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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA), descrita pela primeira vez em 1906, é a principal causa
de deméncia em idosos, e sua prevaléncia aumenta conforme maior for a idade,
acometendo cerca de 1 a cada 4 idosos com idade superior a 85 anos. Seus sintomas
clinicos envolvem disturbios cognitivos, desorientagdo espacial, delirios e
comportamento imprevisivel. Em achados histopatoldgicos de cérebros acometidos
pela doenca, foram observados uma atrofia cerebral e aglomerados proteicos
anbmalos, denominados de placas senis e emaranhados neurofibrilares, que
embasaram duas das principais hipoteses para as bases moleculares da DA, a
hipétese da cascata amiloide e a hipétese da proteina tau. A hipétese da cascata
amiloide propde que, a partir da clivagem da proteina precursora do amiloide (APP),
uma proteina transmembrana, por determinadas secretases, ocorre a formacao do
peptideo B-amiloide (BA), que se acumula em oligbmeros e posteriormente em placas
senis. Ja a hipotese da proteina tau sugere o mecanismo para a formagdo dos
emaranhados neurofibrilares, e que seria por um mecanismo de hiperfosforilagdo da
proteina tau, de forma que essa proteina hiperfosforilada se acumule e resulte no
achado histopatolégico da doencga. Apesar de serem as hipoteses mais bem
difundidas, a maioria dos medicamentos atualmente aprovados para a DA, ndo tém
como alvo estas hipdteses, e sim na hipotese colinérgica, que foi a primeira proposta
para a doenca, se baseando em pesquisas que indicaram um comprometimento
dessa fungdo da DA. Esses medicamentos sdao a donepezila, rivastigmina,
galantamina e memantina, e seu uso ndo gera uma interrupgéo no desenvolvimento
da doenga, tendo como foco apenas os sintomas. Dessa forma, outras hipoteses que
justifiquem o desenvolvimento da DA, para atuar como possiveis novas opgdes
terapéuticas, foram estudadas, e dentre elas, foi possivel observar que, na DA, sao
encontradas concentracdes alteradas de metais, principalmente ferro, cobre e zinco,
um estado neuroinflamatorio, que leva a perda neuronal, uma angiogénese anormal,
e uma disfuncao de insulina e do fator semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). O estresse
oxidativo, ocasionado em situacdes quando a concentragcado de espécies radicalares
esta aumentada, se relaciona com as principais hipéteses acerca da DA, culminando
efeitos como disfuncdo mitocondrial, peroxidacdo lipidica, ferroptose e disfuncao
sinaptica. Visando um tratamento efetivo para a DA, estudos com moléculas com acao
nas mais diversas hipéteses vém sendo executados. Tendo a cascata amiloide como
alvo, as abordagens podem ser desde a inibicdo da formacao do BA até o aumento
da depuracéo deste composto, o que se aplica da mesma forma para a hipbtese da
proteina tau, onde a formacao da tau hiperfosforilada pode ser impedida ou ter sua
depuracdo aumentada. Compostos antioxidantes, quelantes de metais, anti-TNF,
insulina e até o uso de células-tronco e da nanotecnologia representam alguns dos
estudos para o tratamento da DA. Apesar da grande variedade de possiveis alvos
para a DA, até o momento poucos estudos tiveram resultados clinicos significativos o
suficiente para alcangar uma nova terapia aprovada e eficaz na regressdo ou
interrupcdo da progressdo da DA, evidenciando que a doenga precisa ser mais
profundamente estudada e novos critérios precisam ser levados em consideracao
durante os estudos, como por exemplo, o uso de terapias multialvos, uma terapia mais
individualizada, que aja na via danificada de cada paciente, e a busca por um
diagndstico precoce.
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1. INTRODUGAO

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma doencga neurodegenerativa, que tem como
principal fator de risco a idade e € a principal causa de deméncia em idosos. Enquanto
numa populagdo com idade entre 65 e 69 anos a prevaléncia da DA é de 1%, em uma
populacédo com idade acima de 85 anos a prevaléncia passa para 25%, ou seja, 1 a
cada 4 destes idosos irdo desenvolver DA. Com o aumento da expectativa de vida,
estima-se que em 2030, a DA ira acometer 74 milhdes de pessoas no mundo, valor 3
vezes maior do que os 24 milhdes estimados com a doenga em 2011.-3

A DA foi descrita, pela primeira vez, pelo médico psiquiatra e neuropatologista
Alois Alzheimer (1864-1915) em 3 de novembro de 1906, durante uma conferéncia de
psiquiatras na cidade de Tubingen, na Alemanha. O caso descrito pelo médico alemao
se referia a paciente A.D. de 51 anos de idade, que em 1901 estava internada no
Hospital de Frankfurt e o Dr. Alois documentou a progressdo de uma degeneragao
mental, com sintomas que incluiam disturbios cognitivos graves, desorientagado
espacial, delirios e comportamentos imprevisiveis. A paciente faleceu apos 4 anos e
meio, em abril de 1906, meses antes da conferéncia.’4°

Com a autépsia do cérebro da paciente, foram percebidas lesdes nunca vistas
até entdo. Era um cérebro bastante atroéfico e, a nivel microscépico, com aglomerados
proteicos anémalos, que depois foram nominados como placas senis e emaranhados
neurofibrilares. Em 1910, Kraepelin sugeriu o termo Doenca de Alzheimer
("Alzheimer's disease”) para se referir a esta enfermidade.’*?°

Atualmente, com melhores informagdes sobre a doenca, sabe-se que a DA
possui inicio gradual e tem o hipocampo (importante na manutencdo de memdrias e
na orientagdo espacial) como uma das primeiras regides do cérebro afetadas pela
doencga. Isso faz com que os sintomas iniciais sejam declinio de memoria
(principalmente memdrias recentes) e a desorientagéo espacial, que possuem piora
lenta e progressiva. Com a evolugdo do quadro clinico, outras areas do cortex sao
atingidas pela neurodegeneragcdo e alteragdes de linguagem, disturbios de
planejamento e de habilidades visuais e espaciais comegam a surgir.3

Clinicamente, a DA é classificada em dois subgrupos, de acordo com a idade do
paciente acometido, a de inicio tardio e a de inicio precoce. A DA de inicio tardio surge

em paciente com mais de 65 anos de idade, e é responsavel por 90% dos casos. Ja



a de inicio precoce € mais rara e ocorre antes dos 65 anos, € caracterizada por um
declinio acentuado das fung¢des cognitivas, havendo influéncias genéticas. Os
pacientes diagnosticados com DA costumam falecer entre 6 e 12 anos apos iniciado
os sintomas, e, normalmente, em decorréncia de complica¢gdes na imobilidade ou por
acometimentos pulmonares, como embolia pulmonar e pneumonia.*?3

Por ser uma doenga que, no momento, s6 possui tratamentos paliativos, ou
seja, os medicamentos ja aprovados atuam apenas no retardo da progressao dos
sintomas, permitindo uma melhora temporaria no quadro do paciente, e, com a
previsdo de aumento da prevaléncia na populagao, diversos estudos tém buscado por
novas terapias e/ou adjuvantes terapéuticos que visem alterar a evolugao natural da
doenca. Para isso, entender os mecanismos fisiopatolégicos que promovem a morte
neuronal na Doenca de Alzheimer é a base para que novas terapias sejam
desenvolvidas.?’

Dentre as diversas hipoteses acerca das bases moleculares da DA, a hipotese
colinérgica € a mais antiga, surgindo no inicio da década de 1980, e se baseia em
conhecimentos prévios sobre a importancia do sistema colinérgico na aprendizagem
e memoria, e em pesquisas que demonstraram haver um comprometimento dessa
funcao na DA. A hipétese mais bem difundida é a da cascata amiloide, que teve sua
primeira publicagdo na década de 1990 e propds os eventos que poderiam levar a
formacado das placas senis (por meio da deposi¢cdo do peptideo B-amiloide) e dos
emaranhados neurofibrilares (por meio da hiperfosforilagdo da proteina tau). Outras
hipéteses formuladas incluem as hipoteses da disfungdo glutamatérgica, a
oligomérica, a do diabetes tipo 3, e por fim, a hipotese metalica.’

A hipotese metdlica surgiu apés ampla discusséo sobre a hipétese da cascata
amiloide, por estudos que indicavam que ions metalicos enddgenos, principalmente
0s que possuiam atividade redox, poderiam favorecer a agregacao dos peptideos BA,
aumentando a sua neurotoxicidade. Além disso, estes metais geram aumento do
estresse oxidativo no tecido cerebral, pela produgédo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e de nitrogénio (ERNs) que podem reagir com RNA, DNA e lipideos de
membrana, promovendo grandes danos celulares. Dessa forma, abordagens mais
amplas sugerem que a secrecao e deposicao de AR nao sejam unicamente a causa

da doenga, mas sim como uma consequéncia do estresse oxidativo."



Atualmente, os farmacos de escolha para o tratamento dos sintomas
desencadeados pela DA sao os anticolinesterasicos, como tacrina, rivastigmina,
donepezila e galantamina, que atuam inibindo a acetilcolinesterase (enzima
responsavel por degradar a acetilcolina) e assim, promovendo maior capacidade da
funcao colinérgica. Apesar de ser o tratamento de escolha, essa terapia ainda nao é
considerada satisfatoria, pois essa classe de farmacos promove melhora em cerca de
30 a 40% dos pacientes diagnosticados com DA leve a moderada.®

A tacrina, aprovada em 1993, foi o primeiro farmaco anticolinesterasico
introduzido no mercado para tratar a DA, porém por conta da sua hepatotoxicidade e
dos seus efeitos colaterais associados a estimulagao colinérgica, o medicamento
deixou de ser comercializado. Os proximos farmacos que foram aprovados, ainda da
mesma classe, sdo a donepezila, em 1996, a rivastigmina, em 2000, e a galantamina,
em 2001. Apesar destes farmacos ainda manterem os eventos adversos relacionados
com a funcéo colinérgica, como nausea, diarreia, vémitos, tontura e outros, os trés
farmacos citados foram mais bem tolerados e ainda s&o utilizados na pratica clinica,
sendo o tratamento de escolha.’#

O primeiro farmaco aprovado para tratar a DA moderada a grave foi a
memantina, que pertence a classe dos antagonistas de NMDA, e até o momento é a
unica representante deste grupo. Por antagonizar o receptor NMDA, a memantina visa
controlar a atividade glutamatérgica, ja que, na DA, o glutamato é secretado em
maiores quantidades pelas células danificadas, como postula a hipbtese
glutamatérgica, formulada em 1980."

Por conta das diversas hipoteses sobre a fisiopatologia da DA que surgiram ao
longo dos anos, e a principal terapia de escolha atualmente se basear na hipotese
mais antiga, é fundamental compreender as bases moleculares que promovem o
surgimento da doencga e o desenvolvimento de novas terapias, com alvos especificos
e distintos dos envolvidos na hipdtese colinérgica e glutamatérgica, como por

exemplo, no estresse oxidativo.

2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € fazer uma revisdo narrativa que integre o que ja se

sabe sobre a fisiopatologia da Doenga de Alzheimer, mais especificamente sobre a



relacdo do estresse oxidativo com o surgimento e agravamento desta enfermidade,
com possiveis tratamentos e adjuvantes que poderiam atuar nesse processo
oxidativo, mas também incluindo futuras perspectivas para o tratamento

farmacoterapéutico da doenca.

3. MATERIAL E METODOS

Por se tratar de uma revisdo narrativa, foram definidos descritores, bases de
dados, periodo de publicacéo e idioma para encontrar os artigos de interesse e que
iriam compor o trabalho.

Dois descritores foram utilizados em momentos distintos deste trabalho.
Primeiramente, o tema abordado teve como foco a fisiopatologia da Doenca de
Alzheimer e como ela se relaciona com o processo do estresse oxidativo. Ja em um
segundo momento, o objetivo foi evidenciar novas propostas terapéuticas para esta
doenca. Dessa forma, para encontrar os artigos que abordam a primeira tematica do
trabalho, foi utilizado um descritor, e para encontrar os que abordam a segunda
tematica, foi utilizado um segundo descritor.

Para definir os descritores, foi utilizada a base de dados do Google Académico
para procurar por artigos de tema semelhante ao deste trabalho, para entdo analisar
as palavras chaves e selecionar as de interesse. Com isso, o primeiro descritor foi
definido como “(Alzheimer) AND (oxidative stress) AND ((free radical) OR (metal))
NOT (in vitro) NOT (diabetes) NOT (in vivo) NOT (biomarker)”. Ja o segundo descriptor
foi “(Alzheimer) AND (treatment) AND (perspective) AND ((acetylcholine) OR
(oxidative) OR (drug) OR (antioxidant) OR (amyloid)) NOT (biomarker)”.

Ambos os descritores foram aplicados em trés bases de dados: PubMed
(disponibilizada pela U.S. National Library of Science), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, por meio da Biblioteca Virtual em
Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library Online).

Ap0ds a busca inicial, o primeiro descritor resultou em 2.642 artigos e o segundo
descritor em 1.087. Para os dois descritores foram realizados filtros quanto ao idioma
e ano de publicagdo, sendo selecionados apenas os artigos nas linguas inglesa e
portuguesa, e publicados no periodo de 2017 a Jan/2023. Apds essa primeira selegéo,

houve 829 artigos para o primeiro descritor e 532 para o segundo.
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Os artigos encontrados foram submetidos a uma triagem manual por meio do
aplicativo de web Rayyan, onde foi possivel ler o titulo e o resumo dos artigos e, ao
analisar se o tema do artigo estava condizente com o deste trabalho, selecionar quais
seriam incluidos neste trabalho. Apds essa etapa, o primeiro descritor resultou em 35
artigos e o segundo, em 92.

Em uma ultima analise, os artigos foram selecionados a fim de eliminar trabalhos
com abordagens muito semelhantes, dando preferéncia para artigos mais recentes e
com maior numero de citagdes. Apds todo esse processo, o primeiro descritor foi
finalizado com 15 artigos e o segundo descritor com 10 artigos.

Além disso, artigos referenciados nos trabalhos selecionados também foram,
eventualmente, consultados, e, para obter dados aplicaveis ao Brasil e informacgdes
recentes de medicamentos aprovados apos a data da selegcdo dos artigos, trés

referéncias ndo contempladas pelos descritores foram incluidas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Aspectos fisiopatolégicos da Doencga de Alzheimer e o estresse oxidativo

4.1.1 Estresse Oxidativo

Espécies reativas de oxigénio (EROs), representadas principalmente por Oz
(oxigénio molecular), OH" (radical hidroxila), H202 (peréxido de hidrogénio), 02
(oxigénio singlete), e O2™ (anion superodxido), sdo moléculas produzidas diariamente
pelo metabolismo celular e sdo responsaveis por regular diversos processos
fisioloégicos, como defesa, proliferacdo e expressao génica. O cérebro, por consumir
altas concentragdes de oxigénio, é suscetivel a um excesso de EROs, mas possui
baixa concentragdo de antioxidantes, a fim de evitar lesbes provocadas por essas
moléculas. A situacdo de estresse oxidativo € quando ha um desbalango entre a
quantidade de pro-oxidantes e antioxidantes, levando a um aumento na concentragao
de EROs, o que resulta, de forma geral, em um ataque a macromoléculas (como
proteinas, acidos nucleicos e membrana fosfolipidica) e em uma estimulagéo de

proteinas pro-apoptoticas. °
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O aumento do estresse oxidativo em cérebros de pacientes acometidos pela DA
ocorre por principalmente trés motivos: desequilibrio na homeostase de metais e o
aumento da complexagcdo com BA; ativagcdo e superexpressao de oxidases (como
NADPH e MAO-B); e, disfungdo mitocondrial. As principais hipéteses discutidas

atualmente acerca da DA possuem alguma relagdo com o estresse oxidativo.8

4.1.2 Hip6teses da cascata amiloide e da proteina tau

Como descrito desde o primeiro caso identificado como DA, por Alois Alzheimer,
em 1901, os principais achados anatomopatoldgicos de um cérebro acometido pela
doenca é a presenca de placas senis (formada por agregados de peptideos [3-
amiloide) e de emaranhados neurofibrilares (constituido pela proteina tau
hiperfosforilada). Com base nesses hallmarks, as hipéteses da cascata amiloide e da
proteina tau dominaram as pesquisas acerca da etiologia da Doenca de Alzheimer.%:
11

A hipotese da cascata amiloide postula que o acumulo de (3-amiloide se inicia a
partir da proteina precursora do amiloide (APP), uma proteina transmembrana, com
dominio intracelular e extracelular, que pode ser clivada pelas enzimas
transmembranas, a-secretase, B-secretase e y-secretase, em uma via ndo-amiloide
ou amiloide, conforme esquematizado na Figura 1.8 1°

Na via ndo-amiloide, o dominio extracelular da APP é clivado pela a-secretase,
gerando um fragmento extracelular e um fragmento ligado a membrana plasmatica. O
fragmento ligado a membrana plasmatica, por sua vez, é clivado pela y-secretase em
fragmentos pequenos que sdo completamente degradados. Dessa forma, gerando
peptideos ndo-amiloidogénicos.? 10 12

Ja na via amiloide, a 3-secretase cliva o inicio do dominio extracelular da APP,
enquanto a y-secretase cliva o inicio do dominio intracelular. A porgdo transmembrana
da APP, livre apés as clivagens, possui 40 ou 42 aminoacidos, é chamada de peptideo
B-amiloide (BA4o42) € € transportada para o extracelular, por meio de receptores, onde
irdo se agregar para formar os oligbmeros de BA e posteriormente as placas senis,
sendo os oligbmeros de BA a forma mais citotoxica do BA e o peptideo com 42
aminoacidos o mais prevalente nas placas senis. Em baixas concentragoes,

mondmeros do BA desempenham um papel fisiolégico na fungado cerebral, por conta
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da sua capacidade de interagdo com membranas lipidicas, vesiculas e receptores
transmembrana, a homeostase dessa molécula é crucial na modulagao da fungao
sinaptica, em contrapartida, os oligbmeros de BA trazem prejuizo a fungdo pré-

sinaptica.? 10.12-14

Figura 1 — Esquema das vias ndo amiloide e amiloide
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Fonte: elaborado pelo autor (2023).

Via amiloide:

As presenilinas, PS1 e PS2, do grupo das y-secretases, séo responsaveis pela
regulagéo da protedlise da APP e por isso, mutagcdes nos genes dessas proteinas sao
fortemente relacionados com a DA de surgimento precoce, por promoverem aumento
da producgao de BA, bem como mutagdes no gene da APP.10. 12-14

Apesar de a hipbtese da cascata amiloide ser considerada nas ultimas duas
décadas como a hipétese principal para o desenvolvimento da DA, estudos recentes
nao sustentam completamente a hipétese como a chave central na patologia da DA,
pois foi demonstrada a presenca de placas contendo BA em pacientes com funcdes
cognitivas normais e que o acumulo deste peptideo nem sempre se correlaciona com
o declinio cognitivo. Além disso, terapias anti-amiloides ndo mostraram resultados
consistentes e positivos, durante ensaios clinicos, em prevenir o desenvolvimento de
deméncia associada a DA. Essas informagdes recentes, relacionadas a cascata
amiloide, sugerem que a hipdtese seja reavaliada e ampliada para que haja,

principalmente, uma busca mais concreta em opgdes de tratamento.4-16
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Por outro lado, diversos estudos apontam uma estreita correlagdo entre os
emaranhados neurofibrilares, decorrentes da hiperfosforilagdo da proteina tau, com
déficit de memoria e diminuigcao de fungdes cognitivas, observado por exemplo, pela
presencga de um processo neurodegenerativo em taupatias onde ndo séo observadas
placas amiloides.’®

A proteina tau, presente principalmente nos axénios dos neurdnios, € uma
fosfoproteina associada aos microtubulos e responsavel por estabilizar essa estrutura
e promover um transporte intracelular adequado através dos axénios. Na DA, um dos
primeiros eventos na patogénese é a hiperfosforilagdo da tau, causada pela ativagao
da proteina tau quinase e inibicdo da fosfatase e havendo um acumulo de tau
hiperfosforilada (pTau) antes mesmo do inicio da doenca. Quando hiperfosforilada, a
tau se desloca dos microtubulos, fazendo com que a estrutura se desestabilize e a
maquinaria do trafego neuronal seja interrompida, e se acumula, levando a formagao
dos emaranhados neurofibrilares, que sdo compostos insoluveis. O acumulo
intracelular de pTau induz estresse de reticulo endoplasmatico, déficits nos processos
de mitofagia, autofagia, transmissdo sinaptica e outros eventos, levando a uma
neurodegeneragédo cronica.® 10. 12, 13,17

Em um processo inicial, a formacéao dos peptideos BA e da pTau ocorrem por
diferentes vias e diferentes locais de propagacao, porém conforme a DA é
desenvolvida, ambas as moléculas passam a ser formadas em regides neocorticais,
podendo levar a interagbes tanto extracelulares, ja que a presenga de pTau ja foi
detectada, quanto intracelulares, uma vez que o peptideo BA pode ser internalizado
por endocitose. Uma correlagdo entre o peptideo BA e da pTau € uma hipotese
apoiada por diversos estudos, que postulam que, além de uma molécula influenciar
na toxicidade da outra, a forma agregada de BA (seja em oligbmeros ou placas)
promove a formagdao de um microambiente favoravel para a hiperfosforilacdo e
agregacéo da tau, levando a progressdo da DA.'

Os emaranhados neurofibrilares e a pTau sdo capazes de promover a formacao
e acumulo de EROs, sendo os oligbmeros de pTau essenciais na neurotoxicidade e
capazes de bloquear o transporte de proteassoma, levando ao estresse oxidativo. As
EROs, por sua vez, em uma condigao patoldgica, interagem com proteinas quinases,
como a CDKS5 (quinase 5 dependente de ciclina) e GSK-3 (glicogénio sintase quinase

3B) e favorecem a hiperfosforilagdo da tau. Uma vez instaurado, o estresse oxidativo
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parece favorecer o aumento da expressao da proteina APP, das presenilinas e de
BACE1 (B-secretase 1), e reduzir a expressdao de a-secretase, dessa forma,
promovendo a via amiloide do processamento da APP e levando ao aumento da
formacao de peptideos BA.8

A pTau diminui a atividade do complexo | da fosforilagdo oxidativa, na
mitocdndria, o que diminui a geragado de ATP e contribui para a disfungéo mitocondrial
e aumento da producdo de EROs. O estresse oxidativo pode afetar a mitocéndria por
induzir a mitofagia, um processo de degradagcdo mitocondrial, diminuindo o potencial
de membrana mitocondrial, ou por prejudicar a mitofagia, interagindo com reguladores
desse processo e impedindo a remocao de mitocdndrias danificadas pelas EROs, que
afetam principalmente o DNA mitocondrial.® 10 18

Estudos mostraram que, de forma independente e sinérgica, as EROs, o A e a
pTau podem influenciar em uma disfung¢ao sinaptica. Os receptores do tipo NMDA,
quando ativados, permitem o influxo de Ca?* nas células pds-sinapticas, que é
responsavel por iniciar eventos subsequentes que se relacionam com o
estabelecimento da potencializagdo de longo prazo, essencial no processo de
aprendizado e memoria. Na DA, além da diminuicdo esperada da fungdo dos
receptores NMDA em decorréncia do aumento da idade, a depender do paciente, o
BA foi demonstrado como capaz de reduzir a quantidade desses receptores nos
neurénios e no tecido cerebral. A excitotoxicidade induzida pelo BA pode gerar um
influxo excessivo de calcio nos neurdnios pds-sinapticos, levando a uma cascata de
eventos que geram aumento na producao de ROS, fosforilacdo da tau, peroxidacao
lipidica, disfuncdo mitocondrial, e por fim, disfuncdo sinaptica. Dessa forma, ha

feedback ciclico entre o estresse oxidativo e o acumulo de BA no tecido cerebral.® 13
19

4.1.3 Hipotese metalica e ferroptose

Biometais endégenos, como cobre, ferro e zinco, sdo essenciais na manutencéo
de fungdes fisioldgicas e da homeostase do corpo humano. Entretanto, altera¢des nas
concentracdes desses metais sdo associadas a um processo neurodegenerativo e

podem desempenhar um papel importante na patogénese da DA.8 1415
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Os principais mecanismos pelo qual um acumulo de metais pode desencadear
uma neurodegeneragao sao pelo estresse oxidativo, ativagao da microglia e processo
inflamatdrio, além de, especificamente na DA, esses ions estarem direta e
indiretamente envolvidos no acimulo de BA e pTau.® 415

O ferro € o metal mais abundante no cérebro e aumentos anormais deste ion
(Fe?* elou Fe?*) sdo frequentemente detectados em pacientes com DA, estando
diretamente relacionado, em modelos com camundongos, a indugdo de estresse
oxidativo, de vias neuroinflamatérias e apoptéticas. Em concentragdes adequadas, o
ferro tem importante papel em diversos processos fisioldégicos, como respiragéao
mitocondrial, sintese de DNA, transporte de oxigénio e metabolismo celular. Ja em
concentragédo elevada, e em um contexto da DA, o Fe3" se liga @8 mRNA da APP,
induzindo a sua traducgao, e é capaz de inibir a a-secretase e induzir a 3-secretase,
promovendo maior processamento da APP pela via amiloide e gerando mais
peptideos BA. Adicionalmente, ions de ferro podem se ligar ao BA e gerar
modificagbes que produzem EROs, resultando em estresse oxidativo. O Fe?* ainda
induz a hiperfosforilagdo da proteina tau, por ativar as enzimas CDK-5 e GSK-33.
Apesar desses mecanismos, a relagao do ferro com a DA ainda é assunto de debates.
Uma meta-analise de 2011, com mais de 20 estudos incluidos, verificou que pacientes
com sinais patologicos da DA, mas ainda sem sinais clinicos, ndo apresentavam
acumulo de ferro, sugerindo que o desbalango na concentragcdo deste metal ocorre
simultaneamente com o declinio cognitivo.' 12 16,20

Conforme estudos mais recentes, um dos mecanismos que associam o acumulo
de ferro com o desenvolvimento da DA ¢é a ferroptose, que, descoberta em 2012,
consiste em um tipo de morte celular programada dependente de ferro e de
peroxidagéo lipidica.'’

Na ferroptose, as principais alteracdes na morfologia celular incluem diminui¢cao
do volume mitocondrial e da densidade da membrana desta organela, condensacao
da cromatina, aumento do volume citoplasmatico e ruptura da membrana mitocondrial
externa. Esse processo é regulado por diversos processos e sinais metabdlicos, como
o estado redox e os metabolismos lipidico, energético e do ferro.?°

Na patogénese da ferroptose ha dois principais fatores envolvidos, aumento de

ferro livre e acumulo de perdxidos lipidicos, compostos esses que, dentre outros
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mecanismos, podem ser produzidos por uma oxidacgao e esterificagdo de acido graxos
poli-insaturados, mediadas por EROs.?°

O ferro pode ser considerado um agente pré-oxidante por catalisar reagdes que
resultam na formacado de ROS, como a reag¢ao de Fenton e a reacao de Haber-Weiss,

esquematizadas na Figura 2.2°

Figura 2 — Esquema das reagdes de Fenton e de Haber-Weiss
N
Fe2* + HO-OH —— Fe3*+ OH' + OH Reacéo de

peréxido de radical hidréxido Fenton Sequéncia de
hidrogénio hidroxila Fenton

Fe3*+ 'O-OO —— Fe?*+ 0=0

superoxido oxigénio J

2+
'0-0" + HO-OH F8°5 0=0 + OH" + OH | Reagéode
superoxido peroxido de oxigénio radical hidroxido | Haber-Weiss
hidrogénio hidroxila

Fonte: elaborado pelo autor (2023).

A Reacao de Fenton consiste na conversao de H202 em uma molécula de radical
OH’ e uma OH-, por meio da oxidagdo de Fe?* em Fe3*. O Fe?®*, na presenca do anion
02", pode ser reduzido a Fe?*, resultando em oxigénio molecular. A soma destas duas
reacdes resulta na Reacdo de Haber-Weiss, que ilustra que, em quantidades
cataliticas de ferro, o H202 pode atuar como uma fonte imediata de radical OH’, se
houver a presencga de redutores, como o anion O2™, que regenera o Fe?*. Espécies
moleculares redutoras, presentes nas células (como ascorbato e a glutationa), que
sao tipicamente antioxidantes, podem reduzir o Fe3* em Fe?*, assim como o &nion O2’,
e agir nessas situagbes como substancias pré-oxidantes. Adicionalmente, uma
interacdo entre o BA e ions de Fe?®* resulta na redugdo do ion para Fe?*, favorecendo
a geragao de OH".% 20

Na DA e em outras doencas que afetam o SNC e sdo associadas a
concentracbes elevadas de ferro, a Reacdo de Haber-Weiss, induzida por ferro,
sustenta grande parte da patologia oxidativa. As espécies H202 e OH® sdo os dois
tipos de EROs relatados como responsaveis pelo dano oxidativo precoce que ocorre
na DA. O BA favorece a geragéo de H202, a partir de O2, por meio de interagdes com

Cu?* e Fe®*, o que consequentemente, gera um aumento na producao do radical OH",
17



uma vez que as concentragdes intracelulares de ferro se elevam de forma
proporcional ao aumento do estresse oxidativo.® 2°

Na peroxidagdo lipidica, os principais alvos sdo os acidos graxos poli-
insaturados, como os acidos linoleico, araquidonico (AA) e docosahexaenoico. Neste
processo, as EROs podem levar a formagcao de radicais alcoxila lipidicos (LO®) e
peroxila (LOO), ou um hidroperéxido lipidico (LOOH). As alteragbes ocasionadas na
estrutura e fluidez da membrana plasmatica afeta a organizagcdo e fungdo dos
dendrimeros, prejudicando sinalizagdes e receptores. Em relagdo ao AA, por exemplo,
acido graxo presente na membrana plasmatica, o hidroperdxido araquiddnico parece
ter papel na iniciagao dos processos de ferroptose e inflamagao. Além da membrana
plasmatica, a peroxidagdo lipidica também pode ocorrer nas membranas
mitocondriais, o que faz com que a funcdo da organela seja alterada e o suporte
energético nos locais de sinapse seja reduzido.'3 20 21

Concentragao elevada de produtos da peroxidagao lipidica foi encontrada em
pacientes acometidos pela DA, o que sugere que esses compostos sejam adequados
para se tornarem um potencial biomarcador para o diagndstico, progndstico e
tratamento da doencga. Entretanto, devido as controvérsias quanto a alguns métodos
para deteccao desses metabdlitos, utiliza-los como biomarcadores ainda € distante da
pratica clinica.?!

fons de zinco (Zn?*) sdo capazes de induzir uma mudancga conformacional no
BA, que diminui sua solubilidade e gera uma rapida aglomeragdo do peptideo,
formando agregados resistentes a proteases capazes de degradar esse composto,
como a enzima degradadora de insulina (IDE), por exemplo. Além disso, o zinco pode
atuar como um inibidor da acao da a-secretase em clivar o APP, resultando em um
maior processamento da APP pelas [3- e y-secretase e maior acumulo de BA no
cérebro. O zinco também parece induzir a GSK-3p e inibir fosfatases, promovendo
maior hiperfosforilagcdo da tau, de forma que o zinco pode se ligar ao mondémero de
pTau e promover alteracbes conformacionais que propiciam maior agregagao,
resultando nos oligdmeros de pTau.'? 14-16

Um aumento no depdsito de ions de cobre (Cu?*) foi detectado em pacientes
com DA e, da mesma forma que o zinco, o cobre pode interagir com BA e pTau para
promover a agregacao destes compostos. A APP possui um sitio de ligacao para o

cobre e quando essa interagao ocorre, o0 cobre é capaz de aumentar a densidade de
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APP na membrana celular. Além disso, o complexo estavel cobre-Ap é capaz de
interagir com a membrana celular e aumentar a sua permeabilidade. Concentracdes
elevadas de cobre também foram relacionados com a hiperfosforilacdo da tau e
estudos com agentes quelantes de cobre em células de neuroblastoma humano
diminuiram a fosforilagcdo da tau.'% 16

O papel do aluminio, um metal exdgeno, no processo da DA ainda é controverso
e ndo completamente evidenciado. Estudos em animais demonstraram que inje¢des
de aluminio e ingestao crénica geraram efeitos neurodegenerativos que coincidem
com as da DA. Além disso, existem evidéncias de que o ion aumenta as placas
amiloides e os emaranhados neurofibrilares, resultando em insuficiéncia na
neurotransmisséo colinérgica e destruicdo da rede neural. Diversos mecanismos
neurotoxicos induzidos pelo aluminio sdo conhecidos, como estresse oxidativo,
desnaturacao proteica, desregulagdo de ferro e apoptose, e, apesar desses
mecanismos e de modelos sugerirem que uma neurotoxicidade por aluminio pode ser
uma hipdtese para o desenvolvimento da DA, ndo existem modelos animais que

abrangeram todas as caracteristicas da doenca.’® 1

4.1.4 Hipoétese inflamatoéria

Evidéncias recentes indicam que a neuroinflamacao tem papel fundamental na
patogénese da DA e que a perda de neurdnios cerebrais em pacientes acometidos é
também uma das caracteristicas da doencga. As principais células envolvidas no
processo inflamatério, e fonte de moléculas pro-inflamatdrias, sdo em um primeiro
momento, a microglia, e posteriormente, os astrocitos. Em condi¢des fisioldgicas
normais, a microglia mantém o cérebro em um estado saudavel, porém com o acumulo
de BA, a ativagdao da microglia passa a ser potencializada e ocorre a liberagao de
citocinas e quimiocinas proé-inflamatérias, como IL-1a (interleucina-1a), IL-1B
(interleucina-1B), TNF-a (fator de necrose tumoral-a) e EROs. Com a ativacao da
microglia ocorre a ativagao de células neuroimunes, como os astrocitos, e por fim ha
o desencadeamento de uma resposta imune inata que promove os efeitos proé-
inflamatorios, responsavel por aumento significativo no acumulo de pTau e BA, e

apoptose em células neuronais.? 1
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4.1.5 Hipoétese vascular

A hipoétese vascular, proposta em 1993, propde que uma angiogénese anormal
possui implicagdes na patogénese da DA. Em cérebro de pacientes acometidos, como
consequéncias da hipoperfusao cerebral e danos nos vasos sanguineos, causados
principalmente pela inflamagdo, ¢é sugerido que haja um processo de
neovascularizacdo. Essa informacdo é apoiada por dados que evidenciam um
aumento de densidade capilar na regido cerebral e expressdo de fatores
angiogénicos, como VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), TGF-B (fator de
crescimento transformador B) e TNF-a (fator de necrose tumoral a).1% 22

Com o desenvolvimento das paredes dos vasos sanguineos, ocorre um acumulo
intravascular de trombina, que ativa as células endoteliais que secretam APP, por
meio de uma quinase, levando ao acumulo de BA, que ira induzir mais dano endotelial.

Dependendo do endotélio, este ciclo de eventos leva a uma perda neuronal.’®

4.1.6 Hip6tese do diabetes tipo 3

A insulina e IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1), em
situacdes anormais, parecem ser outro mecanismo potencial no desenvolvimento da
DA. A insulina, por um lado, estimula a liberagao de peptideos BA de neurbnios, mas
por outro, promove o acumulo extraneuronal, por competir com enzimas degradadoras
de insulina, resultando em um aumento de AB no cérebro. O IGF-1, por sua vez, é
capaz de reduzir a concentragdo de AP no cérebro, mas aumentar a concentracao
plasmatica de AR ligada as proteinas plasmaticas.'®

Inicialmente, altas concentracbes de AB bloqueiam a interagcdo do IGF-1 aos
seus receptores, em regides da barreira hematoencefalica, induzindo uma resisténcia
a esse hormonio e consequente reducao na depuragao de BA e acumulo no cérebro.
O acumulo de BA no cérebro, impede a interacdo da insulina com o seu receptor,
levando também a uma resisténcia a insulina. Como mecanismos compensatoérios a
essa resisténcia, ha aumento das concentragcdes de insulina e de IGF-1, buscando
manter as fungdes das suas células-alvos. Entretanto, concentragbes elevadas de
insulina diminuem a capacidade da IDE em eliminar o BA, culminando em um acumulo

desse peptideo e a ativagcdo de um ciclo autoperpetuador.'®
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Na Figura 3 encontra-se um diagrama que relaciona, de forma sintetizada, os
principais mecanismos das hipoteses da DA e como estes se relacionam com o

surgimento de EROs e a instalagdo do estresse oxidativo.

Figura 3 — Diagrama das hipdteses da DA e o estresse oxidativo
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Fonte: elaborado pelo autor (2023).

4.2 Perspectivas no tratamento da Doenga de Alzheimer

4.2.1 Tratamentos aprovados

Apesar de ser uma doenca que acomete cada vez mais pacientes, até o
momento apenas 7 farmacos foram aprovados pelo FDA (US Food and Drug
Administration) e nenhum ¢é efetivo na reversao ou desaceleragao da progressao da
doenca. Os 7 farmacos aprovados, por ordem cronoldgica de aprovacao, sao: tacrina,
donepezila, rivastigmina, galantamina, memantina, aducanumabe e lecanemabe.?32°

A tacrina, aprovada pelo FDA em 1993, foi o primeiro medicamento aprovada
para o tratamento da DA e € um inibidor da acetilcolinesterase, promovendo aumento
de acetilcolina em diversas regides do cérebro. Seu uso promove um efeito paliativo
em pacientes com deméncia leve a moderada, porém nao € capaz de alterar o curso

da neurodegeneragdo. Por conta das suas diversas reagdes adversas, como nausea,
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voémito, perda de apetite e até mesmo citotoxicidade hepatica, seu uso foi
descontinuado em 2013.%3

A préxima molécula aprovada pelo FDA, em 1996, foi a donepezila, também
um inibidor da acetilcolinesterase, mas que ainda atua em niveis molecular e celular
na patogénese da DA, diminuindo a concentracdo de moléculas pro-inflamatérias e
efeitos gerados pelo estresse oxidativo, e por meio da inibicdo do aumento da
concentracéo intracelular de calcio, mediada pelo receptor NMDA, a donepezila
também reduz a excitotoxicidade induzida pelo glutamato. Apesar do uso da
donepezila melhorar a fungao cognitiva e possuir boa tolerancia pelos pacientes, com
reagcoes adversas leves, em nenhuma dose estudada, a donepezila foi capaz
interromper a evolugdo da DA.23 2426

A rivastigmina, aprovada pelo FDA em 2000 para deméncia leve a moderada
causada pela doencas de Alzheimer ou Parkinson, também atua inibindo a
acetilcolinesterase, mas adicionalmente a butirilcolinesterase. Além de formulagdes
orais, a rivastigmina esta disponivel em adesivos transdérmicos, o que é uma opgao
interessante principalmente para pacientes com degluticdo prejudicada por
decorréncia da evolugao da doenca. Entretanto, por conta dos seus efeitos adversos,
como dor de estdmago, perda de peso e nauseas, pacientes em uso da rivastigmina
ndo sao totalmente aderentes ao tratamento.?3 24

Em 2001 foi aprovada pelo FDA a 4% molécula para o tratamento da DA, a
galantamina, também um inibidor da acetilcolinesterase, mas que ainda estimula a
acao da acetilcolina nos receptores nicotinicos. Apesar da galantamina nao ser isenta
de reagdes adversas e apresentar algumas relacionadas ao trato gastrintestinal, essa
molécula tem capacidade de atuar a nivel do sistema nervoso central tendo pouca
atividade no sistema periférico, apresentando boa tolerabilidade. O tratamento com
galantamina mostrou-se capaz de controlar sintomas comportamentais, melhorar
fungdes cognitivas e o desempenho em atividades diarias, e por isso, se constitui
como o farmaco de escolha para o tratamento da DA.23 24

No ano de 2003 houve a aprovacao pelo FDA da primeira molécula para DA
que nao atuasse no sistema colinérgico e a primeira indicada para o tratamento da
doenca moderada a grave, a memantina, que atua como um antagonista do receptor
NMDA, bloqueando os efeitos do glutamato patologicamente elevados, que podem

levar a disfungdo neuronal. A memantina possui como reagdes adversas tontura, dor
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de cabeca, confusdo, diarreia e outras, uma formulacdo da memantina em
combinagdo com donepezila € aprovada pelo FDA e parece prevenir efeitos tdxicos
associados ao excesso de glutamato. Entretanto, na literatura ndo ha um consenso
acerca da eficacia e custo-efetividade da memantina sozinha contra a formulagao de
memantina e donepezila.?3 24

A préxima aprovacgao pelo FDA veio quase duas décadas depois, em 2021,
com o aducanumabe, um anticorpo monoclonal especifico para peptideos e
oligbmeros de [(-amiloide, visando a eliminacdo das placas senis e retardando a
progressao da DA. Estudos mostraram redugdes significativas na deposicao de placas
amiloides. Entretanto os principais efeitos adversos relatados foram edema ou
deposicdo de hemossiderina, que apesar de ter sido assintomatico e resolvido na
maioria dos pacientes do estudo, fez com que o EMA (European Medicines Agency)
retirasse a autorizagado de comercializagao, apontando que os dados fornecidos néo
seriam suficientes para um parecer positivo em relagao a eficacia do produto. Uma
emenda do FDA indicou que o tratamento com o aducanumabe é limitado para casos
com comprometimento cognitivo leve relacionado a DA e o paciente deve realizar
ressonancia magneética cerebral antes de iniciar o tratamento, e repetir apos 7 e 12
meses, para verificar a presenga de edema cerebral e micro-hemorragias. 23

Mais recentemente, em janeiro de 2023 o FDA concedeu aprovacgao acelerada,
e em julho do mesmo ano, aprovagao completa ao lecanemabe, também um anticorpo
monoclonal direcionado para formas soluveis e insoluveis do peptideo B-amiloide. O
tratamento é recomendado em paciente com leve comprometimento de funcgdes
cognitivas e leve deméncia, além da confirmag&o da presenca de placas B-amiloide.?®
27

Atualmente, no Brasil, apenas a donepezila, rivastigmina, galantamina e
memantina sdo comercializadas como tratamento da Doenca de Alzheimer, havendo

também formulagées contendo memantina e donepezila juntas.?®

4.2.2 Perspectivas no tratamento farmacolégico

4.2.2.1 A hipétese amiloide como alvo
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Visando reduzir a deposigao de placas senis, diversas abordagens envolvendo
a hipétese amiloide podem ser tragadas, desde a formacao dos peptideos BA até o
amento da sua depuragéo.?®

Para impedir a formacao do peptideo BA, o uso de inibidores da y-secretase e
B-secretase podem ser planejados, entretanto, inibidores da y-secretase, como
semagacestate, avagacestate e tarenflurbil, vem falhando em testes, seja por néo
apresentarem a melhora esperada ou por conta dos seus efeitos adversos, enquanto
os inibidores da [(-secretase, como lanabecestate, verubecestate, atabecestate,
elenbecestate e umibecestate, apesar de terem os mesmo problemas de falta de
eficacia ou efeitos adversos, todos os tratamentos reduziram a concentragcéo de BA
no liquido cefalorraquidiano (LCR), apesar de n&o ter culminado em melhora cognitiva.
O uso de moduladores da a-secretase, que ativam essa enzima e estimulam a via
nao-amiloide, pode ser uma abordagem contra a DA. De acordo com a literatura, a
ativagao da a-secretase € mediada pela sinalizagao do receptor de GABA, e por isso,
moléculas que modulam o receptor de GABA, como o etazolato, estdo sendo
estudadas.?®

Moléculas que inibem ou revertem a agregacdo dos peptideos BA, por
apresentarem sequéncia peptidica semelhante a porgdao hidrofébica do BA,
substituindo-o gradualmente, est&o sob investigagdo.?3

Outra abordagem envolve a imunoterapia ativa, que se baseia na administragao
de peptideos BA inteiros ou fragmentos, que desenvolvem uma resposta imune no
paciente e promovem a criacdo de anticorpos contra esses peptideos, ou a
imunoterapia passiva, que envolve a inoculagdo de anticorpos monoclonais ou

policlonais com acgdo contra os peptideos BA.232°

4.2.2.2 A hipétese tau como alvo

Tendo a proteina tau como alvo no manejo da DA, um mecanismo a ser
explorado e que é proposto como uma possivel abordagem farmacolégica, é o uso de
inibidores da hiperfosforilagao da tau, uma vez que ha diversas quinases responsaveis
pela hiperfosforilagao desta proteina. Um dos possiveis alvos farmacolédgicos para
este caso seria a GSK-3[3, que possui como um dos inibidores mais estudados o

cloreto de litio, que apesar de promover reducéo na hiperfosforilagdo da tau em estudo
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com camundongos transgénicos, ndo promoveu o mesmo efeito em pacientes com
DA%

Outra possivel abordagem é o uso de inibidores da agregacéo da pTau, onde
o azul de metileno foi proposto como uma molécula com tal acdo, e que apesar de
resultados positivos em camundongos transgénicos, em dois ensaios clinicos de fase
3 com pacientes com DA leve a moderada nenhuma melhora no comprometimento
cognitivo foi observada.?

Por fim, uma outra abordagem € a indug¢ao da depuracgao da pTau, por meio da
imunoterapia. Diferentes estudos mostraram que epitopos da pTau podem induzir
uma resposta imunologica que aumenta a depuracao da proteina tau, podendo ser
essa indugao via imunoterapia ativa ou passiva. Diversas moléculas deste grupo estao
sendo estudadas e em fases de ensaio, e um dos estudos inclui uma vacina anti-tau,
a AADvac-1, que atua como imunoterapia ativa e demonstrou resultados positivos e
seguros, com produgao de anticorpos anti-tau de alta afinidade, redugcéo de pTau no

LCR e desaceleragéo do declinio cognitivo.?3 29

4.2.2.3 O estresse oxidativo como alvo

Tendo em vista o controle do estresse oxidativo, a principal abordagem seria o
uso de antioxidantes, que podem tanto inibir a formacado de radicais livres, quanto
reparar o dano ja causado pelas EROs.3°

No corpo humano, ha dois tipos de sistemas de antioxidantes, o enzimatico
(enddégeno) e nao-enzimatico (exdgeno). O sistema antioxidante enzimatico é
constituido por enzimas enddgenas que sao capazes de doar um elétron ao radical
livre, desconfigurando essa molécula como radical livre e prevenindo o dano celular.
Como exemplo de sistemas antioxidantes endégenos ha o sistema da superdxido
dismutase, a enzima catalase, e por fim, o sistema da glutationa. Ja o sistema
antioxidante ndo enzimatico é constituido por todos os compostos como vitaminas,
fitoquimicos e minerais, que podem ser ingeridos através da dieta.3°

Uma dieta rica em vitaminas é um fator importante como complemento no
tratamento das doengas neurodegenerativas, uma vez que esses compostos
possuem forte acdo na redugao do estresse oxidativo, dos processos inflamatorios e

da perda neuronal.3°

25



4.2.2.4 A mitocondria como alvo

Uma vez que um dano mitocondrial € apresentado por pacientes em estagios
iniciais da DA, moléculas que tenham como alvo a mitocdndria passaram a ser
consideradas como uma potencial abordagem no tratamento, com a possibilidade de
atrasar ou impedir o avango da doenga. Essas moléculas sdo planejadas para
penetrar a célula e direcionar o tratamento diretamente a mitocéndria, reduzindo as
EROs e a disfungdo mitocondrial, e dessa forma, prevenindo o processo
neurodegenerativo.3’

Um dos exemplos de moléculas estudadas que tem a mitocéndria como alvo é
o mesilato de mitoquinona, ou MitoQ, que foi planejado para proteger membrana
mitocondrial dos danos causados pelo estresse oxidativo e peroxidagao lipidica. O
MitoQ possui como principal componente antioxidante a ubiquinona, na mesma forma
que esta presente na CoQ10 (Coenzima Q10), um co-fator mitocondrial que atua
como um potente antioxidante e bloqueia a apoptose. Em modelos de camundongo
transgénico, o MitoQ diminuiu a neurotoxicidade induzida pelo BA, evitou o aumento
na producédo de EROs e preveniu um declinou cognitivo.32:33

Além da interface entre a mitocdndria e o estresse oxidativo, outro processo
que vem sendo alvo de estudos é a biogénese mitocondrial, processo pelo qual a
célula aumenta sua massa mitocondrial, € que parece estar anormal na DA. Moléculas
em estudo e com possiveis agdes benéficas na AD em um contexto da biogénese

mitocondrial sdo o resveratrol e a metformina.32

4.2.2.5 ions metalicos como alvo

Buscando restaurar a homeostase dos metais no cérebro de pacientes com DA,
uma abordagem terapéutica que vém sendo objetivo de estudos é o uso de agentes
quelantes, com foco principalmente no cobre, ferro e zinco.3*

Algumas das terapias quelantes atualmente disponiveis incluem: a
deferoxamina, deferasirox e deferiprona, que sdo quelantes de ferro e aprovadas, em
geral, para [-talassemia, hemocromatose e acumulo de ferro; a trientina e

penicilamina, quelantes de cobre e indicados para Doenca de Wilson; e o EDTA, que
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pode quelar zinco, magnésio, ferro, manganés e calcio, e por isso pode ser utilizado
em diversas condigdes patoldgicas.?® 34

Além das moléculas ja aprovadas, outros agentes quelantes estdo sendo
avaliados quanto a sua eficacia na DA, entretanto, até o momento ainda ha falta de
informacdes relevantes e conclusées robustas acerca do uso de quelantes na DA. E
necessaria uma investigacdo mais profunda, levando em conta possiveis
necessidades de alteracbes moleculares e até mesmo a complexagdo com
nanoparticulas, que fariam a entrega direta do quelante ao cérebro. Além disso, uma
limitagao da terapia quelante sdo seus efeitos adversos, uma vez que podem causar
redistribuicdo de metais toxicos, perda de metais essenciais, ndo remogao de metais
de um especifico local intracelular e efeitos pré-oxidantes, e que, apesar de serem
intensificados em casos de doengas de acumulo de metais, sdo igualmente

destrutivos em doengas neurodegenerativas, como a DA 34

4.2.2.6 A neuroinflamagao como alvo

Recentemente algumas terapias anti-TNF, aprovadas no tratamento de
doencas autoimunes e inflamatérias, passaram a ser estudadas em doencas
neurodegenerativas, como a DA. Essa terapia se baseia no uso de anticorpos
monoclonais contra o TNF e algumas das moléculas estudadas na DA foram o
infliximabe e etanercepte, que apesar de resultados satisfatérios em camundongos ou
em um paciente isolado, nao tiveram o resultado esperado ao extrapolar os estudos,
fazendo com que as terapias anti-TNF fossem consideradas desvantajosas em
doengas neuroldgicas.33

Outra possivel abordagem seria a modulagdo dos dois principais tipos de
receptores de TNF, o TNFR1 (Receptor do fator de necrose tumoral 1) e TNFR2
(Receptor do fator de necrose tumoral 2), de forma que, em estudos iniciais, o bloqueio
do TNFR1 parece reduzir as placas BA, e a estimulacdo do TNFR2, que potencializa
acdes neuroprotetoras, parece proteger contra morte celular neuronal induzida pelo

estresse oxidativo.33
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4.2.2.7 A hipétese da diabetes tipo 3 como alvo

Visando um manejo da DA que tenha como foco a hipétese da diabetes tipo 3,
alguns antidiabéticos estdo sendo estudados para se verificar uma possivel
neuroprotegdo em pacientes com DA.3°

Estudos envolvendo a administracdo de insulina em pacientes com DA
demonstraram que a hiperinsulinemia sem hiperglicemia aumenta a memodria em
adultos com DA, entretanto, uma administragdo sistémica de insulina se associa a um
risco aumentado de hipoglicemia, e consequente redugao da penetragdo de glicose
no SNC. Com isso, uma formulagcdo de insulina com administracdo intranasal foi
testada e provou-se eficaz em atingir diretamente a regido cerebral, ultrapassando a
BHE. Alguns estudos realizados com essa via de administragdo indicam que, em
pacientes com DA precoce, a insulina facilitou a recuperacdo da memoaria verbal,
melhorou a atencgao e o estado de cognigdo.3®

Uma classe de antidiabéticos que esta sendo alvo de estudos na DA s&o os
agonistas do receptor de peptideo semelhante ao glucagon do tipo 1 (GLP-1), como
a liraglutida. Além de presentes nas células B pancreaticas, que respondem ao GLP-
1 para liberagao de insulina, os receptores de GLP-1 se encontram no SNC, e nesse
contexto, a ativacdo desses receptores parece gerar efeitos favoraveis de
neuroprotecao e protecdo contra apoptose. Em estudos com ratos transgénicos, a
liraglutida, além de prevenir o comprometimento da memdéria e a perda neuronal,
reduziu a placa amiloide em 40 a 50%, a resposta inflamatéria e a hiperfosforilagao
da tau. Entretanto, um ensaio clinico piloto com pacientes com DA indicou que o
tratamento por 6 meses com a liraglutida foi capaz de prevenir o declinio do
metabolismo da glicose cerebral, mas nenhuma alteragao cognitiva foi observada em
relagéo ao placebo.3®

O uso de outros antidiabéticos na DA, como metformina e pioglitazona, também
foram alvo de estudos, porém seus resultados até o momento sdo controversos ou

nao apresentaram diferengas significativas quando comparados ao grupo placebo.3®
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4.2.2.8 Outras abordagens farmacolégicas

Uma linha de pesquisa com aplicagdo na DA, especialmente em fase inicial no
diagnostico, € a nanotecnologia, que se baseia na formacdo de um complexo entre
uma nanoestrutura, que pode ser organica ou inorganica, e a molécula ativa. Esse
complexo é capaz de se direcionar para um sitio especifico, como no caso, através
da BHE e fazer a liberagdo da molécula ativa diretamente no cérebro. Por conta disso,
0 uso das nanoestruturas evita o uso de altas doses e consequentemente evita o
surgimento de efeitos toxicos.33

Dentre as nanoestruturas organicas ha os nanotubos de carbono, que podem
apresentar um ou mais compartimentos, os lipossomas, que apresentam uma baixa
toxicidade e sdo nao-imunogénicos, poréem possuem alto custo e baixa estabilidade,
e as nanoparticulas poliméricas. Alguns compostos fitoquimicos, como curcumina e
resveratrol, e até mesmo farmacos ja aprovados para DA, foram utilizados em estudos
com essas estruturas nanométricas e o resultado foi um aumento na penetracio pela
BHE e consequentemente melhora na eficacia e menos efeitos adversos.33

Ja as nanoparticulas inorganicas passaram a ter seu uso aumentado nos
Ultimos anos devido a sua facil sintese, tamanho controlavel e baixa citotoxicidade, e
dentre elas, as nanoparticulas de ouro tém sido de interesse apds estudos apontarem
que elas podem ser utilizadas para dissolver agregados de BA.33

Por conta da capacidade limitada da regeneragdo do sistema nervoso, uma
outra estratégia que parece promissora em disturbios neurodegenerativos, como a
DA, é a terapia baseada em células, onde diversos tipos de células-tronco, como
células-tronco embrionarias (ESCs) e células-tronco mesenquimais (MSCs) estéo
sendo utilizadas em estudos para o tratamento da DA.33

As ESCs, derivadas da massa celular interna de blastdcitos, apesar de serem
células pluripotentes que podem se diferenciar em diversos tipos de neurénios, porém
induzir um processo de tumorigénese. As MSCs podem ser obtidas de tecido adiposo,
medula éssea, figado, corddo umbilical, placenta e outros. O uso de MSCs em testes
€ restrito pois a idade do doador e o tempo de cultura podem afetar negativamente a
capacidade de diferenciagcao e proliferagdo, entretanto, alguns estudos de fase 1

mostraram que a abordagem é eficaz e segura a longo prazo.3?
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4.2.3 Alternativas nao farmacolégicas

Por se tratar de uma doenga de etiologia multifatorial, com diversos fatores de
risco variaveis, estratégias nao farmacoldgicas estdo sendo investigadas como
preventivas para mitigar ou interromper a progressao da DA. Dentre essas estratégias,
estilo de vida saudavel, atividade fisica, dieta mediterranea e padrdes de sono
adequados, vem mostrando resultados promissores em um aspecto preventivo.?3

A atividade fisica moderada ndao apenas diminui a incidéncia da DA, como
também melhora a fungao e habilidades cognitivas. Dessa forma, a atividade fisica
tem um efeito protetor em idosos e pacientes com DA, umas vez que elas aumentam
a neuroplasticidade. Varios estudos ainda demonstraram que a atividade fisica
representa uma alternativa terapéutica, com capacidade de inibir a atividade da
BACE1, aumentar a depuracao de BA, aumentar atividade da y-secretase e reduzir a
hiperfosforilagdo da tau. Além disso, o exercicio fisico possui potencial efeito anti-
inflamatario e é capaz de melhorar a tolerancia a insulina e o metabolismo da glicose.??

Em relacédo a dieta, a dieta mediterrdnea oferece uma grande variedade de
nutrientes com propriedades neuroprotetoras e antioxidantes, dessa forma,
preservam a capacidade cognitiva e atuam nos principais fatores de risco associados
a DA. Entre os alimentos dessa dieta, encontra-se os ricos em vitamina C (como frutas
citricas) e vitamina E (como nozes, cereais € gema de ovo), que possuem
propriedades antioxidantes e demonstraram reduzir o acumulo de BA e promover
melhora na capacidade cognitiva. Os alimentos ricos em vitamina B, reduzem a atrofia
cerebral, e peixes ricos em acidos graxos 6mega-3, reduzem o declinio cognitivo.
Além disso, diversos outros compostos de origem vegetal possuem propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e neuroprotetoras, que trazem beneficios na DA.23

Ja em relagdo ao padrao de sono, foi demonstrado que disturbios do sono
agravam as alteragdes comportamentais, cognitivas e de memaria em pacientes com
DA, aumentando o depdsito de BA como resposta ao processo inflamatorio induzido
pelo disturbio. O responsavel por essa relacdo entre o sono e a DA é a melatonina,
uma vez que esse hormonio possui um papel neuroprotetor e uma redugdo na sua
concentragédo foi observada em fases iniciais da DA. Dentre suas agobes
neuroprotetoras, a melatonina modula a expressao e fungao da secretase, inibindo o

processamento da APP, e promove a depuragao do BA. Diversos estudos analisaram
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o efeito da administracao de melatonina exégena em pacientes com DA e na maioria
deles houve uma melhora na qualidade sono e fungdo cognitiva, dessa forma,
podendo se constituir como um novo alvo terapéutico, juntamente com outras
alternativas que melhoram padrbes de sono, como terapia com luz e agonistas da
melatonina.?3

Por fim, o uso de praticas complementares em saude, como aromaterapia e
musicoterapia vem se mostrando eficaz no controle de sintomas comportamentais e

quadros de ansiedade e depressdo, que sdo manifestagdes clinicas comuns na DA.23

5. CONCLUSAO

Por ser uma doenca que tem como principal fator de risco a idade avancgada, a
busca por um tratamento efetivo da Doenga de Alzheimer cresce proporcionalmente
com o0 aumento da expectativa de vida da populagdo, e apesar de ser um alvo de
pesquisas ha décadas, as terapias disponiveis ndo sdo capazes de interromper a
evolucdo da doencga, se limitando apenas no controle da deterioragcdo da funcéao
cognitiva.?3

Entre os anos 2002 e 2012, mais de 400 ensaios clinicos foram realizados para
o tratamento da DA, entretanto, apenas um levou a aprovagdao de um medicamento,
a memantina, em 2003. Essa baixa taxa de sucesso nos estudos evidencia a
dificuldade no desenvolvimento de moléculas efetivas na DA.?3

Alguns dos motivos identificados para essas falhas em ensaios clinicos séo: o
uso de moléculas com alvos patoldgicos errados, evidenciando a necessidade do
maior entendimento da fisiopatologia da DA; intervencgao tardia, ja que a patologia da
doenca se inicia pelo menos duas décadas antes dos sintomas; e, por fim, a falta de
abordagens individualizadas, que identifiquem o estagio da doenca no paciente e
quais fungbes estdo anormais.33

Embora a DA envolva diversas hipéteses patoldgicas, o estresse oxidativo e
seu dano neuronal atua como um fator central em todos os mecanismos, sendo uma
etapa inevitavel em todos eles, e por isso, 0 uso de antioxidantes e outras moléculas
que atuem nesse processo € uma abordagem que deve ser mais bem explorada,
especialmente se combinada a nanotecnologia, favorecendo a agao antioxidante no

cérebro.8 33
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Por fim, é proposto que uma nova possivel abordagem terapéutica na DA seja
a de moléculas com multialvos, de forma que apenas uma molécula seja capaz de
conter diversos aspectos da patogénese, como por exemplo, as espécies radicares,

os metais e o peptideo amiloide.3¢
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