, potenciando
a excitotoxicidade, aumentando a producéo de radicais livres e fatores de necrose (Kelley
etal., 1999).

O uso dos anti-inflamatorios ndo esteroides, para atenuar os sintomas e reduzir o risco de
desenvolver a doenca de Alzheimer, esta associada a complicacdes gastrointestinais,
renais e cardiovasculares. Estes medicamentos devem ser usados com muita precaucao
nos doentes idosos, pois sdo mais suscetiveis a complicacdes clinicas (Kourounakis et al.,
2000; McGeer e McGeer, 2007).

Apesar de terem sido desenvolvidos estudos clinicos com anti-inflamat6rios néo
esteroides em doentes portadores da doenca de Alzheimer, ndo foi comprovada a sua
eficacia (Aisen, 2002).

11
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Antagonistas do N-metil-D-aspartato (NMDA)

A memantina é um antagonista ndo-competitivo do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA)
do glutamato, atenuando a excitotoxicidade dos neurdnios induzida pelo mesmo e ao
mesmo tempo permitir as acdes fisioldgicas do glutamato na aprendizagem e na memoria
(Chu, 2012). O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio cerebral, em regiGes
do cortex temporal e hipocampo, associadas as fun¢des cognitivas como a memoria e
linguagem (Engelhardt et al., 2005). Os neurdnios e recetores de glutamato presentes nas
regibes corticais e subcorticais sofrem perdas estruturais e funcionais durante a
progressdo da doenga de Alzheimer, visto que o glutamato € excitotoxico, quando esta
em niveis elevados e prolongados, podendo causar morte neuronal. A memantina é um
farmaco bem tolerado e consegue ampliar a plasticidade sinaptica, preservando e
melhorando a memdria. O seu uso é recomendado em doentes com doenca de Alzheimer
moderada a grave (Rogawski e Wenk, 2003). A memantina tem propriedades
neuroprotetoras contra a atividade excitotdxica de recetores de glutamato (Yiannopoulou
e Papageorgiou, 2013). Os efeitos adversos mais frequentemente relatados em estudos da
memantina sdo: as enxaquecas, obstipacdo, tonturas; por tal motivo essa substancia deve
ser utilizado com precaucdo em doentes hipertensos, hepéticos e renais (Arvanitakis et
al., 2019).

Inibidores da acetilcolinesterase (AChE)

A associacdo da memantina com inibidores da acetilcolinesterase (AChE) é uma
combinacdo usada para diminuir a progressdo da deméncia. Os inibidores da AChE
(tacrina, rivastigmina, donepezilo e galantamina) foram os primeiros medicamentos
aprovados nos EUA para a doenca de Alzheimer (Arvanitakis et al., 2019). Esta classe
farmacoldgica aumenta a disponibilidade da acetilcolina na fenda sinaptica para a
neurotransmissao colinérgica ao inibir as suas principais enzimas cataliticas, a
acetilcolinesterase e a butirilcolinesterase, aumentando assim a capacidade da acetilcolina

estimular os recetores nicotinicos e muscarinicos (Forlenza, 2005; Sereniki e Vital, 2008).
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Os inibidores da AChE sdo usados para tratamento de primeira linha da doenca de
Alzheimer, estando na linha da frente de escassas alternativas terapéuticas dos sintomas
da doenca de Alzheimer. A tacrina foi o primeiro farmaco aprovado para o tratamento
desta doenca, sendo descrito como inibidor de primeira geracdo. Apesar de apresentar
melhorias nas fungdes cognitivas dos pacientes com doenga de Alzheimer, tem como
principal efeito adverso a hepatotoxicidade, pois 0 aumento dos niveis das transaminases
hepéticas provocam uma hepatite medicamentosa; para além disso, esta ainda descrito
como causador de problemas gastrointestinais. Face aos efeitos adversos verificados, a
sua utilizag&o tornou-se bastante limitada, tendo sido retirado do mercado. Foi verificado
ainda que a hepatite medicamentosa, em mais de 90% dos casos, ocorre nas primeiras 12
semanas de tratamento com tacrina. A estratégia agora seguida para o tratamento desta
doenca assenta no desenvolvimento de moléculas similares a tacrina, que tém evidenciado

serem mais potentes e seletivas.

A rivastigmina, € um inibidor duplo, inibindo a AChE e a butirilcolinesterase, através do
bloqueio destas enzimas, a rivastigmina permite maior eficacia quanto ao aumento dos
niveis de acetilcolina no cérebro, ajudando a reduzir os sintomas da doenca de Alzheimer
leve a moderada (Son et al., 2019). A sua inibicdo é pseudo-irreversivel, porque o
mecanismo de a¢éo da rivastigmina relaciona-se com a formacéo de um complexo que se
liga covalentemente ao local alostérico da AChE, a dissociacdo do complexo ao local
alostérico é feita lentamente (Pinto et al., 2015). Os efeitos adversos deste farmaco
poderdo ter maior incidéncia devido ao facto de serem inibidas as duas enzimas. A
rivastigmina pode provocar nauseas e diarreia (Forlenza, 2005).

O donepezilo é um inibidor seletivo e reversivel da AChE utilizado no tratamento da
doenca de Alzheimer leve a moderada, é razoavelmente bem tolerado, apresentando
melhoras na funcdo cognitiva e na capacidade funcional dos pacientes. Os principais
efeitos adversos que pode causar sdo nauseas, vomitos, tonturas e diarreia (Sun et al.,
2012).

A galantamina é um alcaloide terciario, inibidor seletivo, reversivel e competitivo da
Ache utilizado na doenca de Alzheimer leve a moderada, originalmente extraido dos
bolbos de lirios e narcisos. Apesar do papel dos recetores nicotinicos na funcao cognitiva

ter sido ja descrito, a galantamina potencialmente melhora a neurotransmisséo central,
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através da modulacéo alosterica dos recetores nicotinicos pré e pos-sindpticos, assim
estimula a agdo intrinseca da acetilcolina sobre os recetores nicotinicos possivelmente
através da ligacdo a uma posicdo alostérica do recetor (Son et al., 2019). No entanto, a
galantamina apresenta eficacia clinica semelhante ao donepezilo, um inibidor puro da
AChE, sendo que o suposto efeito modulador nicotinico da galantamina permanece
desconhecido. A generalidade das reacGes adversas da galantamina ocorrem durante o
periodo inicial de tratamento, sendo as mais relevantes as alteracfes gastrointestinais
(Seltzer, 2010).

Mesmo havendo diferencas farmacoldgicas entre inibidores da AChE, ndo existe
evidéncia na eficécia e natureza dos seus efeitos adversos, no entanto estes farmacos néo
impedem a progressdo da deméncia. Embora, a utilizacdo de inibidores da AChE tenha
demonstrado eficacia sintomatica e reducdo da progressdao da patologia, os beneficios
destes s6 se verificaram em menos de metade dos doentes no tratamento de doentes com

a doenga de Alzheimer leve a moderada (Downey, 2008).

Para pacientes que escolhem tratamento alternativo, a huperzina A, um alcaloide extraido
da planta chinesa Huperzia serrata, atuou como um inibidor potente, reversivel e
altamente especifico da AChE e demonstrou beneficios tanto na memoria como na
realizacdo das atividades diarias de doentes idosos e de doentes com a doenca de
Alzheimer. Este alcaloide apresentou menos efeitos adversos, maior duracdo de acdo e
maior biodisponibilidade oral quando comparado com os outros inibidores da AChE
(Murray et al., 2013; Yang et al., 2013; Xing et al., 2014).

Antioxidantes

Outra estratégia de tratamento podera ser a utilizacao de substancias antioxidantes, como
adjuvantes no tratamento da doenca de Alzheimer. Os antioxidantes podem exercer um
efeito neuroprotector, retardando a evolucdo da doenga, uma vez que neutraliza os efeitos
nocivos dos radicais livres, ajudando assim a combater o stress oxidativo (Forlenza,
2005). Evidéncias sugerem que a vitamina E, o a-tocoferol, um antioxidante lipofilico,
pode apresentar um papel importante na prevencdo do desenvolvimento da doenga de
Alzheimer, protegendo contra o declinio cognitivo (Lloret et al., 2019). Esta

neuroproteccéo foi sugerida em dois estudos que afirmavam que o uso regular de vitamina
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E na dieta poderia proporcionar uma reducdo no risco da doenca de Alzheimer (Engelhart
et al., 2002; Morris et al., 2002). A selegilina, € um inibidor seletivo da MAO-B, pode
atuar como antioxidante, aumentando os niveis de catecolaminas e estimulacdo
adrenérgica, melhorando ainda a cognicdo, comportamento e a capacidade funcional.
Foram relatadas melhorias na fungdo cognitiva em estudos a curto prazo, mas em estudos
a longo prazo estas melhorias ndo foram significativas (Sano et al., 1997). A melatonina
é uma hormona produzida na glandula pineal, regula os ritmos circadianos, neutraliza os
radicais livres, melhora a imunidade e inibe a oxidacdo de biomoléculas (Alves et al.,
2012). A mesma hormona revelou ainda, ativar significativamente a via néo
amiloidogénica mas ndo a via amiloidogeénica, e ainda estimula as a-secretase e inibe as
enzimas [ e y-secretase. Esta hormona podera ser uma estratégica preventiva no combate
a doenca de Alzheimer (Shukla et al., 2017).

Os antioxidantes polifendlicos podem ter um papel importante na neuroproteccdo da
doenca de Alzheimer, impedindo que os radicais livres exercam a sua funcéo, amenizando
os danos degenerativos. Um estudo in vitro e in vivo, indicou que os nitrofendis, o 2,4-
dinitrofenol e o 3-nitrofenol eram capazes de inibir a agregacdo das placas amiloides e
ainda eram capazes de desagregar estas placas amiloides ja consolidas (De Felice et al.,
2001).

A estratégia a usar para o tratamento da doenca de Alzheimer sera bloguear a producéo
de AP, reduzindo a formagdo da APP. As estratégias mais promissoras passam pela
inibi¢ao das enzimas f e y-secretase (via amiloidogénica da clivagem proteolitica da APP)
e estimular a via a-Secretase de forma a promover a neuroprotec¢do na doenca de
Alzheimer (Parihar e Hemnani, 2004).

2. Doenca de Parkinson

2.1. Caracterizagao

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum no mundo,
logo a seguir a doenca de Alzheimer (Cabreira e Massano, 2019). Afeta 41 em 100 mil
individuos na quarta década de vida e mais de 1900 em 100 mil individuos acima dos 80
anos de idade (Cacabelos, 2017). Pensa-se que a prevaléncia da doenca de Parkinson
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esteja a aumentar devido ao envelhecimento da populacdo e ao aumento da esperanca
média de vida. Admite-se que a doenca de Parkinson seja mais frequente no sexo
masculino (3:2). A estimativa € que esta patologia atinja cerca de 1,5% de individuos da

populacdo mundial acima dos 65 anos (de Rijk et al., 1997).

Clinicamente, a doenca de Parkinson carateriza-se por alteragdes motoras, como rigidez
muscular, tremor em repouso, bradicinesia (movimentos lentos) e alteragcdes posturais e
de marcha (Cabreira e Massano, 2019). Também se manifestam sintomas ndo motores
como depressdo, dor, alteracdes de humor, disturbios de sono e disfagia, que se tornam
mais graves a medida que a doenca progride (Atik et al., 2016). A caracteristica principal
na doenca de Parkinson é a acumulacdo anormal da proteina a-syn no tecido neuronal
(Figura 2), dando origem a formac&o dos corpos de Lewy. Isto leva a um processo extenso
de neurodegeneracdo em diferentes zonas do sistema nervoso, nomeadamente na
substantia nigra pars compacta, havendo uma perda progressiva dos neuronios
dopaminérgicos (Gibb e Lees, 1988).

Neurdnio saudavel Neurdnio com Parkinson
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proteina a-syn
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Figura 2. Mecanismo de neurodegeneracdo da doenca de Parkinson (adaptado de
BioRender, 2022).
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A doenca de Parkinson podera ter uma etiologia de carater multifatorial, sendo que os
principais intervenientes neste processo neurodegenerativo sdo os fatores genéticos e
fatores ambientais, como a exposi¢do intensa a pesticidas, produtos quimicos toxicos e

metais pesados (Ren et al., 2015).

O diagndstico da doenca de Parkinson é essencialmente clinico, baseado em exames
fisicos e neuroldgicos, sendo a precisdo do diagnostico baixa na fase inicial da doenca
(Kang et al., 2016). A razdo para tal resulta de o tipo de sintomas que a doenca de
Parkinson apresenta serem semelhantes a diversas doencas neurodegenerativas,
necessitando de investigacdo adicional (histéria clinica e exame fisico detalhado) (Atik
etal., 2016).

Apesar dos sintomas classicos, o diagndstico clinico da doenca de Parkinson ndo é
especifico. Contudo, atualmente ja existem técnicas de imagem sensiveis para a detecdo
da doenga de Parkinson. Estes exames tém um custo elevado e necessitam de
interpretacdo cuidadosa (Kang et al., 2016). Na autdpsia, s6 existe um diagndstico
definitivo se for observada a presenca de corpos de Lewy e confirmada a degeneracéo

dos neurénios dopaminérgicos na susbstantia nigra pars compacta (Atik et al., 2016).

2.2. Biomarcadores

Os marcadores bioguimicos sdo extremamente importantes e mostram um grande
potencial na forma como podem refletir a patogénese da doenga de Parkinson. As
amostras facilmente acessiveis do ponto de vista clinico sdo o LCR, sangue, urina e saliva
(Ren et al., 2015).

Sao potenciais biomarcadores para a doenga de Parkinson a proteina a-syn, a proteina DJ-
1, o cortisol, a insulina, o urato e as proteinas do complemento. Os biomarcadores mais

testados sdo a a-syn e a proteina DJ-1 (Waragai et al., 2010).
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a-Syn

A a-syn é uma proteina pequena com 140 aminoacidos e peso molecular de 14 kDa. Esté
presente em grandes concentragcdes nos terminais pré-sinapticos, podendo ser encontrada
também na mitocondria e no nicleo das células neuronais. Pertence a familia das
sinucleinas onde se incluem também as 3 e as y-sinucleinas (Hashimoto e Masliah, 1999).
A a-syn desempenha um papel muito importante na patogénese da doenca de Parkinson
porque € o principal constituinte dos corpos de Lewy, podendo ser encontrada em fluidos
bioldgicos como LCR, saliva, sangue. Os niveis de a-syn no sangue encontram-se mais
elevados no cérebro de individuos com a doenga de Parkinson comparativamente com
controlos saudaveis (Atik et al., 2016). Ja os niveis salivares de a-syn nestes doentes sao

inferiores relativamente aos individuos saudaveis (Vivacqua et al., 2016).

DJ-1

A DJ-1é uma proteina multifuncional constituida por 189 aminoéacidos, codificada pelo
gene PARKY. Esta proteina localiza-se no citoplasma, no nucleo e na mitocondria das
células, podendo assumir funcdo antioxidante e reguladora da transcricdo. Também atua
como sensor de stress, ficando aumentada em situagdes de stress oxidativo (Ariga et al.,
2013).

A quantificacdo da DJ-1 e a pesquisa de alteracdes estruturais, tais como a sua oxidacao,
poderdo servir de biomarcadores Uteis no diagnostico da doenca de Parkinson (Saito,
2014). As amostras para quantificagdo da DJ-1 podem ser colhidas no LCR, no sangue e
saliva. Um estudo constatou que as concentragdes de DJ-1 no LCR de doentes com
doenca de Parkinson eram mais elevadas numa fase inicial da doenca, podendo este ser
um potencial biomarcador nas fases precoces da doenga de Parkinson (Waragai et al.,
2010).
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Cortisol

O cortisol € uma hormona produzida e segregada pelas glandulas suprarrenais, sendo a
secrecdo regulada pela glandula pituitaria, um pequeno 6rgdo localizado abaixo do
cérebro. O cortisol pode ser considerado um biomarcador natural que reflete a funcéo do
eixo hipotalamico-pituitario. A funcdo desta hormona é controlar o stress, ajudar a manter
0s niveis de pressdo arterial e ajudar a regular o sistema imunoldgico (Lee et al., 2015).

Foram descritos niveis elevados de cortisol em pacientes com depressao, ansiedade ou
doenca de Parkinson (Djamshidian et al., 2011). A secrecdo do cortisol pode estar alterada
pelo stress fisiologico, um sintoma ndo motor muito comum na doenca de Parkinson
(Toérnhage et al., 2013). Um estudo demonstrou que os niveis de cortisol na saliva se
encontravam elevados em individuos portadores da doenca de Parkinson quando

comparados com controlos saudaveis (Djamshidian et al., 2011).

Insulina

A insulina no LCR foi estudada como potencial biomarcador da doenca de Parkinson.
Verificou-se que ndo existe interdependéncia entre os niveis de insulina no LCR e a
doenga de Parkinson, uma vez que a concentracdo de insulina em jejum no LCR era
idéntica nos doentes com a doenga de Parkinson e nos controlos saudaveis (Jimenez-
Jiménez et al., 2000).

Num outro estudo, a hiperglicemia consequente da auséncia de insulina foi indicada como
possivel causa de diminuigédo da transmissdo dopaminérgica e aumento da sensibilidade
dos recetores sindpticos dopaminérgicos. Dados do mesmo estudo indicam que cerca de
50 a 80% dos doentes com doenca de Parkinson padeciam de intolerancia a glicose
(Hassan et al., 2020).

19



Aspetos bioquimicos das doencgas neuroldgicas

Urato

O urato ¢ a forma anidnica do &cido Urico e esta presente intracelularmente em todos 0s
fluidos corporais. O urato € sintetizado pela xantina oxido-redutase através de sucessivas
oxidacgdes da hipoxantina em xantina e depois em urato (Lotankar et al., 2017; Shen e Ji,
2013). O &cido urico pode desempenhar um papel protetor das células cerebrais,
funcionando como um antioxidante enddgeno. Uma vez que esta fortemente presente no
cérebro e no sangue, pode prevenir o stress oxidativo devido a sua capacidade de suprimir
as ROS e as RNS (Lotankar et al., 2017). Constatou-se que o nivel sérico de acido drico
era mais baixo em doentes com a doenca de Parkinson quando comparados com controlos
saudaveis, tendo sido esta descoberta mais acentuada no sexo masculino que no sexo
feminino. Desta forma, os niveis de acido Urico podem ser um potencial biomarcador para
a doenca de Parkinson (Lotankar et al., 2017; Shen e Ji, 2013).

Complemento

Diferentes estudos sugeriam que a ativacdo do complemento poderia estar na origem das
doencas neurodegenerativas. As proteinas do complemento C3b, C4b, fator B e fator H
foram comparadas e observou-se um decréscimo maior dos niveis destas proteinas do
complemento no LCR em doentes com a doenca de Parkinson do que nos controlos

saudaveis (Finehout et al., 2005).

2.3. Tratamento

Apesar dos avancos no campo das doengas neurodegenerativas, ndo existem atualmente
terapéuticas capazes de diminuir ou travar o processo neurodegenerativo e assim impedir
0 curso natural desta doenca. A terapéutica disponivel para a doenca de Parkinson

mostrou-se eficaz na melhoria dos sintomas motores (Cabreira e Massano, 2019).
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Precursores da dopamina

A levodopa, um agente dopaminérgico, foi o primeiro medicamento usado eficazmente
para a doenca de Parkinson, no tratamento de sintomas motores (Cabreira e Massano,
2019). A levodopa € um aminoacido, precursor da dopamina. A enzima responsavel pela
transformac&o da levodopa em dopamina é a dopa-descarboxilase. Verificou-se que o0 uso
de levodopa isolada gerava efeitos adversos gastrointestinais. Sendo assim, atualmente a
levodopa s se encontra disponivel comercialmente em associagdo com inibidores da
descarboxilase dos aminoacidos. Os dois inibidores utilizados sdo a carbidopa ou a

benserazida (Limongi, 2001).

Agonistas dopaminérgicos

Estes medicamentos atuam a nivel dos recetores da dopamina e imitam a sua acao,
estimulando os recetores dopaminérgicos. Estes farmacos tém uma acdo direta sobre 0s
recetores e dessa forma ndo necessitam de ser metabolizados como a levodopa. Os
agonistas da dopamina podem ser classificados em duas classes: os ergotaminicos e 0s
ndo ergotaminicos. Na classe dos ndo ergotaminicos encontra-se o Ropinirol e o
Pramixepol que s&o usados em monoterapia ou combinados com a levodopa. Os ndo
ergotaminicos normalmente sdo mais bem tolerados que os agonistas dopaminérgicos
ergotaminicos. A Bromocriptina é da classe dos ergotaminicos e é usada no tratamento
sintomatico da doenca de Parkinson, quer em monoterapia, quer como adjuvante da
levodopa. Os agonistas da dopamina sdo medicamentos geralmente bem tolerados,
melhorando os sintomas parkinsonianos. Os principais efeitos adversos sdo as nauseas,

vomitos, sonoléncia e alucinacBes (Cabreira e Massano, 2019; Infarmed, 2013).

Inibidores da monoamino-oxidase B (MAO-B)

Os inibidores da monoamino-oxidase B (MAO-B) atuam inibindo irreversivelmente a
enzima MAO-B. Esta enzima, ao ser bloqueada, faz com que a dopamina permaneca mais

tempo no recetor. A inibicdo de uma das enzimas metabolizadoras da dopamina tem
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utilidade demonstrada em ensaios clinicos no controlo das flutuagcdes motoras de fim de
dose. A Rasagilina é usada no tratamento sintomatico da doenca de Parkinson, quer em
monoterapia, quer como adjuvante da terapéutica com levodopa em doentes com
deterioracdo de fim de dose. A Selegilina é usada no tratamento sintomatico da doenca
de Parkinson, quer em monoterapia, quer como adjuvante da terapéutica com levodopa
(Cabreira e Massano, 2019; Infarmed, 2013).

Inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT)

A inibicdo da catecol-O-metiltransferase (COMT) é outra forma de prevenir a
metabolizacdo da dopamina ou de levodopa, podendo, neste caso, melhorar a sua
biodisponibilidade cerebral. A Entacapona é utilizada como adjuvante da terapéutica com
levodopa e inibidor da descarboxilase dos aminoacidos em doentes com doenca de
Parkinson e evita a deterioragdo de fim de dose (Cabreira e Massano, 2019; Infarmed,
2013).

Anticolinérgicos

Sendo os anticolinérgicos uma classe de medicamentos que relaxa os musculos lisos, séo
usados para tratamento do tremor na doenca de Parkinson. O Biperideno e o Tri-
hexifenidilo tém efeito sobre o tremor parkinsoniano e atuam levemente sobre a rigidez
e bradicinesia. Estes medicamentos possuem duas desvantagens: os efeitos secundarios e
a baixa eficécia terapéutica. Os efeitos adversos podem ser mais marcados nos idosos,
com alteracdes cognitivas, obstipacdo e retencdo urinaria (Cabreira e Massano, 2019;
Infarmed, 2013).
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Amantadina

A amantadina é um medicamento antigo cujo mecanismo de acdo nunca foi totalmente
esclarecido e cuja descoberta para a doenca de Parkinson foi ocasional. Sendo utilizado
na Influenza A, descobriu-se que a amantadina induz efeitos anticolinérgicos o que podera
ser eficaz no controlo das discinesias evidenciadas na doenga de Parkinson. SupGe-se que
0 mecanismo de agdo se relaciona com o aumento da atividade dopaminérgica,
bloqueando a recaptacdo de dopamina na fenda sinéptica, atuando como antagonista do
recetor NMDA, com propriedades antiglutamatérgicas. A amantadina atua sobre a rigidez
e a bradicinesia, tendo pouco efeito sobre o tremor (Cabreira e Massano, 2019; Infarmed,
2013).

3. Esclerose lateral amiotréfica (ELA)

3.1. Caracterizagao

A ELA é descrita como sendo uma doenca neurodegenerativa progressiva rara, incuravel
e fatal, que afeta o sistema nervoso central. Caracteriza-se pela morte dos neurénios
motores, superiores e inferiores no cérebro e na medula espinal (Oliveira e Pereira, 2009).
A par da doenca de Alzheimer e da doenca de Parkinson, a ELA é umas das principais
doencas neurodegenerativas (Checkoway et al., 2011), sendo também conhecida como
doenca de Charcot, doenca de Lou Gehrig ou doenca do neurdnio motor (Zarei et al.,
2015).

Apresenta uma prevaléncia de 5/100 mil casos na Europa (Martin et al., 2017) e uma
incidéncia média de 2,8/100 mil casos na Europa e 1,8/100 mil casos na América do Norte
(Chio et al., 2013).

O inicio da doenca ocorre por volta dos 58-60 anos de idade e a esperanga média de vida
dos doentes ap0s o inicio da doenca ronda os 3 a 4 anos (Talbott et al., 2016), apesar de
alguns doentes com ELA sobreviverem mais de 10 anos (Chio et al., 2013). O sexo
masculino é ligeiramente mais afetado que o feminino, com uma proporcao de 1,4:1

(Logroscino et al., 2010).
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A etiologia da ELA ainda néo esta totalmente esclarecida. A maioria dos casos, cerca de
80 a 90%, sdo de origem esporadica, ou seja, a causa ndo é genética ou conhecida, sendo
esta designada por ELA esporadica (SELA). No entanto, alguns fatores genéticos foram
identificados em 20% dos casos de SELA (Marangi e Traynor, 2015; Vucic et al., 2014).
A causa dos restantes 10% a 20% é de origem genética, sendo denominada de ELA
familiar (fELA) (Chattopadhyay e Valentine, 2009). Foram identificadas as causas
genéticas em 60% dos casos de fELA (Marangi e Traynor, 2015; Vucic et al., 2014).
Cerca de 25 genes estdo diretamente envolvidos no processo neurodegenerativo desta
doenca, sendo os 4 principais 0s genes codificantes da superoxido dismutase 1 (SOD1),
da proteina de ligacdo ao DNA TAR (TARDBP) , da proteina fundida em sarcoma (FUS)
e do quadro de leitura 72 do cromossoma 9 (C9orf72) (Figura 3) (Hulisz, 2018).

Factores genéticos:

- Mutacao SOD 1
- MutacaoTARDBP

- Mutacao C9orf72
- Mutacao FUS
2%9
4

Figura 3. Fatores de risco genéticos na ELA (adaptado de Nowicka et al., 2019).

Com a evolucdo da ELA os doentes apresentam fraqueza e atrofia muscular progressiva
da musculatura respiratoria e dos membros, espasticidade, rigidez, disartria e disfagia

levando a morte por insuficiéncia respiratdria (Chio et al., 2013; Gordon, 2013).
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3.2. Biomarcadores

O diagnostico da ELA ¢é feito através de uma avaliagdo clinica e neurofisiologica, ndo
havendo para ja nenhum biomarcador especifico de diagndstico da ELA. A existéncia de
um biomarcador diagndstico/prognostico especifico permitiria grande avango no
diagndstico precoce (Benatar et al., 2020). Alguns biomarcadores tém sido testados,
podendo ser potenciais biomarcadores a cromogranina A (CgA) e os neurofilamentos
(Kaiserova et al., 2017; Xu et al., 2016).

CgA

A CgA é uma glicoproteina presente em diversos tecidos neuroenddcrinos. Esta proteina
¢ armazenada em vesiculas na medula adrenal e nos nervos simpaticos com as
catecolaminas, sendo secretada por exocitose. Esta glicoproteina pode ser encontrada na
saliva (Obayashi et al., 2008).

Verificaram-se niveis salivares de CgA superiores em doentes com ELA terminal, quando
comparados com doentes com ELA moderada, deméncia vascular e controlos saudaveis
(Obayashi et al., 2008). Foram também encontrados niveis mais elevados no LCR de
doentes com ELA comparativamente a grupos de controlo saudaveis (Kaiserova et al.,
2017).

Neurofilamentos

Os neurofilamentos séo proteinas que compdem a maior parte do citoesqueleto neuronal,
expressos nos neurénios. Tém sido investigados como potenciais biomarcadores para a
ELA e sdo compostos por trés subunidades que se distinguem por terem diferentes pesos
moleculares (cadeia leve, média e pesada) (Xu et al., 2016). Os neurofilamentos de cadeia
leve (NfL) e os neurofilamentos de cadeia pesada fosforilados (pNfH) séo exemplos de

neurofilamentos utilizados como biomarcadores, uma vez que séo relativamente estaveis
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em biofluidos, a sua detecdo € relativamente simples e pode ser realizada através ensaio
imunolégicos (Vu e Bowser, 2017).

fL

Estudos que analisaram os niveis de NfL no LCR em doentes com ELA e em grupos de
controlo saudaveis, verificaram que os niveis de NfL se encontravam acima dos valores
normais, tendo sido correlacionados com a taxa de progressdo monitorizada pela Escala
de Avaliacdo Funcional da Esclerose Lateral Amiotrofica Revista (ALSFRS-R). Esta
escala avalia a capacidade funcional e monitoriza a progressdo da incapacidade dos
doentes com ELA, bem como o seu envolvimento no neurénio motor superior (Vu e
Bowser, 2017; Xu et al., 2016).

Alguns estudos observaram que os niveis de NfL no sangue se apresentavam
significativamente mais elevados em doentes com ELA do que nos controlos saudaveis e
doentes assintomaticos, mas portadores de mutagdes nos genes codificantes das proteinas
C9orf72, SOD1 e TARDBP (Vu e Bowser, 2017).

pNfH

Os niveis de PNfH no LCR e no sangue apresentam uma utilidade prognostica e podem
ser usados para avaliar a taxa de progressdao, medida pela ALSFRS-R, e de sobrevida da

doenca.

Tem sido descrito que doentes com ELA apresentam valores superiores de pNfH no LCR
quando comparados com controlos saudaveis e controlos com outras doencas
neurodegenerativas. Estes pacientes apresentam uma diminuicdo da sobrevida ndo tendo

sido encontrada uma correlagédo com a ALSFRS-R (Vu e Bowser, 2017).

Por outro lado, foram observados niveis de pNfH plasmaticos mais elevados em doentes

com ELA, comparativamente com controlos saudaveis, mas ndo foram encontradas
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diferencas quando comparados com controlos com outras doencas neurodegenerativas
(Vu e Bowser, 2017).

3.3. Tratamento

Ao longo das Gltimas décadas, um grande nimero de medicamentos experimentais tém
demonstrado retardar a progressdo da ELA em modelos animais de ensaios pré-clinicos,
mas ndo demostrou eficacia nos ensaios clinicos em humanos ou ainda estdo em estudo
nas fases I-111.0 Riluzol, é o Unico medicamento aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA), com beneficios modestos em termos de sobrevivéncia.
Recentemente, o Edaravone, foi considerado eficaz, com capacidade para parar a

progressdo da doenca em estagios iniciais (Jaiswal, 2019).

Riluzol

Até a data, o Riluzol é o Unico farmaco aprovado na Europa para o tratamento da ELA.
A autorizacdo da sua introducdo no mercado foi feita pela Agéncia Europeia do
Medicamento em 1997 (Dorst et al., 2018). Este medicamento foi aprovado nos EUA
pela Food and Drug Administration (FDA) em dezembro de 1995.

Este medicamento atua pela interrupgdo da libertagdo do glutamato, uma vez que a
destruicdo das células nervosas na doenga neuronal motora pode ser causada por excesso
de glutamato (Jaiswal, 2019). O Riluzol demonstrou que atrasa a progressao da doenca e
aumenta a sobrevida em cerca de 3 a 6 meses, quando prescrito num estadio inicial da

doenca, sem diminuir a taxa de mortalidade (Distad et al., 2008).
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Edaravone

O Edaravone é o medicamento mais recente com capacidade de neutralizar radicais livres
assim como eliminar peroxidos lipidicos e radicais hidroxilo (Rothstein, 2017). Este novo
agente neuroprotetor foi inicialmente desenvolvido para mitigar os radicais livres no

AVC, mas o seu uso nunca foi aprovado para essa finalidade (Jaiswal, 2019).

O Edaravone esta disponivel para utilizacdo no Japao desde 2015 e foi aprovado nos EUA
pela FDA em 2017. Surge assim como a nova op¢ao terapéutica para a ELA (Rothstein,
2017).

O seu mecanismo de acdo ainda ndo € totalmente conhecido, podendo o seu efeito
terapéutico estar associado as suas propriedades antioxidantes, sendo que o stress
oxidativo faz parte do processo que danifica 0s neurénios motores em doentes com ELA
(Cruz, 2018).

Algumas reagdes adversas foram relatadas apds o uso do Edaravone incluindo reagdes
alérgicas e hipersensibilidade (eczema e prurido). No entanto, de uma forma geral o
tratamento com este medicamento é bem tolerado, mostrando ligeira melhoria nos casos
mais avancados da ELA (Park et al., 2020).

I11. CONCLUSAO

As doengas neuroldgicas degenerativas sdo muito frequentes na populacédo idosa, ficando
os doentes incapazes de realizar atividades diarias comuns, o que compromete néo sé a
sua qualidade de vida, mas também a qualidade de vida dos seus familiares e cuidadores.
As principais doencas neurodegenerativas a nivel mundial sdo a doenca de Alzheimer, a

doencga de Parkinson e a ELA.

Na doenca de Alzheimer ocorre a formacdo das placas amiloides que resultam da
deposicdo do péptido AB. Ocorre a hiperfosforilacdo da proteina Tau que leva a origem
de emaranhados neurofibrilares. A doenca de Parkinson estd associada a presenca de

corpos de Lewy. Ocorre perda de neuronios dopaminérgicos que se deve a presenca da
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proteina a-syn, localizada no interior dos corpos de Lewy. A comunidade cientifica ainda
ndo descreveu com certeza 0 mecanismo associado & ELA, apontando uma origem

esporédica na maior parte dos pacientes e uma pequena parte de origem genética.

Os biomarcadores podem ser usados na pratica clinica e trazem melhorias significativas
na confirmacéo de diagndsticos clinicos. A sua aceitacéo e utilizacdo em ambiente clinico
de forma preventiva, antecipa o diagnoéstico, precedendo a manifestagdo de sintomas.
Podem ainda ser usados na avaliacdo da eficiéncia de um tratamento farmacoldgico e
avaliacdo do prognostico. A Ultima década viu enormes esforcos na descoberta e
validacdo de biomarcadores para doencas neurodegenerativas em amostras de fluidos
corporais do LCR, sangue e saliva. No diagndstico da doenca de Alzheimer existem 3
biomarcadores identificados no LCR, sendo estes o péptido AP, a t-Tau e a p-Tau. A
proteina a-Syn, a proteina DJ-1, o cortisol, a insulina, o urato e as proteinas do
complemento sdo potenciais biomarcadores utilizados no diagnostico da doenca de

Parkinson. Quanto a ELA, os potenciais biomarcadores sdo a CgA e os neurofilamentos.

Tendo em conta que sdo doencas incuraveis, as estratégias terapéuticas existentes
atualmente apenas atrasam a progressdo da doenca, desacelerando os mecanismos de
morte celular, ndo tratando de forma definitiva a patologia. Os medicamentos
antidepressivos, antipsicoticos, benzodiazepinas, psicoestimulantes, anti-inflamatorios,
antagonistas do NMDA, inibidores da AChE e antioxidantes séo prescritos para o
tratamento da doenca de Alzheimer. A doenca de Parkinson é tratada com recurso a
precursores da dopamina, a agonistas dopaminérgicos, a inibidores da MAO-B, a
inibidores da COMT, a anticolinérgicos e a amantadina. Uma vez que a ELA é uma
doenca rara dispde de poucas solucdes farmacologicas sendo elas, o Riluzol e o
Edaravone.

Um dos desafios da comunidade cientifica € encontrar a cura para estas doengas
neurodegenerativas. Um entrave ao desenvolvimento de novos farmacos relaciona-se
com a complexidade do cérebro, com a dificuldade da replicacdo deste em modelos

animais e ainda com as limitagdes éticas do estudo do cérebro em seres humanos.
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