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RESUMO

Silva, P. G. S. Envolvimento do sistema glutamatérgico na fisiopatologia da
doencade Alzheimer e avaliacdo de seu tratamento farmacoldgico e efetividade.
2019. no. 52p. Trabalho de Conclusao de Curso de Farmécia-Bioquimica — Faculdade

de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2019.

Palavras-chave: [Alzheimer, sistema glutamatérgico, memanting]

INTRODUCAO: Atualmente, a Doenca de Alzheimer é a maior responsavel pela
causa de deméncia relacionada com a idade, e ainda ndo h& tratamentos que
eliminem completamente a doenca. Os sintomas da doenca levam a dificuldade no
funcionamento intelectual e ao impedimento da realizacdo de atividades diarias, por
meio da formacéo de placas senis e de emaranhados neurofibrilares no hipocampo e
cortex. O acumulo da proteina amiloide tem sido amplamente ligado a patogénese da
DA, bem como a super ativacdo do sistema glutamatérgico e altas concentracfes de
glutamato. E uma doenca muito importante de ser estudada, pois seu mecanismo
ainda néo é totalmente conhecido, acomete grande parte da populagéo e o custo para
tratamento e cuidados a saude impactam na qualidade de vida do individuo, familia —
n&o apenas o lado financeiro — e, também, o Sistema Unico de Satde. OBJETIVO:
Fazer revisdo bibliografica da teoria dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca de
Alzheimer com foco no sistema glutamatérgico, bem como, avaliar dos efeitos e
efetividade de alguns farmacos utilizados no tratamento da doengca. MATERIAIS E
METODOS: Busca de artigos cientificos, de publicacédo dos dltimos 15 anos, bem
como publicacbes em bases de dados como Pubmed, utilizando como palavras
chaves: “Alzheimer Disease”, “Glutamatergic system”, “Glutamate”, “Memantine”,
“Cholinesterase inhibitors”, “Drugs”, “Interaction”, “Pathophysiology”, de modo isolado
ou combinado. RESULTADOS: Diversos mecanismos patolégicos estdo envolvidos
na Doenca de Alzheimer, os quais envolvem o0 estresse oxidativo e disturbios em
células do sistema nervoso central, como a micrdglia e os astrdcitos, mecanismos
estes semelhantes aqueles encontrados nas doencas neurodegenerativas em geral.
A fisiopatologia da doenca em questdo envolve, ainda, a hipétese colinérgica, que
sustenta a ideia da diminuicdo dos niveis de acetilcolina nas sinapses, levando a
degeneracdo dos neurdnios colinérgicos; e a hipotese glutamatérgica, baseado na
excitotoxicidade mediada por altos niveis de glutamato, o qual causa a ativacao
excessiva de receptores NMDA, levando ao influxo de calcio intracelular, que causa
neurotoxicidade. Além disso, também h& a presenca de placas senis, resultado do
acumulo de peptideos B-amiloides entre 0os neurdnios, que causa neurotoxicidade e
danos cerebrovasculares, e ainda, ativam a micréglia e os astrocitos; bem como a
presenca de emaranhados neurofibrilares, resultado da hiperfosforilagdo da proteina
tau. Os sintomas da doenca sao a consequéncia desses mecanismos envolvidos, e 0
individuo apresenta perda de memoria, incapacidade de realizar as atividades diérias,
perda da capacidade de comunicacdo, vulnerabilidade de infeccdes e morte.
CONCLUSAO: A doenca de Alzheimer esta envolvida com nimeros mecanismos
patolégicos, os quais parecem estar altamente relacionados entre si, sendo dificil
definir o mais relevante dentre eles. Atualmente, o tratamento existente para a doenca



age apenas nos sintomas, e ndo na cura da doenca. A pesquisa por novas drogas
baseia-se principalmente na hipétese colinérgica e, também, na glutamatérgica. E
necessario que se tenha um conhecimento amplo e interdisciplinar para que novas
moléculas sejam desenvolvidas, uma vez que ainda ha muito a ser explorado acerca
das alterac6es fisiologicas e bioldgicas envolvidas nesta patologia.



1 INTRODUCAO

A deméncia pode ser provocada por qualquer disturbio que cause danos
permanentes em grandes areas de associacdo no encéfalo ou em areas responsaveis
pela memoria e aprendizado. A caracteristica inerente da deméncia € o acometimento
da memoria de curto e de longo prazo, ligado a um déficit no raciocinio abstrato,
comprometimento de funcdes corticais superiores e até mudancas de personalidade.
Uma vez que a doengca se torna grave, 0s sintomas acabam interferindo
significativamente nos afazeres diarios e no trabalho. As comorbidades mais comuns
causadas por deméncia sdo a Doenca de Alzheimer (DA), deméncia frontotemporal,
deméncia vascular, sindrome de Wernicke-Korsakoff, coreia de Huntington e doenca
de Creutzfeldt-Jakob (PORTH e MATFIN, 2010).

A DA é a mais prevalente dentre as doencas neurodegenerativas e a maior
causa de deméncia no mundo inteiro, representando de 60 a 80% dos casos
(CERQUERA-JARAMILLO, NAVA-MESA, et al.,, 2018). Atualmente, o numero
estimado de pessoas acometidas por deméncia gira em torno de 50 milhdes no mundo
inteiro, onde dois tergos apresentam DA, e o nUmero projetado para o ano de 2050 é
de aproximadamente 150 milhdes (AKZHEIMER'S DISEASE INTERNATIONAL,
2018). O fator mais significante desta doenca € a idade, porém, ha diversos fatores
de riscos modificaveis e ndo modificaveis relacionados com a DA (CERQUERA-
JARAMILLO, NAVA-MESA, et al., 2018).

Em termos fisiopatologicos, had duas proteinas presentes no cérebro
relacionadas com esta doenca — a proteina chamada beta-amiloide ou apenas
amiloide, a qual é capaz de formar o acumulo de placas entre os neurdnios por atingir
concentracfes anormais no cérebro de pacientes que apresentam esta morbidade,
perturbando a funcéo celular (AKZHEIMER'S DISEASE INTERNATIONAL, 2018).; e
a proteina tau, que se encontra fosforilada na DA, resultando em um acumulo no
compartimento somatodendritico e acaba por formar emaranhados neurofibrilares
dentro dos neurbnios, contribuindo na disfuncdo neuronal, como transporte axonal e
respiracdo mitocondrial (POROWSKA, WASIK, et al., 2014).

Porém, as caracteristicas patolégicas da DA nao estao restritas apenas a essas
duas proteinas citadas, mas também envolve neuroinflamacao, estresse oxidativo,

anormalidades cerebrovasculares e resisténcia alterada a insulina, as quais possuem



relacdo reciproca e altamente complexa com a lesdo colinérgica (CUELLO, CAVEDO,
et al., 2018).

Além disso, existem evidéncias da perda sinaptica glutamatérgica e de
mecanismos excitotoxicos mediados pelo glutamato no comprometimento cognitivo
na doenca de Alzheimer (ZHANG, QI, et al., 2017). Tais mecanismos estdo ligados
com a despolarizacdo persistente da membrana neuronal, causando um grande
aumento de célcio (Ca?*) intracelular. Esse fendbmeno, mais conhecido como
excitotoxicidade, pode resultar em necrose excitotoxica dos neurdnios corticais e
subcorticais (HYND, SCOTT e DODD, 2004). Com base nisso, a busca em estratégias
terapéuticas baseadas no glutamato € muito forte, evidenciado pelo desenvolvimento
do farmaco chamado memantina, um antagonista de um dos receptores de glutamato
(ZHANG, QI, et al., 2017).

A expectativa de vida no mundo aumenta a cada ano, principalmente com a
descoberta de novas tecnologias e desenvolvimento de novos farmacos, e estima-se
gue 29% da populacdo no mundo todo tera mais de 60 anos em 2025, o que implica
a um aumento de idosos que estéo sujeitos a adquirir doencas crbnicas relacionadas
a idade. O custo social para a sociedade ira aumentar devido a esses fatos, além de

colocar maior carga financeira nos servicos de saude (RAHMAN, 2007).

2 OBJETIVOS

Elaborar a revisao bibliografica da teoria dos mecanismos fisiopatol6gicos da
doenca de Alzheimer com foco no sistema glutamatérgico, abordando conceitos
bésicas da neurologia, bem como a avaliacdo dos efeitos e eficacia de farmacos

utilizados no tratamento da doenca.

3 MATERIAIS E METODOS

Para a estruturacdo deste trabalho foi realizada busca de artigos cientificos
publicados no periodo dos ultimos 15 anos, em bases de dados como US National
Library of Medicine — National Institutes of Health (Pubmed), Web of Science, Scientific
Eletronic Library online (SciELO), ScienceDirect (principalmente para 0 acesso ao

periodico Neuropharmacology), Google Scholar e SciFinder utilizando como
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descritores: “Alzheimer Disease”, “Glutamatergic system”, “Glutamate”, “Memantine”,
“Cholinesterase inhibitors”, “Drugs”, “Interaction”, “Pathophysiology”, de modo isolado
ou combinado.

Foram utilizados, como critérios de inclusdo, publicagbes em portugués e
inglés, cujo tema estivesse relacionado diretamente ao objetivo proposto e que
evidenciassem a relacdo existente entre a doenca de Alzheimer e o sistema
glutamatérgico, e seus mecanismos envolvidos, bem como estudos que avaliassem
os tratamentos existentes.

Como critérios de exclusao foi estabelecido que ap6s a leitura dos titulos e
resumos dos artigos selecionados, aqueles que ndo apresentavam textos concisos,
bem delineados, consistentes e relevantes ndo tiveram sua leitura na integra e,

portanto, descartados na abordagem.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Conceitos Basicos de Neurologia

No organismo, o sistema nervoso, associado ao sistema enddcrino, dispde de
meios que integram as funcdes celulares e teciduais. Ele contribui na regulacéo da
atividade cardiaca e da musculatura lisa visceral, além de controlar a movimentagao
da musculatura esquelética. O sistema nervoso disponibiliza substratos necessarios
para o intelecto, previsdo e julgamento; auxilia o ajuste as mudancas do ambiente
externo; e viabiliza a recepcao, a integracao e a percepcao de informacdes sensoriais
(PORTH e MATFIN, 2010).

O sistema nervoso como um todo pode ser dividido em dois elementos basicos:
0 sistema nervoso periférico (SNP), o qual tem fungéo de retransmitir informacfes ao
Sistema Nervoso Central (SNC), funcionando como um sistema de entrada e saida,
bem como retransmitir estimulos controladores de 6rgaos efetores, como por
exemplo, glandulas e musculos (PORTH e MATFIN, 2010); e o segundo componente
€ 0 sistema nervoso central, o qual sera mais abordado neste presente trabalho. O
SNC constitui o cérebro, protegido pelo cranio, e a medula espinal, protegida pela
coluna vertebral (FARLEY, JOHNSTONE, et al., 2014).
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Ha dois tipos de tecidos no SNC — a substancia cinzenta e a substancia branca.
A primeira consiste em corpos celulares neuronais, dendritos e sinapses, e a
substancia branca, por axénios e mielina. Sabe-se que a substancia cinza se
desenvolve mais rapidamente do que a branca, ao passo que esta Ultima apresenta
uma perda mais rapida na terceira idade. Por exemplo, é observado na doenca de
Alzheimer uma atrofia grave da substancia cinzenta no hipocampo e cértex entorrinal
(BARHA e NAGAMATSU, 2016).

4.1.1 Transmissao Sinaptica

Ha uma imensa quantidade de neur6nios no encéfalo humano, que podem se
comunicar diretamente entre si. Essa comunicacao entre neurdnios é denominada
sinapse e € a premissa de processos complexos que ocorrem em NOSSO organismo
gue nos permitem realizar todas as funcdes que desejamos, como percepcao
sensorial, movimento, aprendizado, memdria e emocgdes. Isso se deve a vasta
variedade de sinapses, as quais sdo responsaveis pela comunicacéo intercelular
(BRUSCO, BUENO-JUNIOR, et al., 2011).

Ha dois tipos de sinapses presentes no SNC — a quimica, a mais comum e que
sera focada neste trabalho, e a elétrica. A sinapse quimica, ou transmisséo sinaptica,
ocorre por meio da liberacdo de mensageiros quimicos, chamados
neurotransmissores (NTs), a partir do neurdnio pré-sinaptico — o qual possui organelas
chamadas vesiculas sinapticas, que armazenam NTs — e posterior reconhecimento
destas moléculas por receptores especificos nos neurbnios pds-sinapticos
(TAVARES, 2005), conforme mostrado na Figura 1.

Figura 1 — Esquema do reconhecimento do NT ao seu receptor especifico

Membrana Neurotransmissor Parte de neurotrans
pds- Re?epxor Receptor missor degradado "0 0
sinaptica / Na+® o\ Na+:o°
’ - 0 o o
= e < °° % A /
L€ = i
") ' Q “““ .. OO &'
A. Canal de lons B. Canal de ions c. Canal de ions

Fonte: PORTH e MATFIN, 2010 (adaptada).
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Existem diversos neurotransmissores que podem incluir aminoacidos,
peptideos e monoaminas. Por exemplo, o &cido gama-aminobutirico (GABA) € o maior
responsavel pela inibicdo sinaptica no SNC e, juntamente, com a glutamina e a glicina,
funciona como NT na maior parte das sinapses no SNC. Pela denominac¢é&o conclui-
se que as monoaminas possuem um grupamento amino (NH2), e sdo elas: serotonina,
epinefrina, norepinefrina e dopamina (PORTH e MATFIN, 2010).

A acetilcolina (Ach) foi a primeira a ser identificada como neurotransmissor,
envolvida no controle cognitivo e motor. E sintetizada e € degradada em acido acético
e colina pela enzima acetilcolinesterase (AchE), sendo uma reacdo muito rapida,
fazendo com que a molécula de colina seja recaptada para o neurdnio pré-sinaptico
para que seja posteriormente reutilizada na formacdo de acetilcolina. Isso é de
extrema importancia, pois é preciso que haja um controle da transmissao neural e,
para tanto, os NTs devem ser removidos rapidamente (PICCIOTTO, HIGLEY e
MINEUS, 2012).

As densidades pds-sindpticas sdo sensiveis a ativacOes excessivas. Em
relacdo ao encéfalo humano, se, por exemplo, o sistema glutamatérgico for
excessivamente ativado, podera resultar na morte neuronal, gerando doencas
neurodegenerativas. Este fendbmeno €& denominado excitotoxicidade (BRUSCO,
BUENO-JUNIOR, et al., 2011).

4.2 Doencas Neurodegenerativas

Os disturbios degenerativos neurais caracterizam-se pela perda progressiva e
irreversivel dos neurbnios localizados em regibes especificas do cérebro. Os
protétipos das doencas neurodegenerativas sdo a doenca de Alzheimer (na qual a
disfuncao cognitiva e o déficit de memoria séo causados pela perda dos neur6nios do
hipocampo e do cértex), as Doencas de Parkinson (DP) e de Huntington (DH), (as
guais apresentam desequilibrios do dominio dos movimentos pela morte dos
neurbnios das estruturas basais) e, ainda, a esclerose lateral amiotrofica (a qual se
manifesta pela degeneracdo dos neurdnios motores espinais, bulbares e corticais,
ocasionando fraqueza muscular) (BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012).

Portanto, podemos dizer que este fenbmeno que aflige principalmente individuos

idosos, a degeneracdo do SNC, é determinado pela perda gradativa e crénica da
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estrutura e funcdo de elementos neuronais, ocasionando prejuizos funcionais e
mentais (CHEN, HUANG e ZHANG, 2016).

As doencas neurodegenerativas apresentam um ponto relevante, onde cada
mecanismo patolégico dispde de uma particularidade para certos tipos de neurdnios.
Na DA, o processo patolégico que podemos observar € o dano neuronal
principalmente no hipocampo e no neocortex e, por outro lado, no cértex ha uma perda
de neurbnios ndo homogénea com variacdes notaveis nas regides funcionais. Em
contrapartida, observamos uma grande degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos
da substancia negra na DP, por exemplo, ao passo que 0s neurdnios corticais e outras
regides do cérebro ndo sdo afetadas (BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012).

A disparidade desses padrées de neurodegeneracdo indica que a relacdo de
fatores genéticos e ambientais, juntamente com fatores fisiol6gicos especificos de
diferentes tipos de neurdnios, influenciam no processo de dano neuronal (GITLER,
DHILLON e SHORTER, 2017). Dentre essas caracteristicas especificas, podemos
citar a producdo de radicais livres téxicos resultantes do metabolismo celular, as
variagbes regionais em que 0 metabolismo oxidativo pode ser realizado e a
susceptibilidade frente ao dano excitotéxico (BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN,
2012).

4.2.1 Mecanismos Basicos das Doencas Neurodegenerativas

Como ja citado anteriormente, as doencas neurodegenerativas possuem
fenotipos distintos, contudo, tais distirbios possuem alguns mecanismos celulares
semelhantes entre si. Um exemplo disso é a agregacdo e ma formacéo de proteinas
encontradas nas principais enfermidades que envolvem o sistema nervoso central
(GITLER, DHILLON e SHORTER, 2017).

A influéncia e a interacédo entre radicais livres formados pelo organismo, dos
antioxidantes e cofatores também estéo interligados com a preservacao da saude, o
envelhecimento e as doencas relativas. O estresse oxidativo é induzido pelos radicais
livres e estabilizado pelo consumo de antioxidantes exdégenos e por mecanismos
antioxidantes enddégenos acompanhados de cofatores. Caso a formacao de radicais
livres ultrapasse os efeitos protetores dos antioxidantes presentes no organismo
juntamente com alguns cofatores, danos oxidativos podem ser gerados e acumulados

ao longo da vida (RAHMAN, 2007). Como resultado a este excesso de radicais livres,
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0 acumulo de produtos que comprometem as funcdes e as estruturas celulares é
intensificado e acarreta na degeneracao celular e morte (RADI, 2018).

Os mecanismos citados foram bastante relacionados com o envelhecimento e
doencas dependentes da idade, como doencas neurodegenerativas, cancer, doengas
cardiovasculares, disturbios e outras condi¢des cronicas (RAHMAN, 2007).

4.2.1.1 Radicais Livres

Um radical livre € uma molécula instavel, reativa e de meia-vida curta, a qual
apresenta um elétron desemparelhado em seu orbital molecular externo e, é formada
ao longo da vida em individuos aerdbicos (RADI, 2018). A energia presente por essa
instabilidade no radical livre é liberada por meio de reac6es com substancias quimicas
inorganicas ou organicas como, por exemplo, lipidios, carboidratos, proteinas, acidos
nucleicos — tais substancias sdo componentes fundamentais de membranas e ndcleos
celulares (LUSHCHAK, 2014). Além disso, os radicais livres sdo capazes de provocar
reacdes auto cataliticas, transformando em radicais livres as moléculas que reagem
com eles, promovendo assim a cadeia de danos (KUMAR, ABBAS, et al., 2010).

Os principais mediadores envolvidos nas acdes de radiacdo ionizante sao
radicais livres derivados do Oz, os quais sdo o anion superoxido (O2*), o radical
hidroxila (*OH) e os radicais peroxil (ROQO®), e representam Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) (LUSHCHAK, 2014). Esses tipos de radicais livres sdo geralmente
produzidos nas células através da respiracdo e producdo de energia mitocondrial,
sendo posteriormente eliminados pelos sistemas celulares de defesa. Sendo assim,
h& uma transitoriedade na presenca de radicais livres no organismo, em baixas
concentracfes, de modo que ndo provoquem danos, sendo que esta transitoriedade
€ mantida pelas células (POPRAC, JOMOVA, et al., 2017). Quando ha um aumento
da concentracdo de ERO ou quando os sistemas de remoc¢ao nao sao eficientes, a
consequéncia sera o excesso destes radicais livres, levando ao fenbmeno chamado
estresse oxidativo (VALKO, RHODES, et al., 2005).

Ha alguns fatores que levam ao desequilibrio de producdo e eliminacdo de
EROs, os quais podem ser o déficit de reservas antioxidantes, inativacdo de enzimas
antioxidantes, aumento de compostos enddégenos e exdgenos ou a combinacéo
dessas condi¢des (LUSHCHAK, 2014).
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O estresse oxidativo tem sido relacionado com diversos tipos de processos
patolégicos, como lesBes celulares, envelhecimento, cancer e certas doencas
degenerativas, como a DA (KUMAR, ABBAS, et al., 2010).

O aumento de ERO na DA esta ligado com a oxidagdo nas proteinas em suas
cadeias laterais. Estudos recentes em pacientes com DA indicaram um aumento na
guebra de DNA no cérebro, o que pode ser justificado pelo aumento de ERO neste
local, o que induziria ao influxo de célcio através de receptores de glutamato,
provocando uma toxicidade cerebral e levando a morte celular (GEMELLI, ANDRADE
e CASTRO, 2013).

4.2.1.2 Microglia e Astrdcitos

Nas doencas neurodegenerativas, distarbios imunomediados e na presenca de
infec¢des virais ocorre sempre a ativacao imune no SNC. A micrdglia e os astrécitos
estdo envolvidos nesta ativacdo imune, e constituem as células imunes residentes no
SNC e, durante o desenvolvimento, a idade adulta e o envelhecimento, desempenham
um papel importante na regulacdo da homeostase do cérebro (CHEN, HUANG e
ZHANG, 2016).

A microglia apresenta uma relevancia crescente na manutencdo da fungéo
cerebral normal e é caracterizada como a célula imunocompetente do cérebro. Essa
célula esta presente no cérebro no inicio do desenvolvimento fetal, adquirindo um
fendtipo altamente ramificado e estdo constantemente examinando seu
microambiente. Qualquer mudanca na homeostase do cérebro ou qualquer evento
patolégico pode ativar a micrdglia, sendo considerada o fagdcito do cérebro, pois
auxilia na resposta imunologica (WOLF, BODDEKE e KETTENMANN, 2017).

Os astrécitos estao presentes em maior quantidade e possuem uma relacéo
importante entre neurdnios, principalmente entre as sinapses. Estas células auxiliam
no equilibrio da concentracdo de ion potassio no espaco extracelular entre os
neurénios, protegendo-0s, uma vez que sao altamente permeaveis a este ion. E ainda,
outra funcdo dessas células neurogliais é a recaptacdo de NTs liberados nas zonas
sinapticas, auxiliando na regulacdo da atividade singptica (PORTH e MATFIN, 2010).

A regulacdo da atividade neuronal e a transmissdo de sinais neuronais Sao
consequéncias do papel realizado pelos astrécitos, células que permitem a

homeostase cerebral. A remocao do NTs glutamato na fenda sinaptica é realizada
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pelos transportadores gliais, destacando a importancia dessas células na fisiologia
cerebral (OLIVARES-BANUELOS, CHIi-CASTANEDA e ORTEGA, 2019).

A micréglia é capaz de produzir fatores que influenciam astrocitos e neurdnios
circunvizinhos, resultando em uma resposta inflamatéria que engaja uma resposta
autolimitada por meio do sistema imunoldgico, que faz com que a reparacao de tecidos
seja iniciada (CHEN, HUANG e ZHANG, 2016).

No entanto, em um cenario onde a inflamacédo na patologia tecidual age
amplificando o estado de uma doenca pela producao de fatores neurotéxicos, indica
a persisténcia de estimulos inflamatérios ou falha nos mecanismos normais de
resolucdo. Assim, indutores especificos de inflamacdo associados a doencas
neurodegenerativas convergem em mecanismos responsaveis na deteccdao,
transducado e amplificacdo dos processos inflamatérios que resultam na producao de
mediadores neurotoxicos, como citocinas e interleucinas. Esses mediadores
neurotéxicos estdo, em geral, associados a varias doenc¢as neurodegenerativas,
incluindo doenca de Alzheimer, esclerose multipla, doenca de Parkinson e Esclerose
Lateral Amiotrofica (CHEN, HUANG e ZHANG, 2016).

4.3 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é conhecida ha mais de 100 anos, porém, somente 70
anos apos ser descoberta, foi reconhecida como sendo a maior causadora de morte
dentre as deméncias. Acredita-se que a deteccao precoce desta doenca pode ser a
chave para prevencao, reducdo e interrupcdo da mesma (ALZHEIMER'S
ASSOCIATION, 2019)

Como ja citado anteriormente, a DA é uma comorbidade neurodegenerativa
prevalente e gradual que afeta milhdes de pessoas no mundo. Esta doenca é
classificada em dois tipos: familiar de inicio precoce relacionada com mutacdes
autossémicas especificas nos genes que codificam a proteina precursora amiloide 3
(ABPP) e nas enzimas que clivam esta proteina, a presenilina 1 (PS1), presenilina 2
(PS2) (AGOSTINHO, PLIASSOVA, et al., 2014); e doenca esporadica com inicio
tardio, a qual sera abordada neste texto, causada por mutacbes nos genes
codificadores da apolipoproteina E (ApoE), influenciada também por diversos fatores
de risco ambientais e genéticos, 0s quais sdo poucos conhecidos atualmente
(CORREA-VELLOSO, GONCALVES, et al., 2017).
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Pela maior expectativa de vida, além do declinio de niveis de estrogénios apés
a menopausa que pode aumentar o risco de desenvolver a doenca, mulheres sdo mais
susceptiveis do que homens a apresentar DA (CHEIGNON, TOMAS, et al., 2017). A
maioria dos casos de DA é a esporadica, com inicio tardio, sendo 5% a 10% causada
pelo tipo familiar. Os estudos de casos familiais possibilitaram avancos relevantes na
compreensao da patogenia causada pela forma esporadica (KUMAR, ABBAS, et al.,
2010).

4.3.1 Sintomas e Diagndsticos

Os sintomas e sinais iniciais tipicos dessa doenca estdo relacionados as
disfuncbes no lobo temporal medial, incluindo cortex entorrinal e hipocampo,
resultando na perda transitoria de memoria, perguntas repetitivas, organizacao
inadequada de objetos, perda de compromissos, esquecimento de afazeres do dia-a-
dia. A pessoa comeca a apresentar déficit de memoria perceptivel por ela mesma e/ou
por conhecidos, porém, este problema inicial ndo limita suas funces do cotidiano —
0s pacientes com essa condi¢cdo sao diagnosticados com disfuncéo cognitiva branda
(DCB). Os pacientes com DCB avancam aproximadamente 10% ao ano para a DA,
apesar de que nem todos desenvolvam esta comorbidade no futuro (BRUNTON,
CHABNER e KNOLLMANN, 2012).

O sintoma inicial de perda de memaria piora gradualmente e isso ocorre devido
aos primeiros danos que ocorrem na doenca, nos neurdnios localizados no cérebro
responsaveis pela formagdo de novas memorias. A disfungéo cortical se encontra
cada vez mais grave e, ap6s 5 a 10 anos, o paciente afetado se torna altamente
incapacitado, imével e mudo (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2019).

Outros sintomas comuns da doenca sao problemas com as palavras enquanto
escreve ou se comunica, aumento da ansiedade, disturbios do sono e agitacéo,
confusao o tempo ou lugar em que se encontra, dificuldades para resolver problemas,
mudancas no humor e na personalidade, apatia, depressdo, entre outros
(CUMMINGS, LAI, et al., 2015). Nos estagios mais avancados, 0 paciente necessita
de ajuda com atividades basicas do cotidiano, chega a perder a capacidade de se
comunicar e a capacidade de reconhecer seus familiares. Uma vez que os individuos

possuem dificuldade para se mover, chegam em um estagio de vulnerabilidade a
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infecgbes, incluindo pneumonia, a qual geralmente leva a morte das pessoas que
apresentam essa comorbidade (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2019).

O diagnédstico da DA baseia-se, primordialmente, pelos sinais clinicos
embasada na anamnese e em um exame clinico, principalmente psiquiatrico e
neurolégico (GEMELLI, ANDRADE e CASTRO, 2013). Foi desenvolvido nos Estados
Unidos da América um instrumento chamado Mini Exame do Estado Mental (MEEM),
ou do inglés, Mini-Mental State Examination (MMSE), para que pudesse ser avaliado
o estado mental de sintomas de deméncia (DE MELO e BARBOSA, 2015). Este
método baseia-se em 30 perguntas, de aplicacdo rapida, categorizadas em cinco
dimensdes: orientacao, registro, atencéo e calculo, recordac¢éo e linguagem, com uma
nota de corte, que depende da doenca a ser avaliada, grau de escolaridade da pessoa,
para definir se had presenca de algum tipo de deméncia. (NERI, DE MELO e
BARBOSA, 2017).

Outro método para avaliar sintomas neuropsiquiatricos e psicopatologia em
pacientes € o Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) e perguntas séo realizadas a um
membro da familia ou amigo proximo, a fim de avaliar 12 areas comportamentais
envolvidas em deméncias e avaliar efeitos de tratamentos das doencas (BUDSON e
SOLOMON, 2017). O NPI classifica caracteristicas comportamentais observadas em
pacientes com DA, como por exemplo, delirios, agressao, disforia, apatia, indiferenca,
irritabilidade, etc (GAUTHIER, WIRTH e MOBIUS, 2005).

Para o diagnéstico definitivo da DA, é essencial que seja feito o exame
patolégico do tecido encefalico, além de métodos radioldgicos e elementos clinicos,
proporcionando um diagnostico preciso em até 90% dos casos (KUMAR, ABBAS, et
al., 2010).

4.3.2 Fatores de Risco

Diversos fatores de risco envolvidos na doenca de Alzheimer foram
identificados, sendo o mais evidente o envelhecimento — a probabilidade do
desenvolvimento dessa comorbidade € de 10% para pessoas com menos de 65 anos,
aumentando para 50% para pessoas com mais de 85 anos.

Outros fatores de risco conhecidos sao diabetes, doenca cardiovascular e,
principalmente, a presenga da ApoE alelo €4, no caso do tipo esporadico
(AGOSTINHO, PLIASSOVA, et al., 2014).
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4.3.3 Fisiopatologia

A doenca de Alzheimer apresenta alteracbes em neurotransmissores e
neuropatoldgicas, caracterizando-se pela perda de neurbnios e atrofia cortical,
especialmente nos lobos parietal e temporal (PORTH e MATFIN, 2010).

Em relacdo a perda de massa, a regido do cérebro que parece mais afetada na
DA é o hipocampo. Um dos primeiros sinais de alteracdes fisiopatolégicas se
encontram no lobo temporal do hipocampo (CORREA-VELLOSO, GONCALVES, et
al., 2017) e com os neurdnios piramidais nas camadas Ill e V dos neurdnios corticais
e hipocampais, 0s quais sdo inervados por neocOrtex e glutamato, ou seja, 0s
neurénios glutamatérgicos estdo localizados em regides afetadas na DA (REVETT,
BAKER, et al., 2012). Na Figura 2 abaixo, foram destacadas as regides mais afetadas
na DA (vermelho), e mostradas outras regifes do cérebro.

Figura 2 — Regides afetadas na DA (vermelho) e outras regides do cérebro
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Fonte: DE FALCO, CUKIERMAN, et al., 2015 (adaptada).

O fenbmeno que ocorre no hipocampo, ou seja, as alteracdes neuro-
anatdmicas, resultam nos sintomas conhecidos da doenca — os déficits de memoria.
Além disso, também h& um declinio da neurogénese nesta area que também leva a

neurodegeneracdo. Como ja dito anteriormente, outra regido afetada é o cortex
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entorrinal, localizado entre o girus dentado e o hipocampo, como mostra a Figura 3, e
apresenta conexdes aferentes e eferentes. A regido do cortex entorrinal possui uma
perda neuronal severa nos estagios iniciais, ocasionando os sintomas citados e a
disfuncéo sinaptica (CORREA-VELLOSO, GONCALVES, et al., 2017).

Figura 3 — Estruturas Basicas do Lobo Temporal Medial Essenciais para o Armazenamento de Memoaria
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Fonte: PORTH e MATFIN, 2010 (adaptada).

A partir da Figura 4, observa-se uma grande diferenca entre o cérebro de uma
pessoa normal (A) e de uma pessoa com a DA (B), a qual possui atrofia cortical e

sulcos proeminentes e giros muito delgados.

Figura 4 — Cérebro de uma pessoa saudavel (A) e de um individuo com DA (B)

Fonte: PORTH e MATFIN, 2010 (adaptada).
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A presenca de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares € encontrada
em diversas partes do cérebro, destacando-se o lobo frontal, hipocampo, cortex
cerebral e prosencéfalo basal (FERREIRA-VIEIRA, GUIMARAES, et al., 2016).

Ocorre também a perda macica de neurbnios colinérgicos presentes nos
nucleos basais e estudos foram capazes de relacionar as modificacdes colinérgicas
com a presenca da proteina amiloide (GODYN, JONCZYK, et al., 2015).

As implicacdes que envolvem a DA séo resultadas da presenca constante de
processos inflamatorios, excitotoxicidade, estresse oxidativo e ativacdo da microglia,
ocasionando degeneracdo tecidual e morte celular (CORREA-VELLOSO,
GONCALVES, et al., 2017).

E importante citar ainda que o glutamato, um neurotransmissor excitatorio e
seu receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), ambos explicados mais a fundo neste texto,
estdo relacionados a excitotoxicidade e neurodegeneracao, devido a ativagéo crbénica
destes receptores e ao subsequente aumento patolégico da concentragcdo de Ca?*
intracelular, levando a morte neuronal (PRICKAERTS, VAN GOETHEM, et al., 2017).

4.3.3.1 Sistema Colinérgico

A acetilcolina € um neurotransmissor que esta presente em grande quantidade
no SNC, atuando no cértex, ganglios da base e prosencéfalo basal (CUELLO,
CAVEDOQO, et al., 2018) e também presente no SNP e na juncdo neuromuscular. Esta
molécula, junto com seus respectivos receptores e com as enzimas envolvidas por
sua sintese e degradacdo, forma o sistema colinérgico. Este conjunto de moléculas
complexas é utilizado no desenvolvimento de novos farmacos para certas doencgas,
como a doenca de Alzheimer (VENTURA, ABREU, et al., 2009), uma vez que a Ach
apresenta uma grande importancia nos processos cognitivos.

Como podemos ver na Figura 5, a sintese de Ach ocorre no terminal pré-
sinaptico a partir da acetil coenzima A, produto da glicdlise, e colina por intermédio da
colina acetiltransferase. Ela pode ser inativada na fenda sinaptica pela enzima AchE,
uma vez que nado sofre o processo de recaptacdo, como muitos outros NTs (BARHA
e NAGAMATSU, 2016).

Seus receptores podem ser nicotinicos ou muscarinicos que, uma vez ligados
a esse NT, podem levar a ativacdo de vias bioquimicas ou a despolarizagéo da célula-

alvo, propagando assim o impulso nervoso. A figura 5 também ilustra a enzima que
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inativa a Ach, a AchE, a qual tem o papel de encerrar a neurotransmissao colinérgica
pela quebra do NT em acetato e colina. Além dessa colinesterase, ha também a
presenca da butirilcolinesterase (BUuChE) em mamiferos, a qual também possui
capacidade em hidrolisar a Ach (WILKINSON, FRANCIS, et al., 2004).

Figura 5 — Sintese de Acetilcolina
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Fonte: PORTH e MATFIN, 2010 (adaptada).

Ao longo do tempo, foram propostas diversas hipéteses para explicar os
mecanismos envolvidos na DA, e a primeira delas foi a do déficit colinérgico, formulado
por Davies e Maloney em 1976. Acredita-se que os sintomas de perda de memodria,
aprendizagem e atencao, entre muitos outros envolvidos nesta doenca, sdo causados
por uma disfuncéo neste sistema pela falta de Ach (GODYN, JONCZYK, et al., 2015)
ainda nos estagios inicias ou assintomaticos nesta comorbidade, uma vez que este
NT desempenha um papel fundamental na memoria e cognicéo. A lesdo colinérgica é
embasada na degeneracao dos neurdnios colinérgicos no Nucleo Basal de Meynert
(NBM) (CUELLO, CAVEDQO, et al., 2018) e dos ax6nios projetados no cortex cerebral,
diminuindo a concentracdo de Ach nas sinapses colinérgicas. Acredita-se que ao inibir
a AchE, os niveis de Ach aumentam diretamente, ocasionando uma melhora na
transmissao colinérgica (ATANASOVA, STAVRAKOVA, et al., 2015).

Estudos post-mortem revelaram que os emaranhados neurofibrilares no NBM

estdo associados e sdo provavelmente a causa da perda de inervacao colinérgica
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cortical. As populagdes de neurdnios colinérgicos situados no prosencéfalo basal sdo
um dos mais vulneraveis, dentre os corpos celulares, a formacdo de emaranhado
neurofibrilar e degeneracdo neurofibrilar. Além disso, a diminuicdo da acetil-
transferase esta relacionada com o aumento de placas neuriticas nos cérebros post-
mortem de pessoas com esta comorbidade, e até mesmo nos cérebros de pessoas
saudaveis e cognitivamente intactas (CUELLO, CAVEDO, et al., 2018).

4.3.3.2 Placas Senis

Além da diminuicAo do volume cerebral, hd outra caracteristica muito
importante da DA — a presenca de placas amiloides no cérebro, causada pelo acumulo
de uma substancia no cortex (CHEIGNON, TOMAS, et al., 2017), a qual é observada
na analise histopatologica da DA — agregados constituidos pelo peptideo B-amildide
(BA). A agregacao e posterior acumulo desses peptideos formam as chamadas placas
senis (DE FALCO, CUKIERMAN, et al., 2015).

A hipétese que envolve a cascata amiloide é baseada no peptideo BA e/ou os
produtos de clivagem da proteina precursora amiloide (APP), os quais séao
neurotoxicos e podem resultar na formacao de placas senis e morte celular (DE
FALCO, CUKIERMAN, et al., 2015). Na Figura 6, pode ser observada a distribuicéo
de acumulo de BA presente no cortex frontal superior (circulado) no cérebro de um

individuo com DA, principalmente na camada cortical superior.

Figura 6 — Acimulo de beta-amiloide no cdortex frontal superior
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Fonte: ARMSTRONG, 2018 (adaptada).

Acredita-se que a APP, uma glicoproteina transmembranar, esta envolvida no
desenvolvimento cerebral, na plasticidade sinaptica e na memoria (CHEIGNON,
TOMAS, et al., 2017), e € uma das mais abundantes no SNC, sendo amplamente
produzida por todos os tipos de células. A APP mais produzida pelos neurénios possui
695 aminoacidos, sendo também a mais expressa no cérebro (FILHO e MARTINS,
2018).

Conforme podemos observar na Figura 7, ha duas vias no metabolismo da APP
— 0 ndo amiloidogénico, predominante, onde a APP ¢é primeiramente clivada pela a-
secretase e, posteriormente, pela y-secretase, que resultard na formacédo de
peptideos 3 truncados e a-APP secretada (sAPPa) (CHEIGNON, TOMAS, et al.,
2017); e a segunda via de seu metabolismo é pela clivagem inicial da APP pela (3-
secretase, também conhecida como BACE1, com a subsequente clivagem da y-
secretase, gerando peptideo BA 40/42, o qual causa neurotoxicidade, ativacdo da
microglia e dos astrécitos, perda de sinapse, hiperfosforilacdo da proteina tau,
resultando nos danos envolvidos na DA. (KUMAR e SINGH, 2014).
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Figura 7 — Mecanismo de processamento da APP
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Fonte: KUMAR e SINGH, 2014 (adaptada).

Legenda: non-toxic = ndo téxico; Pathological condition = condi¢&o patolégica; ApR-peptide = peptideo BA;
AB-oligomers = oligomeros BA; Non-Amyloidogenic Pathway = Caminho N&o-Amiloidogénico; Amyloidogenic
Pathway = Caminho Amiloidogénico; Hyperphosphorylated Tau = Tau Hiperfosforilada; Loss of Synapse = Perda
de Sinapses; Cerebrovascular damage = Dano cerebrovascular; Microglia and astrocyte activation = Ativagéo da

microglia e astrdcitos; Neurotoxicity = Neurotoxicidade; Cognitive dysfunction = Disfung¢éo cognitiva.

O peptideo a-APP é soluvel, e diversos estudos demonstraram seus efeitos
benéficos pela protecdo da toxicidade por peptideos BA, pois inibe a B-secretase,
protecdo dos neurbnios presentes no hipocampo contra excitotoxicidade, isquemia e
lesdo cerebral traumética (DURAND, CARNIGLIA, et al., 2017). A Figura 8 demonstra
0 processo de clivagem da glicoproteina APP, conforme explicado anteriormente.

A segunda via, amiloidogénica, ocorre em menor grau, a APP € clivada pelas
secretases consecutivamente, o que pode originar fragmentos hidrofébicos de BA de
diversos tamanhos. Quanto maior o fragmento, maior potencial amiloidogénico
apresentara, originando as placas insoltuveis (DE FALCO, CUKIERMAN, et al., 2015).

Como resultado disso, ha uma agregacdo dos peptideos BA que serao

eventualmente depositados em placas senis difusas (KUMAR e SINGH, 2014).
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Figura 8 — Processo de Clivagem da APP

sAPPa
oligomers
Ap APP = Metal ion ( .
1-16;:_ b‘;‘a . =R E A "“ .‘\
B A o ' o ‘ 1 A8
<&z L Bi.somaz | i e el
o 2" — [l A
AB; 7-40/42 s ) 7] | ‘ {
Edracelloomam, ::,,;P . ‘%ﬂv ...... ‘‘‘‘‘‘ Amyloid cascade ) il L 2}
membrane JAANARARRAR d s % ARAR h h ———————— W
o m,,i%»w ,,,,,, e 0 0 i}%ﬂ ppothess | o |
J ¥ ‘J ‘ {
¢ @
- » - , —®
AICD CTF83 i CTF99 AICD AB fibrils

<

non-amyloidogenic pathway : amyloidogenic pathway

Component of amyloid plaques

Fonte: CHEIGNON, TOMAS, et al., 2017 (adaptada).

Legenda: extracell domain = dominio extracelular; membrane = membrana; cytosol = citosol; non-
amyloidogenic pathway = caminho n&o-amiloidogénico; amyloidogenic pathway = caminho amiloidogénico;
degradation = degradagéo; present in health brain = presente em cérebro saudavel; no cell toxicity = ndo produz
toxicidade celular; amyloid cascade hypothesis = hipétese da cascata amiloide; A oligomers = oligdmeros BA; cell
toxicity = toxicidade celular; eg ROS production = produgédo de EROs; AR fibrils = fibrilas Ba; component of amyloid

plagues = componente de placas amiloide.

Uma terceira via de clivagem da APP foi descoberta, a qual envolve a clivagens
por secretases no aminoacido 504-505 na APP, levando a geracdo de fragmentos
carboxi-terminais com massa molecular mais alta, 0s quais apresentaram
neurotoxicidade (CHEIGNON, TOMAS, et al., 2017).

E importante citar que a localizagdo do gene que codifica a APP esta no
cromossomo 21, o qual estd associado com a sindrome de Down. Pacientes que
apresentam essa sindrome geralmente desenvolvem, por volta dos quarenta anos,
aspectos neuropatolégicos classicos da DA (DE FALCO, CUKIERMAN, et al., 2015).

O peptideo BA é capaz de causar neurotoxicidade por produzir espécies
reativas, pela interacdo com ions Cu?*, Fe?* e Zn?*, produzindo oligdmeros e fibrilas,
0s quais sao observados nas placas senis in vivo (CHEIGNON, TOMAS, et al., 2017).
Alem disso, esses peptideos estdo altamente relacionados ao dano oxidativo
(GEMELLI, ANDRADE e CASTRO, 2013). Ha evidéncias que mostram que a AchE
estimula a agregacao do peptideo BA, a partir da formacao de complexos neurotdxicos
estaveis entre a enzima e o BA. Tais complexos podem induzir a desregulacédo de
Ca?* intracelular dependente de BA, nos neurénios do hipocampo, além de provocar
disfuncé&o mitocondrial e apoptose (ATANASOVA, STAVRAKOVA, et al., 2015).
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Apesar de placas agregadas de origem amiloide também serem detectadas em
cérebros de idosos saudaveis, em pequenas quantidades, a formacao deste peptideo
€ considerada central na patologia da DA (DE FALCO, CUKIERMAN, et al., 2015).

4.3.3.3 Emaranhados Neurofibrilares

Foi possivel concluir, por meio de analises imunocitoquimicas e bioquimicas
realizadas dos emaranhados neurofibrilares, que outra proteina esta envolvida na
patologia da DA — a proteina tau. Esta, associada aos microtubulos, é provavelmente
a Unica subunidade que compde os filamentos helicoidais emparelhados que séo
vistos nesses emaranhados, e participa da formacao e estabilizacdo do citoesqueleto
microtubular (NIZYNSKI, DZWOLAK e NIEZNANSKI, 2017).

Esta proteina soluvel encontra-se hiperfosforilada nos casos de DA, o que
acaba tornando-a um polimero insoltvel filamentoso altamente téxico que desregula
a cascata citoplasmatica de fosforilagbes e desfosforilacbes (DE FALCO,
CUKIERMAN, et al., 2015).

Foi descoberto em 1983 que diversas proteinas quinases, como as
dependentes de AMP ciclico e caseina tipo 1, poderiam fosforilar a proteina tau em
diversos locais. A proteina tau fosforilada possui sua capacidade de formacéo de
microtubulos prejudicada (SIMIC, LEKO, et al., 2015), e faz com que haja a realocacéao
de tau para o compartimento somatodendritico (CONGDON e SIGURDSSON, 2018),
como podemos observar na figura 9. Ha diversos estudos na literatura que indicam
gue o ativador da hiperfosforilacdo da proteina tau pode ocorrer devido ao acumulo
de BA. Porém, ainda ha muito a ser descoberto sobre este processo (DE FALCO,
CUKIERMAN, et al., 2015). Segundo estudos, a interacdo de peptideos B-amiloide
com proteinas tau pode impulsionar a fosforilacdo e agregacdo excessiva das
mesmas. A proteina tau se acumula nos espinhos dendriticos como consequéncia
dessa interacao, diminuindo a resposta sinaptica. (POROWSKA, WASIK, et al., 2014).
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Figura 9 — Diferenca entre Neurdnios de Pessoas Saudaveis (A) e de Pessoas Acometidas pela DA (B)
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Fonte: DE FALCO, CUKIERMAN, et al., 2015 (adaptada).

O grau de fosforilagdo na proteina tau reflete a atividade alterada das proteinas
guinases e fosfatases. Existem achados de tecido post-mortem do cérebro de pessoas
com DA que revelaram aumento nos niveis de quinase 5 dependente de ciclina ativa
(CDKb), indicando que ocorrem alteracdes na regulagcdo de quinases ativas no
cérebro (CONGDON e SIGURDSSON, 2018).

A principal quinase envolvida na patologia da DA € a glicogénio sintase
guinase-3p (GSK-3pB), pois € capaz de fosforilar pelo menos 36 residuos presentes a
proteina tau. Além disso, foi demonstrado que a sinalizacdo de GSK-3pB in vitro é
ativada por peptideos BA, indicando que esta quinase pode ser a mediadora da acao
amiloide na fosforilagdo da proteina tau e, consequentemente, na degeneracdo
neurolégica da DA (JAWORSKI, KASPER e GRALEC, 2019).

Outras doencas neurolégicas também apresentam emaranhados
neurofibrilares que possuem as proteinas tau fosforiladas, indicando que essas
modificagcdes no citoesqueleto podem tratar de uma resposta secundaria a lesdes
cerebrais (DE FALCO, CUKIERMAN, et al., 2015).

Atualmente, acredita-se que o papel da proteina amiloide B e da proteina tau

correspondem a uma adaptacao celular ao estresse oxidativo.

4.3.3.4 Excitotoxicidade Mediada por Glutamato

O glutamato € um aminoacido e principal neurotransmissor excitatorio
envolvido no SNC, conhecido por participar de diversas funcfes, como aprendizado e

memoria, crescimento e diferenciacdo neuronal, plasticidade e transmissao sinaptica



29

(REVETT, BAKER, et al., 2012). Também est4 envolvido em comorbidades, como
epilepsia, depressdo, ansiedade, doencas neurodegenerativas, tolerancia e
dependéncia de drogas, entre outros (JIA, NJAPO, et al., 2015).

O glutamato € conhecido por ndo atravessar a barreira hematoencefélica,
concluindo que o mesmo € sintetizado no tecido nervoso. Este amino&cido é o produto
da transaminagao do a-cetoglutarato. As enzimas envolvidas, em seu metabolismo
encontram-se nos neurdnios e nas células da glia, como por exemplo a glutamina
sintase, a qual catalisa a condensacao de glutamato e amonia, formando glutamina,
e a glutaminase, responsavel pela geracdo de glutamato a partir de glutamina
(HACKETT e UEDA, 2015), conforme pode ser observado na Figura 10.

Figura 10 — Esquema da formacdo de glutamato e seus receptores, vesiculas e transportadores
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Fonte: LEMKE, WILLIAMS, et al., 2013 (adaptada).

N&o ha enzima que degrade esse aminoacido, ou que realize sua conversao

bioguimica no espaco extracelular, entdo, para que sua concentracao nao atinja niveis
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toxicos, ele é removido do liquido extracelular por transportadores de aminoacidos
excitatérios (EAATS), os quais séo sistemas de recaptacao eficientes que impedem a
ativacdo excessiva dos receptores de glutamato, dependentes de um gradiente
guimico de ions sédio (ZHOU e DANBOLT, 2014). Além dos EAATSs, ha também os
transportadores de glutamato vesicular, os quais podem ser observados na Figura 11.

Ha cinco tipos de EAATs que se diferenciam conforme sua localizacdo e
funcdo: transportadores de aspartato-glutamato (GLAST/EAAT1); os transportadores
de glutamato (GLT/EAATZ2); o mais distribuido no cérebro, encontrado em areas nao
sinapticas, chamado de transportador de aminoacido excitatorio 3 (EAAC/EAAT3); os
transportadores de aminoacido excitatério 4 encontrados nas células de Purkinje
(EAAC/EAATA4); e, por fim, os que estdo localizados nos neurdnios retinianos, EAATS.
A medida que estes transportadores s&do inibidos farmacologicamente, os niveis
basais de glutamato extracelular aumentam consideravelmente, o que mostra que 0s
EAATs sdo de extrema importancia para a homeostase deste aminoacido (VALLI e
SOBRINHO, 2014).

O papel do sistema glutamatérgico € manter controlada na fenda sinaptica a
concentragdo de glutamato, transformando impulsos nervosos em estimulos quimicos
(REVETT, BAKER, et al., 2012). A excitotoxicidade € um fendmeno causado por
estimulos excitatorios excessivos, 0s quais resultam em danos celulares e morte. A
principal via de sinalizagdo envolvida neste processo é a via glutamatérgica e sua
funcionalidade sinaptica (VALLI e SOBRINHO, 2014).

Ha diferentes receptores nos quais o glutamato pode se ligar, apés liberado na
fenda sinaptica, sendo eles os receptores metabotropicos (MGIuRS) e os receptores
ionotropicos (IGIuRs) representados na Figura 11. Os mGIuRs sédo acoplados a
proteina G e liberam segundos mensageiros, gerando respostas pés-sinapticas mais
lentas; enquanto os IGIuRs possuem trés familias: os receptores de NMDA, os alfa-
amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico (AMPA) e os receptores de cainato (KA).
Estes apresentam neurotransmissdo rapida, uma vez que afetam o estado
eletroquimico da membrana pos-sinaptica por afetar diretamente no fluxo de ions (Na*
e Ca?* principalmente) (JIA, NJAPO, et al., 2015).
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Figura 11 — Esquema da liberacdo de glutamato e de seus receptores
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Fonte: REVETT, BAKER, et al., 2012 (adaptada).
Legenda: Glutamate = glutamato; glutamine = glutamina; post-synaptic neuron = neuronio pos-sinaptico;

astrocyte = astrécito; GIn synthetase = glutamina sintetase.

Em um terminal glutamatérgico ha receptores AMPA, NMDA, metabotropicos,
canal de célcio voltagem dependente (VDCC), bomba de sddio e potassio, bomba de
sadio e calcio, bomba de calcio e um sistema de recaptacéo de glutamato.

Os receptores NMDA, quando comparados aos receptores AMPA e KA,
possuem maior permeabilidade ao Ca?*, o que os conferem maior relacdo com
processos neurotoxicos (BRUSCO, BUENO-JUNIOR, et al., 2011). Uma vez que o
glutamato € liberado na fenda sinaptica, o AMPA € o primeiro receptor a ser ativado e
sodio entra na célula, o qual despolariza a membrana.

fons magnésio bloqueiam canais NMDA quando a membrana pos-sinaptica se
encontra em seu potencial de repouso, e isso faz com que o influxo de Ca2+ seja
impedido para o terminal pos-sinaptico (BRUSCO, BUENO-JUNIOR, et al., 2011). Se
a despolarizagdo pela entrada de sodio for persistente, 0 que acontece na presenca
de glutamato extracelular, o magnésio € retirado do receptor e o VDCC ¢é ativado. O

resultado deste processo sera a entrada de calcio na célula.
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O receptor metabotropico, no entanto, € mais lento, pois € necessario ativar a
fosfolipase C e a fosfatidil-inositol, formando trifosfato de inositol (IP3). O IP3 esta
acoplado a proteina Gq e uma vez formado, libera calcio do reticulo endoplasmatico.
O sadio é liberado da célula pela ativacdo das bombas sodio e potassio e sédio célcio,
enquanto que potassio e célcio entram na célula. O influxo de célcio é essencial para
o entendimento da excitotoxicidade mediada pelo glutamato (LAU e TYMIANSKI,
2010).

A despolarizacao inibe o sistema de transportador de aminoéacido excitatorio,
inibindo a recaptura de Glu. Como resultado disto, havera mais glutamato livre para
ativar o processo descrito até aqui. O glutamato media também a producéo de oxido
nitrico, o qual também esta envolvido no dano neuronal, pois interagem com 0s
receptores NMDA. Durante a ligacdo do glutamato aos NMDAs, o influxo de célcio
ativa NOS préximas, resultando na producdo de NO, e este leva a formacdo de
oxidantes, causando oxidacao e nitracdo de proteinas, danos no DNA e peroxidacéo
lipidica (JIA, NJAPO, et al., 2015).

O calcio é considerado um segundo mensageiro e interfere em varias funcdes
celulares, possibilitando-o de regular processos de multiplicacdo, sobrevivéncia e
morte celular, este Gltimo sendo por necrose ou apoptose. Os neurbnios sao capazes
de manter um equilibrio da concentracdo e localizacdo de calcio intracelular na
mitocondria e no reticulo endoplasmatico, mediante a relacdo entre influxo, efluxo,
captacdo e armazenamento deste jon (BRUSCO, BUENO-JUNIOR, et al., 2011).

Os principais mediadores do processo excitotéxico sdo os ions calcio, que tem
sua homeostase desregulada quando ha liberacdo excessiva do glutamato, podendo
resultar na morte celular. Em condi¢des fisioldgicas, este ion participa do crescimento
celular, diferenciacéo e atividade sinaptica. Estudos identificaram que em exposi¢cdes
baixar de glutamato, os ions célcio sdo a maior causa de morte neuronal (ARUNDINE
e TYMIANSKI, 2003).

Estudos afirmam que, com a ativacao de receptores NMDA, o influxo de calcio
ativa diversas vias de sinalizacdo intracelular, levando a modificacbes na eficacia
singptica. Levando em conta que receptores NMDA estdo altamente envolvidos na
potenciacdo a longo prazo (LTP), e este tem sido amplamente demonstrado em
modelos de DA, mudancgas na transmisséo glutamatérgica mediada por NMDA estédo
relacionadas na fisiopatologia desta comorbidade (PRICKAERTS, VAN GOETHEM,
et al., 2017).
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A LTP se aplica a uma mudanca de longa duracdo na eficacia da transmissao
sinaptica, o qual pode ser dependente de NMDA. Este conceito esta relacionado com
aprendizado e memoria e, para iSso ocorrer, 0 neurdnio pés-sinaptico deve ser
despolarizado apés liberacao do glutamato, o que resulta no influxo méximo de calcio
e ativa cascatas de sinalizaco intracelular (LUSCHER e MALENKA, 2012).

Além disso, foram identificadas mudancas na expresséao de transportadores de
glutamato nos estagios iniciais da doenca, os quais se mostram bem reduzidos, assim
como na concentracao de glutamina sintetase, o que impede que o glutamato retorne
aos neurdnios pré-sinapticos e explicaria as altas concentracdes desse NT
(ESPOSITO, BELLI, et al., 2013). Outro processo gue pode estar envolvido na DA sao
os altos niveis deste aminoacido nos astrocitos, indicando um risco de o glutamato
voltar & fenda singptica se as membranas sofrerem despolarizagdo (REVETT,
BAKER, et al., 2012).

Diversos estudos afirmam que as placas senis podem induzir efeitos toxicos do
glutamato em estagios avancados da doenca, anterior a0 comprometimento da
memoaria. Ou seja, a disfuncéo glutamatérgica pode ser vinculada como consequéncia
da disfuncédo colinérgica. E, ainda, h& evidéncias que a ativacdo de receptores
nicotinicos presentes nos terminais pré-sinapticos do hipocampo e do cértex cerebral
resulta no aprimoramento da transmisséao glutamatérgica e esses receptores possuem
alta afinidade aos peptideos BA, levando a formacdo de complexos capazes de
interferir negativamente na transmissao sinaptica. (ESPOSITO, BELLI, et al., 2013).

4.4 Tratamentos farmacolégicos

Desde a descoberta da doenca de Alzheimer, sempre houve um enorme
esforco a fim de compreender melhor a sua fisiopatologia e os mecanismos envolvidos
nesta doenca, bem como avancar em seus tratamentos (ATANASOVA,
STAVRAKOVA, et al., 2015).

Na ultima década, grande parte da pesquisa envolvendo esta doenca foi
direcionada para um tratamento modificador da doenca com o objetivo de alterar o
rumo da mesma, ao invés de atuar apenas sobre os sintomas, sendo um grande
desafio a ser enfrentado no desenvolvimento de um novo agente terapéutico
(BRIGGS, KENNELLY e O’'NEILL, 2016).
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Grande parte dos estudos existentes avaliaram o tratamento com inibidores de
colinesterase, centralizando em pacientes com doenca leve a moderada (HOWARD,
MCSHANE, et al., 2012). Outros focos para o desenvolvimento de novos tratamentos
sdo as proteinas BA e tau, vias glutamatérgicas, processos de excitotoxicidade,
neuroinflamacao, estresse oxidativo, entre outros (GODYN, JONCZYK, et al., 2015).
Ha muitas questdes em torno dos métodos utilizados nos estudos e da interpretacéo
clinica dos beneficios relatados, porém, ainda assim ha quem defenda o uso de um
inibidor colinesterasico no tratamento da DA, mesmo que algumas sugerem a
interrupcdo desses farmacos quando a doengca se torna grave (HOWARD,
MCSHANE, et al., 2012).

4.4.1 Inibidores Colinesterasicos

O uso de inibidores da colinesterase para a DA tem como base a hipétese do
déficit colinérgico, com a estratégia de melhora da fungdo sinaptica colinérgica por
elevar a concentracdo de acetilcolina na fenda sinaptica, resultando no aumento da
funcéo dos receptores colinérgicos (GODYN, JONCZYK, et al., 2015). Estudos in vitro
mostraram, a partir do tecido cortical retiradas na autopsia de pacientes com DA, que
essas moléculas podem aumentar a liberacao de acetilcolina no cérebro (HOWARD,
MCSHANE, et al., 2012).

Ha diversos dominios no sitio ativo da AChE humana recombinante, sitio este
gue esta localizado na parte inferior e profunda da enzima e consiste nos dominios
cataliticos Ser203, Glu334 e His447 e nos aromaticos Trp86, Tyrl30, Tyr337 e
Phe338, além dos residuos que determinam a ligacdo seletiva da Ach, Phe295 e
Phe297, entre outros. Pesquisas mostraram que o peptideo BA se liga préximo ao
sitio anidnico periférico presente na entrada da AChE, e que o bloqueio deste sitio
impede a agregacao de BA induzida por AChE (ATANASOVA, STAVRAKOVA, et al.,
2015). As interagbes podem envolver ligagbes de hidrogénio e Tr-stacking (SON,
PARK, et al., 2019).

Os inibidores da colinesterase (ChEIs) atualmente aprovados para a DA
incluem donepezila, galantamina e rivastigmina, os quais possuem eficacia na
progressao e sintomas da DA leve e moderada bem estabelecidas (MATSUNAGA,

FUJISHIRO e TAKECHI, 2019). Esses medicamentos causam uma desaceleragao
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transitoria na perda da funcdo cognitiva ao diminuir a atividade da colinesterase, ou

seja, ndo interrompem a progressao da deméncia (GODYN, JONCZYK, et al., 2015).

Tacrina

O primeiro farmaco desenvolvido como inibidor colinesterasico foi a tacrina,
muito limitada por apresentar hepatotoxicidade como evento adverso. A partir desta
molécula, foram desenvolvidas a donepezila, galantamina e rivastigmina, sendo o
primeiro o mais utilizado. A escolha dentre esses farmacos era baseada no custo, na
tolerancia individual e experiéncias médicas, uma vez que 0S mesmos possuem
eficacia similar (BRIGGS, KENNELLY e O’NEILL, 2016).

A tacrina é da classe quimica acridina, um inibidor reversivel das enzimas AchE
e da butirilcolinesterase, aprovada em 1993 para o tratamento da DA leve a moderada
(SAHOO, DANDAPAT, et al., 2017). Apenas 20% dentre os pacientes que utilizam
este farmaco apresentam melhora. Seu uso € altamente limitado por apresentar
hepatotoxicidade, sendo que a tacrina e a rivastigmina sdo as mais toxicas entre as
moléculas para DA (LEMKE, WILLIAMS, et al., 2013).

Ela é altamente metabolizada pelo CYP1A2, gerando os metabdlitos 2, 3 e 4-
hidroxi. O principal metabdlito da tacrina e mais ativo, € a 1-hidroxitacrina, e todos os
seus metabolitos sdo excretados pela urina (LEMKE, WILLIAMS, et al., 2013). A 1-
hidroxitacrina, ilustrada na figura 12 ao lado da molécula Tacrina, também exerce

efeitos clinicos, inibindo a enzima.

Figura 12 — Estrutura molecular da Tacrina (esquerda) e seu principal metabdlito, a 1-hidroxitacrina
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Fonte: LEMKE, WILLIAMS, et al., 2013 (adaptada).

A tacrina interage com uma regido hidrofébica nas enzimas, causando uma
inibicdo alostérica reversivel da AchE e butirilcolinesterase, impedindo a hidrélise da
Ach e assim, aumentando a concentracdo de Ach nas sinapses (SAHOO,
DANDAPAT, et al., 2017).
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A dose diaria mais alta recomendada era de 160 mg/dia, e foi mostrado que
pacientes utilizando essa dose tiveram inibicdo de 60% da AchE nos globulos
vermelhos e uma inibicdo de 40% da colinesterase no plasma (BRIGGS, KENNELLY
e O'NEILL, 2016).

Donepezila

A donepezila foi aprovado em 1997 para o tratamento da DA, sendo outro
farmaco de acao reversivel e ndo competitivo. Sua seletividade se mostra muito mais
acentuada para AchE do que para a enzima butirilcolinesterase, sendo de 570 a 1.250
vezes maior. Ainda, possui maior afinidade pela AchE cerebral do que pela periférica
e, quando comparada a tacrina, € mais seletiva para a enzima no SNC, além de ter
meia-vida de eliminacdo mais longa e quase nenhum efeito hepatotoxico (LEMKE,
WILLIAMS, et al., 2013). Sua estrutura molecular pode ser observada na Figura 13.

Por apresentar relagdo dose-reposta, em 2010 foi aprovado nos Estados
Unidos o aumento da dose de donepezila para 23 mg por comprimido com formulagéao
de liberacédo prolongada, para uso em pacientes com DA moderada a severa. A dose
anterior era de 5 a 10 mg com capacidade de inibir de 20 a 40% da colinesterase
(LEE, JEONG, et al., 2015).

Figura 13 — Estrutura molecular da Donepezila

Fonte: PIEMONTESE, TOMAS, et al., 2018 (adaptada).

A donepezila apresenta como eventos adversos esperados 0S

gastrointestinais, fatiga e caibras musculares.
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Um estudo concluiu, ap6s analisar e comparar dados de 30 estudos de
pesquisa clinica envolvendo 8257 participantes, que apdés uma média de 26 semanas
com tratamento do farmaco donepezila comparado ao placebo, foi observado
resultados positivos para a fungéo cognitiva medida através da escala de avaliagdo
da doenca de Alzheimer, bem como na pontuacdo no MEEM e na Bateria de
Impedimento Grave (SIB). Porém, ndo mostrou melhora pelo NPI, pela Patologia
Comportamental da DA e na qualidade de vida. Foi realizada a comparacéo de doses,
sendo que a dose de 5 mg comparada com 10 mg apresentou fungdo cognitiva no
ADAS-Cog, mas ndo no MMSE e SIB; e também entre doses de 10mg e 23mg, onde
nesta Ultima, os participantes apresentaram mais efeitos adversos (BIRKS e HARVEY,
2018).

Um estudo randomizado, multicéntrico realizado na Coréia do Sul com duracao
de 12 semanas avaliou a seguranca e tolerabilidade de donepezila administrada a 23
mg em 110 pacientes com DA moderada a grave, que faziam uso de dose menor
anteriormente (10 mg ou 15 mg). Foram divididos em trés grupos, sendo que a dose
nos dois primeiros grupos foi aumentada para 23 mg somente apés 4 semanas,
totalizando 8 semanas de uso de 23 mg, e o terceiro grupo iniciou o estudo com 23
mg até sua conclusédo. Os resultados mostraram maior seguranca e menos eventos
adversos para os participantes que utilizaram doses menores no comeco, sendo que
0s pacientes que utilizaram 23 mg desde o inicio apresentaram anorexia e nausea,
além de sintomas gastrointestinais ja inerentes desse farmaco (HONG, HAN, et al.,
2019).

Por fim, um estudo realizado com 86 pacientes com DA mostrou melhora
significativa dos de alguns sintomas comportamentais, como irritabilidade, agitacao,
ansiedade, desinibicdo e delirios. Pode, ainda, haver uma piora comportamental com
a retirada deste farmaco (CUMMINGS, LAl, et al., 2015).

As evidéncias mostradas até agora, retiradas dos estudos mencionados,
mostram que a donepezila é eficaz no tratamento de Alzheimer em relacdo a melhora
de alguns sintomas. Os resultados de analises de diversos estudos sugerem que o
uso de donepezila reduz a piora, ou seja, 0s pacientes apresentam um declinio menor
e mais lento do que o esperado (WILKINSON, SCHINDLER, et al., 2009), embora

ainda haja controvérsias.

Rivastigmina
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A rivastigmina, ao contrario da donepezila e da galantamina, € um inibidor das
duas colinesterases, AchE e BUChE, pseudo-reversivel, com a presenca de um
carbamato em sua molécula, porcdo mais estavel hidroliticamente do que um éster
(KANDIAH, PAI, et al., 2017), e desta forma, € capaz de inibir a AchE por até dez
horas, apresentando o maior tempo de acdo em comparacao com 0s outros farmacos.
A partir do perfil farmacocinético, foi observado que o adesivo transdérmico fornece
uma administracdo mais continua e suave, resultando em menos efeitos colaterais
(LEMKE, WILLIAMS, et al., 2013). A Figura 14 mostra a molécula de rivastigmina e
seu carbamato circulado em vermelho, o qual se liga fortemente a enzima por uma

ligacdo covalente a serina, bloqueando a acéo catalitica da mesma:

Figura 14 — Estrutura molecular da Rivastigmina

Fonte: KANDIAH, PAI, et al., 2017 (adaptada).

Com o objetivo de elucidar a seguranca e efetividade dos farmacos donepezila,
galantamina, rivastigmina e memantina na DA, um estudo de 2019 realizou uma
revisdo sistematica e metanalise dos mesmos, para que pudessem determinar quais
as diferencas nos efeitos desses medicamentos em relacdo a alguns sintomas
envolvidos na doenca. Sendo assim, a rivastigmina e galantamina apresentaram
resultados comportamentais questionaveis em pacientes com DA leve a moderada a
grave, bem como a memantina. No entanto, a donepezila exibiu uma eficacia
significativa na cognicao, funcdo e comportamento dos pacientes (LI, ZHANG, et al.,
2019).

Galantamina

A galantamina é caracterizada como um inibidor reversivel da AChE, sem agéo
na BuChE, e possui, em receptores nicotinicos, acdo de modulacéo alostérica. Sua



39

dose inicial é de 4 mg, 2 vezes ao dia, podendo ser aumentada para 12 mg 2 vezes/dia
(ENGELHARDT, BRUCKI, et al., 2005).

Como podemos ver na Figura 15, a molécula da galantamina dispde de uma
amina tercidria, fazendo com que ela seja capaz de atravessar a barreira

hematoencefélica.

Figura 15 — Estrutura molecular da Galantamina

Fonte: (LEMKE, WILLIAMS, et al., 2013)

Foi observado, em um estudo conduzido em pacientes com DA leve a
moderada, que a galantamina promoveu uma estabilidade nos disturbios envolvidos
na doenca analisados pelo NPI, enquanto que os pacientes tratados com placebo
demonstraram um declinio basal nos sintomas analisados (WILKINSON, FRANCIS,
et al., 2004).

No entanto, também ha muitos estudos que avaliaram os efeitos de donepezila,
rivastigmina e galantamina, utilizando ensaios controlados com placebo, nos sintomas
comportamentais e psicolégicos da DA e concluiram que os tratamentos utilizados na
doenca ainda séo limitados, em parte por motivos metodolégicos (CUMBO e LIGORI,
2013).

A tabela 1 abaixo resume as doses iniciais e de manutengcdo dos farmacos

aprovados:
Tabela 1 — Doses respectivas aos inibidores da colinesterase
Farmaco Dose inicial Dose de manutencao
donepezil 5 mg - 1 vez ao dia 5a 10 mg - 1 vez ao dia
rivastigmina 1,5 mg - 2 vezes ao dia 3abmg- 2 vezes ao dia
galantamina 4 mg - 2 vezes ao dia 8a 12 mg - 2 vezes ao dia

Fonte: ENGELHARDT, BRUCKI, et al., 2005 (adaptada).
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Levando em consideragdo as estruturas moleculares da donepezila e da
galantamina mostradas anteriormente, as interacdes entre a enzima AChE e os
inibidores mencionados podem ser observadas na Figura 16 abaixo, expondo os

residuos farmacofdéricos envolvidos em amarelo.

Figura 16 — Modelos de relagdo estrutura-atividade entre AChE e (A) Donepezila e (B) Galantamina
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Fonte: SON, PARK, et al., 2019 (adaptada).

4.4.2 Antagonista de NMDA — Memantina

A memantina € um farmaco antagonista ndo-competitivo voltagem-dependente
do receptor NMDA (SESTITO, DANIELE, et al., 2019), portanto, interfere a
excitotoxicidade glutamatérgica e pode também melhorar os efeitos da doenca agindo
nos neurdnios do hipocampo. Como os inibidores colinesterasicos, a memantina ndo
€ capaz de curar, e sim atrasar 0 aparecimento dos sintomas e perda funcional
(PORTH e MATFIN, 2010).

Em outras palavras, a memantina bloqueia os efeitos causados pelos altos
niveis de glutamato responsavel pela disfuncao neuronal. Além disso, esse farmaco &
capaz de regular positivamente a expressdo do receptor NMDA (KISHI,
MATSUNAGA, et al., 2017). Sua estrutura molecular esté representada na Figura 17,
abaixo.
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Figura 17 — Estrutura molecular da Memantina

NH.,

Fonte: SESTITO, DANIELE, et al., 2019 (adaptada).

Resultados de um estudo conduzido em 80 participantes, os quais foram
divididos em grupo placebo e os que receberam a medicacdo combinada, mostraram
gue a memantina administrada com citalopram, um farmaco antidepressivo da classe
dos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina, pode mostrar mais eficacia no
tratamento de alguns sintomas da DA, como agitacéo, apatia, disforia, ansiedade e
angustia, e até mesmo a funcdo cognitiva. O estudo foi baseado em evidéncias do
citalopram ser capaz de reduzir a formacao de peptideos BA (ZHOU, WANG, et al.,
2018).

Um estudo analisou os efeitos da memantina pela comparagao da base de
dados de dois ensaios clinicos, sendo eles: um estudo de 28 semanas em 252
participantes com DA severa, 0s quais receberam 20 mg/dia de memantina ou
placebo; e um estudo de 24 semanas realizado em 404 pacientes com DA moderada
a grave em tratamento com donepezila por 6 meses com dose de 5 a 10 mg/dia e que
receberam memantina (20 mg/dia) ou placebo durante todo o estudo. Os resultados,
baseados na analise do NPI, mostraram que a memantina apresenta beneficios
bastante pronunciados em diversos sintomas neuropsiquiatricos associados a DA,
especialmente agitacédo e agresséo. (GAUTHIER, WIRTH e MOBIUS, 2005).

Outro estudo realizou uma meta-analise na qual mostrou que ha uma tendéncia
na escolha da terapia com memantina combinada com um inibidor colinesterasico em
comparagcao a monoterapia com esses inibidores, em pacientes com DA moderada a
grave. O resultado dessa meta-analise mostrou que a administracdo de memantina,
comparada com administracédo de placebo, produz uma melhora significativa nos
resultados de eficacia dos estudos analisados. (KISHI, MATSUNAGA, et al., 2017).

5 CONCLUSAO
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Ha inimeros mecanismos envolvidos na fisiopatologia de Alzheimer, os quais
parecem estar altamente relacionados, sendo dificil definir qual é o mais relevante
envolvido na doenca. Desse modo, a pesquisa por novas moléculas pode ser baseada
em abordagens terapéuticas bastante diferentes.

Os tratamentos existentes atualmente possuem pouca diferenca de efetividade
entre si, sendo a maioria fundamentada em uma acdo terapéutica — a hipotese
colinérgica. O foco de pesquisa de novas moléculas com base em outros mecanismos
envolvidos, além da colinérgica, poderia ser bastante promissor, tendo como objetivo
principal o tratamento dos fatores que causam da doenca, e ndo apenas baseados
nos sintomas que a mesma apresenta.

Além disso, para o desenvolvimento racional de novas drogas, é necessario
gue se tenha conhecimento de diversas areas da ciéncia e ndo apenas da
fisiopatologia. Ou seja, deve-se abranger a interdisciplinaridade, a fim de combinar
conhecimento da &rea de quimica medicinal, bioquimica, bioldgica, toxicolbgica, fisica,
0 que permite uma clareza integra dos mecanismos implicados na comorbidade,
resultando em terapias mais efetivas. Por exemplo, um achado muito relevante para
a pesquisa de novas moléculas € o da interacao do peptideo B-amiloide préoximo ao
sitio anibnico periférico da enzima acetilcolinesterase, sitio este que, quando
blogueado, impossibilita 0 acimulo de BA induzida pela enzima. Essa descoberta
necessitou de conhecimentos interdisciplinares e pode ser um caminho muito
promissor para o desenvolvimento de novos tratamentos.

O cérebro é altamente regulado e compreender os mecanismos envolvidos que
resultam no desequilibrio de suas funcbes também pode ser uma pec¢a chave para
novas descobertas nessa area. Além disso, isso possibilitaria a descoberta e producéo
de novos farmacos, nos tornando mais préximos de uma possivel cura.

Conhecendo os fatores de riscos envolvidos nessa doenca, é possivel que haja
meios de evitar sua rapida progressao, caso alguém venha a ser acometido por ela,
ou até mesmo evitar seu aparecimento. Por exemplo, pelo consumo de alimentos
saudaveis, como antioxidantes, responsaveis por combater os radicais livres do
organismo, 0s quais estdo altamente envolvidos na fisiopatologia da DA, o habito de
aprender assuntos novos, linguas ou instrumentos, envolvidos na plasticidade
cerebral, e até mesmo a pratica de esportes, para que ajude na imunidade e combata
0 estresse. Essas abordagens fardo com que nosso organismo seja uma maquina

regulada pelo estilo de vida saudavel.
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Ainda hd muito o que ser explorado acerca das alteracdes fisioldgicas e
biolégicas envolvidas nesta patologia, bem como das intera¢cdes que cada processo
possui entre si. O avan¢o no conhecimento dessa e outras doencas que acometem o
sistema nervoso central € de extrema importancia, j& que muitas ndo apresentam
cura, e sim apenas tratamentos que funcionam de curto a médio prazo, inibindo alguns

sintomas.
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