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ARAUJO, Giovanna Del Nery. PANORAMA ATUAL DA FARMACOTERAPIA PARA
O TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER. 2018.72f. Trabalho de Conclusao
de Curso (Graduacao em Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo,
2018.

A doenca de Alzheimer € uma moléstia progressiva e degenerativa que acomete
regibes responsaveis pela memadria e cognicdo (cortex cerebral, hipocampo, cortex
entorrinal e estriado ventral), afeta diretamente a autonomia e a qualidade de vida de
seus portadores. Essa doencga ndo representa apenas um impacto fisico e psicolégico
ao paciente, que se torna dependente de cuidados ininterruptos, mas também um
desafio aos familiares, aos cuidadores e a sociedade como um todo, além de gerar
uma elevada demanda financeira tanto para o nucleo familiar como para a economia
estatal. Por se tratar de uma doencga do envelhecimento, somado ao aumento da
expectativa de vida mundial diversas pesquisas vém sendo realizadas com intuito de
descobrir melhores alternativas aos farmacos ja bem estabelecidos como terapia para
o tratamento da Doenca de Alzheimer. Foi realizada uma revisdo com o proposito de
sistematizar o conhecimento do uso e o alcance desses medicamentos, apoiando,
assim, a pratica e a organizacdo tedrica para futuras pesquisas na area. Apos
compilagéo de 31 artigos no periodo de janeiro de 2013 a janeiro de 2018, observou-
se que além dos inibidores de acetilcolinesterase, amplamente utilizados na terapia
efetiva dos diferentes graus de acometimento, para os estagios iniciais da doenca o
cilostazol, a melatonina e terapia com estrégenos sdo recomendados, nos estagios
moderados o uso de antiinflamatérios ndo esteroidais, antioxidantes e imunoterapia
sdo opc¢bes mais indicadas, jA nas fases mais avancadas do comprometimento
apenas a memantina alcanca resultados safisfatorios.

Palavras-chave: Tratamento. Alzheimer



ARAUJO, Giovanna Del Nery. CURENT PHARMACOTHERAPY PANORAMA OF
ALZHEIMER’S DISEASE. 2018.72f. Final paper (University graduate in Biomedicine)
— Centro Universitario S&o Camilo, Sdo Paulo, 2018.

Alzheimer’s disease is a progressive and degenerative illness that affects regions of
the brain. The disease interferes with memory and cognition. This represent not only a
physical psychological impact on family, caregivers and society at all, as all it means
rise of economic costs. As it resembles a disease of high ages and as life expectancy
increase worldwide, researches are carried out to find better alternatives to drugs and
pharmacological therapy for treatment. This is a review that aims at systematizing
knowledge about the use and research of this drugs. This review offers an organization
for future researches use in the area. This presents the computation of 31 articles from
January 2013 to January 2018, it was observed that in addition to the
acetylcholinesterase inhibitors, widely used in the effective therapy of the different
degrees of impairment, in the early stages of the disease , cilostazol, melatonin and
estrogen therapy are recommended, in the moderate stages the use of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, antioxidants and immunotherapy are more indicated options,
even in the more advanced phases of the compromise only memantine achieves
satisfactory results.

Keywords: Treatment. Alzheimer
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1 INTRODUCAO

A Alzheimer's Disease International (ADI) em seu relatério de 2015,
informa que a deméncia afeta quase 50 milhdes de pessoas no mundo com um
novo caso ocorrendo em algum lugar do mundo a cada 3 segundos
(ALZHEIMER'’S DISEASE INTERNATIONAL,2015).

A deméncia é uma das principais causas de incapacidade e dependéncia
dos idosos na populacdo mundial. Estima-se que entre 5% e 8% da populacéo
geral com mais de 60 anos sofra com esse mal (ALZHEIMER’'S DISEASE
INTERNATIONAL, 2015).

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia,
representando 50-56% dos casos na autdpsia e em séries clinicas (TAI et al.,
2017) e a causa mais comum de deméncia de inicio tardio, compreendendo entre
60 e 70% dos casos (ALZHEIMER'S DISEASE INTERNATIONAL,2015). A
segunda causa mais comum é a deméncia vascular representando 20% dos
casos (PARK et al., 2017).

Quase metade das pessoas com 85 anos ou mais tem DA tardia e a
prevaléncia mundial ird quadruplicar até meados do século XXI (PARK et al.,
2017).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) incluiu a DA entre os maiores
problemas mundiais de saude. Atualmente, essa enfermidade acomete 35,6
milhdes de pessoas em todo 0 mundo e as perspectivas apontam que em 2050,
cerca de 1154 milhdes de pessoas apresentardo tal diagndstico
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2000).

Os avancos na area da medicina contribuem para o prolongamento da
expectativa de vida. A medida que a popula¢do acima dos 65 anos aumenta,
também aumenta a incidéncia da DA (ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE,
2000).

O principal fator de risco para essa doenca € a idade avancada. Sua

incidéncia duplica a cada 5 anos apés os 65 anos de idade, com 1.275 novos
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casos diagnosticados por ano por 100.000 pessoas com 65 anos ou mais (TAl
et al., 2017).

O fardo da DA recai fortemente sobre as mulheres em virtude da maior
longevidade em comparagao aos homens, representando uma incidéncia global
duas vezes maior. Além da maior probabilidade de expressdo, os sintomas

cognitivos parecem ser mais graves (HENDERSON et al., 2015).

Nos paises desenvolvidos, a DA tem um dos maiores encargos
econdmicos de todas as doencas (TAl et al., 2017) com estimativas em todo o
mundo de um custo social de mais de US$ 400 bilhdes por ano (GROVE et
al.,2014)

Dados da ADI apontam que em 2015, o custo social total mundial da
deméncia foi estimado em US$ 818 bilhdes, o que representa 1,1% do PIB
mundial (ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL, 2015).

Descrita pela primeira vez em 1907, pelo neurocirurgido alemao Alois
Alzheimer, a DA tem como caracteristica o aparecimento vagaroso de disturbios
cognitivos, como a perda de meméria, que comprometem a qualidade de vida do

idoso, tirando-Ihe sua autonomia de forma progressiva (SMITH,1999).

Via de regra, o primeiro aspecto clinico percebido € a deficiéncia da
memoria recente. Com a progressdao da doenca surge, ndo sé o
comprometimento das lembrancas remotas, até entdo preservadas, como
também da fluéncia verbal, do nivel de atencdo, da capacidade de operar
equipamentos e de realizar célculos (SERENIKI; VITAL,2008).

Tais disturbios intelectuais sao frequentemente acompanhados por
distrbios de comportamento como agressividade, alucinacdes, hiperatividade,
irritabilidade e depressao (SERENIKI; VITAL, 2008)

Duas formas de DA podem ser diferenciadas:

(...) a DA de inicio tardio (LOAD - do inglés, Late
OnsetAlzheimer'sDisease) e a DA familiar (FAD - do
inglés, Familial Alzheimer'sDisease). A FAD ¢é
caracterizada por ser de surgimento prematuro, e, por iSso
também ¢é chamada de DA de inicio precoce (do
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inglés, Early Onset Alzheimer's Disease), ocorrendo antes
dos 60 anos, com uma forte componente genética
(transmissdo mendeliana autossdmica dominante), e
representando de 1% a 6% de todos os casos de DA. Ja a
LOAD, a forma mais comum da doenca, € caracterizada
por ser de advento tardio (apds os 60 anos) e possui um
arquétipo muito complexo. Ambas as formas da doenca
sdo definidas pelas mesmas caracteristicas patoldgicas
(FALCO et al., p. 63,2016).

A fisiopatologia da DA relaciona-se com uma intensa perda sinaptica e a
morte neuronal observada em regibes que incluem o cortex cerebral, o
hipocampo, o cértex entorrinal e o estriado ventral, areas responsaveis pela
cognicdo (SERENIKI; VITAL,2008)

Histopatologicamente, no parénquima cerebral dos pacientes com DA
estdo presentes depésitos fibrilares amiloidais, que estdo localizados nas
paredes dos vasos sanguineos, associados a diferentes tipos de placas senis,
acumulo de filamentos anormais de proteina Tau e consequentemente a
formacéo de novelos neurofibrilares, perda neuronal e sinaptica, ativacdo da glia
e inflamacéo. (SERENIK; VITAL,2008).

As placas citadas anteriormente, localizam-se principalmente nas
amidalas cerebelosas, no hipocampo e no cortex entorrinal do I6bulo temporal,
enquanto as regibes parietais e frontais do coOrtex associativo sdo menos
afetadas (SERRANO-P0Z0,2011).

Também séo observados outros sinais bioquimicos, como a desregulacéo
de célcio, alteracdo na distribuicdo mitocondrial, estresse oxidativo, problemas

na homeostase metdlica e toxicidade sinaptica (FALCO et al.,2016).

Mesmo ndo tendo uma etiologia muito bem esclarecida, uma série de
teorias patogénicas tentam explicar a modificacdo cerebral observada na DA
como a influéncia de alguns neurotransmissores, a vulnerabilidade celular de

certos neurdnios, além de alteracdes vasculares e metabolicas (RIBEIRO, 2010)

Até 0 momento, ndo existe uma terapia que interrompa ou retroceda a

doenca de forma efetiva, levando a cura. Porém, o acompanhamento terapéutico
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das manifestacdes sintomaticas acontece de diferentes formas dependendo do
estagio da doenca (PEREIRA, 2013).

As terapias existentes até o momento incluem inibidores de
acetilcolinesterase (IAChE), as principais drogas licenciadas para o tratamento
especifico da DA (FORLENZA,2005) e a memantina, um antagonista de receptor
de N-metil-D-aspartato (NMDA). Ambos séo indicados para alivio dos sintomas,
fornecendo apenas beneficios clinicos modestos e temporérios (GROVE et al.,
2014).

Dentre os AChEIs, os mais utilizados sao a rivastigamina, donezepil,
galantamina e ainda tacrina, para os estagios inicias da doenca, enquanto para
0s estagios de moderado a severo, memantina € o medicamento mais indicado
(CHAVES et al., 2008).

A terapia com reposicdo de estrogeno, o uso de anti-inflamatérios néao
esteroides e antioxidantes sdo abordagens terapéuticas passiveis de serem
utilizadas (FORLENZA,2005).

Levando em conta os impactos atribuidos € de vital importancia uma maior
compreensao acerca do tema, visando melhorias na qualidade de vida dos

portadores da doenca de Alzheimer.
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2 OBJETIVOS

Descrever os farmacos utilizados para o tratamento da Doenca de

Alzheimer e comparar a eficacia de cada droga em cada estagio da doenca.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura no banco de dados
Medline, em artigos publicados entre Janeiro de 2013 e Janeiro de 2018, em
lingua portuguesa e em lingua inglesa. Foram usados os descritores: Alzheimer,
Tratamento. Os critério de exclusédo utilizados foram: artigos pagos, que néo
estivessem disponiveis na integra, que ndo contemplassem o tema da pesquisa
e artigos de revisdo bibliografica. Adicionalmente foram consultados demais
artigos para o desenvolvimento do trabalho.



15

4 DESENVOLVIMENTO

A pesquisa dos artigos foi realizada na base de dados Medline, no dia 10
de Janeiro de 2018, utilizando o conjunto de intersec¢édo de termos de busca
bibliografica: Tratamento Alzheimer, na qual foram encontrados 4.774 artigos
disponiveis. Realizou-se uma primeira avaliacdo, tendo por base os titulos e
resumos dos artigos e rejeitou-se aqueles que nao preencheram os critérios de
exclusdo ou apresentaram algum dos critérios de exclusdo, totalizando 638
artigos triados. Quando um estudo ndo pode ser incluido ou rejeitado com
certeza, o texto completo foi analisado secundariamente. Nesta segunda analise,
excluiu-se ainda, aqueles artigos que utilizavam como metodologia
experimentacdo animal e aqueles que abordavam como tratamento terapias
naturais ou tratamentos farmacoldgicos para os sintomas subsequentes e que
nao tratavam diretamente a progressao e o desenvolvimento da doenca. Ao final
da triagem, os dados dos 31 artigos encontrados, foram compilados e expostos

no Quadro 1, a sequir:



Quadro 1: Resumos dos Artigos Compilados, Segundo Critérios da Revisdo Sistematica

ANO AUTOR TITULO OBJETIVO TIPO DE ESTUDO POPULACAO RESULTADO

2017 Decourt et al. Poor Safety and Tolerability | Avaliar a | Estudo paralelo de | Homens e mulher | Devido a baixa
Hamper Reaching a Potentially | seguranca e |24 semanas, | com pelo menos 50 | tolerabilidade, este estudo
Therapeutic Dose in the Use of | tolerabilidade da | randomizado, anos, ndo conseguiu demonstrar
Thalidomide for Alzheimer's | talidomida duplo-cego, dignosticados com | um efeito benéfico na
Disease: Results from a Double- | administrada  por | controlado por | DA de leve a | cognigdo.

Blind, Placebo-Controlled Trial. 24 semanas a | placebo moderada
pacientes com
Alzheimer leve a
moderado

2017 Kryscio et al. Association  of  Antioxidant | Determinar se os Ensaio clinico Homens com pelo | Nenhum suplemento
Supplement Use and Dementia | suplementos randomizado menos 60 anos impediu a deméncia
in the Prevention of Alzheimer's | antioxidantes duplamente cego
Disease by Vitamin E and | (vitamina E ou em maio de 2002,

Selenium Trial selénio) utilizados que se
sozinhos ou em transformou em
combinagédo um estudo de
podem prevenir coorte de
deméncia em setembro de 2009
homens idosos a maio de 2015
assintomaticos.

2017 Tai et al. Cilostazol as an add-on therapy | Examinar a | Caso- controle 30 participantes | O cilostazol pode reduzir o
for patients with Alzheimer's | resposta com DA estavel, | declinio da funcao
disease in Taiwan: a case | terapéutica usando cilostazol | cognitiva em pacientes
control study. ao cilostazol como (50mg) duas vezes | com DA estavel quando

terapia por dia como | aplicado como um
complementar em terapia terapia complementar
pacientes complementar ao
com AD estavel IAChE e 30
recebendo ACHIs participantes  que
em Taiwan. néo estavam

recebendo

Cilostazol como

complemento

2016 Ivanoiu et al. Long-term safety and tolerability | Descreve a | Ensaios Pacientes com | Analises exploratérias da
of bapineuzumab in patients with | seguranga e a | multicéntricos, de provavel eficacia clinica néo foram
Alzheimer's disease in two | tolerabilidade do | longa duracédo diagnéstico de DA | significativamente
phase 3 extension studies. bapineuzumab a diferentes entre os grupos

longo prazo em ambos os estudos.
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ANO AUTOR TITULO OBJETIVO TIPO DE ESTUDO POPULACAO RESULTADO
2016 Vandenberghe et al. Bapineuzumab for mild to | Avaliar a eficacia e | Ensaio de fase 3, 50-88 anos com | Nao foi eficaz
moderate Alzheimer's diseasein | a seguranga da | multicéntricos, diagnoéstico de AD
two global, randomized, phase 3 | aplicagado randomizados, provavel
trials. intravenosa duplamente cegos,
bapumanuzumab controlados por
em pacientes com | placebo
doenga de
Alzheimer leve a
moderada
2016 Luchsinger et al. Metformin in  Amnestic Mild | Avaliar a | Estudo piloto, | Homens e Diferengas para outros
Cognitive Impairment: Results of | viabilidade, randomizado mulheres com resultados néo foram
a Pilot Randomized Placebo | seguranca e idades entre 55 a significativas. Um estudo
Controlled Clinical Trial. eficacia da 90 anos com CCL, | maior parece justificado
metformina em com sobrepeso ou | para avaliar a eficacia e
pacientes com obesidade, sem seguranca cognitiva da
comprometimento diabetes tratado metformina na DA
cognitivo leve
2016 Wattmo, Minthon, | Mild versus moderate stages of | Descrever e | Prospectivo, Idade igual ou | Importancia de otimizar a
Wallin Alzheimer's disease: three-year | comparar  varios | multicéntrico superior a 40 anos | dose de ChEI, mesmo
outcomes in a routine clinical | aspectos da que receberam | para individuos com DA
setting of cholinesterase | progresséo da diagnéstico clinico | moderada
inhibitor therapy. doenga em de deméncia, Os pacientes com DA mais
pacientes com DA avancada e
leve a moderada neuroinflamacgéo
na pratica clinica presumivelmente mais
de rotina da terapia pronunciada podem ter
com inibidores da beneficios cognitivos
colinesterase adicionais do tratamento
(IAchE). de longo prazo com drogas
antiinflamatérias.
2016 Oulhaj et al. Omega-3 Fatty Acid Status | Analisar a | Randomizado 70 anos ou mais | Quando as concentragfes

Enhances the Prevention of
Cognitive Decline by B Vitamins
in Mild Cognitive Impairment.

interacdo entre o
status do 6mega 3
e da vitamina B na
cognigéo

com
comprometimento
cognitivo leve

de acidos graxos 6mega-3
sé@o baixas, o tratamento
com vitamina B ndo tem
efeito sobre o declinio
cognitivo, mas quando o0s
niveis de démega-3 estdo
na faixa normal superior,
as vitaminas B interagem
para retardar o declinio
cognitivo
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ANO AUTOR TITULO OBJETIVO TIPO DE ESTUDO POPULACAO RESULTADO
2016 Wahjoepramono etal | The Effects of Testosterone | investigar se o Randomizado, 44 homens com Melhora modesta na
Supplementation on Cognitive | tratamento com controlado por gueixa de memoéria | cogni¢éo global com o
Functioning in Older Men testosterona placebo, cruzado subjetiva e baixos tratamento com
melhora niveis de testosterona
significativamente testosterona
0 desempenho em
varias medidas do
funcionamento
cognitivo.
2016 Liu et al. Efficacy and Safety of MMFS- | Avaliar a eficacia Randomizado, 50-70 anos com [ Com o tratamento com
01, a Synapse Density | do MMFS-01 em duplo-cego, comprometimento MMFS-01, a capacidade
Enhancer, for Treating Cognitive | reverter o controlado por | cognitivo. cognitiva geral melhorou
Impairment in Older Adults: A | comprometimento placebo, significativamente em
Randomized, Double-Blind, | cognitivo desenhado em relacéo ao placebo
Placebo-Controlled Trial. paralelo
2016 Siemers et al. Phase 3 Solanezumab trials: | Examinar o efeito | Multinacional, Paciente com pelo | Na populagdo com DA
Secondary outcomes in mild | do  solenezumab | randomizado, menos 55 anos | leve, observou-se menor
Alzheimer's disease patients. versus placebo no | duplo cego, com DA de leve a | declinio cognitivo e
declinio cognitivo estudos moderada funcional com o
controlados por solanezumab
placebo versus placebo
2016 Arai et al. Disease state changes and | Investigar as | Estudo Pacientes com DA | Os percentuais de
safety of long-term donepezil | alteracdes do | observacional em | leve a moderada pacientes cujo estagio
hydrochloride administration in | estado da doenca | larga escala e em FAST melhorou ou
patients with Alzheimer's | associadas a | longo prazo permaneceu 0 mesmo em
disease: interim results from the | administracdo em relagdo ao inicio do
long-term, large-scale J-GOLD | longo prazo dessa procedimento de
study in Japan. droga e sua administracédo de
seguranga em cloridrato de donepezila
pacientes com
doenca de
Alzheimer.
2015 Kuzmickiene , Kaubrys | Cognitive Results of CANTAB | Estabelecer se | Prospectivo, Setenta e dois | As alteragdes cognitivas

Tests and Their Change Due to
the First Dose of Donepezil May
Predict Treatment Efficacy in
Alzheimer Disease.

medidas de base
de testes de
CANTAB e suas
mudancas devido a
primeira dose de
donepezil sédo
capazes de prever
a eficacia  do
tratamento apos 4
meses de terapia

randomizado,
avaliado por cego,
estudo de
acompanhamento

pacientes com DA

produzidas pela primeira
dose de donepezil nas
medidas de teste CANTAB
PAL, PRM e SWM séao
capaz de prever a eficacia
a longo prazo do donepezil
na DA
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ANO AUTOR TITULO OBJETIVO TIPO DE ESTUDO POPULACAO RESULTADO

2015 Henderson et al. Raloxifene for women with | Determinar se o | Randomizado, Mulheres com DA | N&o mostraram beneficios
Alzheimer disease: A | raloxifeno melhora | duplo-cego, tardia de gravidade | cognitivos do raloxifeno no
randomized controlled pilot trial. | a fungdo cognitiva | controlado por | leve a moderada grupo tratado

em comparagao | placebo,com um

com placebo tratamento
planejado de 12
meses.

2015 Rijpma et al. Effects of Souvenaid on plasma | Avaliar os efeitos | Duplo-cegos, Homens e | A suplementagéo oral com
micronutrient levels and fatty | do alimento médico | multicéntricos e | mulheres 250 anos | Souvenaid durante 24 e 48
acid profiles in mild and mild-to- | Souvenaid no | controlados de idade que foram | semanas aumenta 0s
moderate Alzheimer's disease. desempenho diagnosticados DA | niveis  circulantes  de

cognitivo e de de leve a | nutrientes em pacientes
memoria em moderada com DA leve a moderada
pacientes com DA

2015 Liu etal. Amyloid-3 11C-PiB-PET | Avaliar os efeitos | Ensaio clinico, Pacientes com | Os resultados da imagem
imaging results from 2 | do bapineuzumab | Randomizado idade entre 50 e 88 | 11C-PiB-PET
randomized bapineuzumab | no fator cerebral b- anos com | demonstraram redugdo da
phase 3 AD trials. amildide (Ab) diagnostico de DA acumulacao fibrilar de Ab

usando 11C- em pacientes com doenga
Pittsburgh com- de Alzheimer tratados com
posto B (11C-PiB) bapineuzumab.

—PET

2015 Van den Elsen et al. Tetrahydrocannabinol for | Estudar aeficaciae | Randomizado, Pacientes com | Ndo foram apresentadas
neuropsychiatric symptoms in | seguranca do | duplo-cego, deméncia diferencas  significativas
dementia: A randomized | tetrahidrocanabinol | controlado por | clinicamente nem mudancas na
controlled trial. oral (THC) em | placebo. relevante agitacdo, qualidade de

baixas doses no vida ou nas atividas
tratamento de diarias.

sintomas  neuro-

psiquiatricos

relacionados a

deméncia

2015 Butchart et al. Etanercept in Alzheimer | Determinar se o Duplo-cego Pacientes com 55 N&o houve mudancas
disease: A randomized, | etanercept € bem anos ou mais estatisticamente
placebo-controlled, double- | tolerado e obter diagnosticado com | significativas na cognigéo,

blind, phase 2 trial.

dados preliminares
sobre sua
seguranga na
doenca de
Alzheimer.

DA

comportamento ou fungéo
global.
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ANO AUTOR TITULO OBJETIVO TIPO DE ESTUDO POPULACAO RESULTADO

2015 Farlow; et al. A 24-Week, Open-Label | Avaliar, em longo | Duplo-cego, Homens e A administragao do
Extension Study to Investigate | tempo de uso, a | randomizado, mulheres maiores adesivo cutaneo 13,3mg/
the Long-term Safety, | seguranca, placebo-controlado | de 50 anos 24h foi efetiva
Tolerability, and Efficacy of 13.3 | tolerancia e diagnosticados
mg/24 h rivastigmine Patch in | eficacia de altas com DA com score
Patients With Severe Alzheimer | doses de entre 3-12
Disease. rivastigmina patch (Alzheimer grave)

(13,3 mg/ 24h) em
pacientes em
estagios graves
2015 ADAPT-FS Research | Follow-up evaluation of cognitive | Examinar os | Randomizado Paciente com 70 O tratamento por 1 a 3
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4.1 Fisiopatologia e diagnéstico da doenca de Alzheimer

A DA inicia-se décadas antes do aparecimento dos sintomas (DOODY et
al., 2013) com o acumulo no cérebro de fragmentos anormais de proteina
peptideos B-amiloide (AB) e proteina Tau que formam as placas amiloides e
emaranhados neuronais (Figura 1), a aparéncia dos mesmos esta intimamente
relacionada com a perda neuronal e a progressdo do declinio cognitivo
observados na doenca (GRIMALDI et al., 2010).

Figura 1 — Depésito B amiloide corado por coloracdo de Hematoxilina-Eosina
(inferior) e placas amiloides encefalicas e emaranhado fibrilar neuronal

evidenciados por impregnacédo de prata (superior)

Fonte: (KIERSZENBAUM, 2016)

Emaranhados e placas encontram-se em localizacbes especificas,
enguanto os filamentos das placas séo extracelulares, a maioria dos filamentos
emaranhados estdo presente na porgdo intracelular, depositados no corpo das
células nervosas, bem como em neurites de neurdnios. (TASI et al., 2015)

Além dos sitios, também se diferem em relacdo a composicao molecular:
o0 peptideo B-amiloide (AB) é o principal componente da placa, enquanto a

proteina Tau € o principal componente do emaranhado. (TASI et al., 2015)
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O peptideo B-amiloide (AB) é produzido por endoprotedlise da proteina
precursora amiloide (APP) pela acdo de complexos enzimaticos conhecidos
como a, B e y-secretases que realizam uma clivagem sequencial da APP
(KIERSZENBAUM, TRES; 2016)

Esse peptideo pode ser composto por 40 ou 42 aminoacidos (Ap40,
AB42). O primeiro € produzido em pequenas quantidades, o segundo,
excessivamente. Esse Ultimo é o principal responsavel pela formacéo das placas
amiléides, pois apresenta uma maior tendéncia de agregacao (NASSIF, 2006;
TASI et al.,2015).

A APP, uma proteina Unica transmembranar semelhante a receptor, tem
um importante papel na regulacdo da sobrevivéncia neuronal, na plasticidade
das sinapses, no crescimento neuritico e na adesao celular (NASSIF, 2006;
KIERSZENBAUM; TRES, 2016)

A clivagem da APP estd alterada na DA (Figura 2). O processamento
amilodogénico inicia-se pela BACE-1, com a liberagéo de um pequeno fragmentos
APP@, a clivagem da proteina ocorre na porgao intracelular, um substrato da y-
secretase gera fragmentos AR e AICD, o ultimo é liberado no citoplasma
sinalizando a transcrigdo nuclear, ja o AB soluvel ¢ liberado no espacgo extracelular,
onde se agrega fibrilas amiloides insollveis, formando placas amiloides em
grande numero no neocortex e no hipocampo (KIERSZENBAUM; TRES, 2016)
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Figura 2 — Representacdo Esquemética do Mecanismo de Processamento da

Proteina Precursora Amiléide
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Fonte: (KUMAR et al., 2010)

As causas do metabolismo alterado de APP e da deposicédo de AR ainda
nao estdo completamente elucidadas, mas algumas possibilidades incluem o
aumento do estresse oxidativo devido ao envelhecimento, danos no metabolismo
energético, perda da homeostase ibnica celular e as mutacdes no gene de APP,
BACE, Presenilina 1 e 2 (NASSIF, 2006).

Essas mutagbes aumentam a propor¢cdo de ABR42 em relagdo a Ap40 e
podem estar relacionadas com a DA, especialmente de origem familiar. A primeira
a ser identificada localiza-se no cromossomo 21, no gene da APP. Outro gene de
susceptibilidade, dessa vez relacionado aos casos de DA de origem tardia, é
aquele que codifica a APOE, uma proteina responsavel pelo transporte de
colesterol, quando expressa na forma anormal APOE¢e4 facilita a agregacgéo do AB
(NASSIF, 2006).

A proteina Tau, associada a microtubulos, é encontrada essencialmente

em neurbnios. Quando esses sd0 normais, esta proteina promove a unido dos
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mondmeros de tubulina e estabilizacdo dos microtubulos e da vesicula axonal de
transporte (KIERSZENBAUM; TRES, 2016)

O nivel de fosforilagéo da proteina Tau determina a polimerizacdo. Quando
hiperfosforilada € insoltvel, ndo tem afinidade por microtdbulos e torna-se menos
efetiva em manté-los unidos. Na DA, a proteina esta fosforilada de forma anormal,
(Figura 3) desprende-se dos microtubulos, acumula-se no corpo celular do
neurdnio, forma filamentos helicoidais pareados intracelulares (emaranhados
neurofibrilares), e leva a desestruturacao do citoesqueleto (NASSIF, 2006; TASI
et al.,2015)

Figura 3 — Despolimerizacdo do Microtubulos e Hiperfosforilagdo da Tau. a. A
proteina Tau estabiliza os microtubulos que déo suporte aos neurdnios. b. Fosforilagcao
em sitios serina/treonina desestabilizam os microtlbulos. c. Proteina hiperfosforilada se
dissocia dos microtubulos formando filamentos helicoidais pareados. d. Formagéo de
agregados insoluveis, os emaranhados neurofibrilares, contribuindo para a disfungéo

sinaptica e morte celular observadas na DA.
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Fonte: (HOPPE, 2009)
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Por atingirem areas responsaveis pelas funcées cognitivas (Figura 4), leva
aos sintomas caracteristicos que afetam linguagem, memoria e visdo, assim como
a emocéo ou personalidade (FU et al., 2016; KIERSZENBAUM; TRES, 2016).

Figura 4 - Esquematizacio das Areas Afetadas pela Doenca de Alzheimer
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Cortex do lobo parietal

Cortex do lobo
frontal

Giro do lobo
occipital

Giro temporal X - >
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Fonte: (MISULIS; HEAD, 2008)

Hipoteses sobre as bases moleculares da DA sofreram alteracdes graduais

ao longo do tempo devido aos avancos tecnoldgicos (RIBEIRO, 2010)

No inicio da década de 80, a hipétese mais antiga foi introduzida, descrita
como hipotese colinérgica na disfuncdo amnésica do idoso (FALCO et al., 2015).
De acordo com essa hip6tese, a desregulacéo colinérgica é o bastante para
causar déficits de memoria (SERENIK; VITAL, 2008).

No Sistema Nervoso Central (SNC), a interacdo da acetilcolina (ACh) com
0s receptores colinérgicos muscarinicos estao relacionadas com o controle das
funcBes cognitivas como memoéria, aprendizado e atengdo, em respostas
emocionais, na modulacdo do estresse, no sono e na vigilia (VENTURA et al.,
2010)
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No cortex cerebral das pessoas acometidas pela DA, a colina
aciltransferase e acetilcolinesterase tem suas atividades reduzidas e 0os neurbnios

colinérgicos mostram-se degenerados (SERENIK; VITAL,2008).

A ACh é biossintetizada a partir da acetil-coenzima A (acetil-CoA) e colina,
pela acdo da enzima colina-acetiltransferase (Figura 5) (VIEGAS JUNIOR et
al.,2004)

Figura 5— Reacdo de Sintese da Acetilcolina (ACh)
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Fonte: (VIEGAS JUNIOR et al., 2004)

Os autores Minett e Bertolucci (2000) afirmam que a deficiéncia de ACh
presente na DA deve-se a atrofia do nucleus basalis de Meynert, o qual € a fonte
produtora da enzima colina acetiltransferase(CAT), transportada para estruturas-
alvo no sistema nervoso central (SNC): formacgéo hipocampal, cértex cerebral e

amigdala, dentre outros.

Na sinapse colinérgica (Figura 6), a acetilcolina sintetizada é armazenada
em vesiculas sinapticas que sdo transportadas ao longo do axdénio e ficam
estocadas no terminal pré-sinaptico até que haja estimulo para sua liberagdo na
fenda sindptica. Uma vez liberada na fenda, a acetilcolina se liga em receptores
colinérgicos poés e pré singpticos. A acao da acetilcolina é interrompida quando ela
€ hidrolisada pela enzima acetilcolinesterase (AChE), que gera como produtos de
reacao acetato e colina. A colina € entao recaptada pelo neurdnio pré-sinaptico e
€ substrato para a nova sintese de acetilcolina (MINETT; BERTOLUCCI, 2000,
VENTURA et al, 2010).
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Figura 6- Representacdo Esquemética da Sintese, Liberagdo, Degradacédo e
Receptacdo da Acetilcolina na Fenda Sinaptica. Transportador vesicular de

acetilcolina (A), transportador de colina (l) e receptor de acetilcolina (R)

AcetilCoA

Aceliltransferase
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l 1

P e R _‘

)
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Fonte: (VENTURA et al., 2010)

A AChE possui uma alta eficiéncia catalitica, com capacidade de hidrolisar
até 6X105 moléculas de ACh por molécula de enzima por minuto. Ela possui um
sitio ativo com trés residuos principais de aminoacidos: a serina (Ser200), a
histidina (His440) e o acido glutamico(Glu327) envolvidos diretamente no
processo de hidrolise da ACh (PETRONILHO; PINTOB, VILLARA, 2011)

Falco e colaboradores (2015) relatam que o antagonismo de receptores
nicotinicos e muscarinicos podem estar relacionados com a deterioracdo

cognitiva, de forma que ambos receptores participam dos processos amnésticos.

Estudos demonstraram uma reducdo do numero de receptores
colinérgicos nicotinicos e muscarinicos, muitos dos quais localizados nas
terminagdes colinérgicas pré-sinapticas, porém com preservacao dos receptores
muscarinicos pos-sinapticos (LIMA, 2008). A reducdo do numero de receptores
nicotinicos funcionais no cérebro esta relacionada com os sintomas neurolégicos
e a gravidade da doenca (ARROYO et al, 2002). Viegas Junior e colaboradores
(2004) relatam que a reducao de receptores acomete 0s receptores nicotinicos
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e muscarinicos do tipo M2 pré-sinapticos, porém receptores M2 e M1 pos-

sinapticos ndo sdo comprometidos.

Além da hipétese colinérgica, outra hipoteses que também surgiu na
década de 80, foi a hipétese glutamatérgica, também conhecida como
“excitotoxica” (FALCO et al., 2015). O glutamato é o principal neurotransmissor
excitatorio cerebral e esta envolvido em funcdes cerebrais fisioldégicas, como
desenvolvimento, plasticidade sinaptica, migracdo celular e diferenciacao
(ZIMMER, 2015).

A neurotransmissdo glutamatérgica tem sua atividade mediada por
receptores de 3 tipo: N-metil-d-Aspartato (NMDA), do &cido alfa-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxaleproprionico (AMPA) e de cianeto (KA)(FALCO et al, 2015) tais
receptores sdo canais idnicos de resposta excitatoria rapida (Figura 7) (ZIMMER,
2015).

Figura 7— Representacdo Esquemética dos Receptores lonotropicos do Glutamato
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Fonte: (GOLAN, 2009)
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Primariamente, os receptores NMDA s&o expressos no cortex cerebral, na
medula espinal e no hipocampo e apresentam complexa estrutura com diferentes

sitios de ligacdo para o glutamato e outros moduladores (FALCO et al., 2015).

Em certos casos, como quando o metabolismo energético celular esta

alterado, esses receptores sao ativados excessivamente (FALCO et al., 2015)

Essa disfuncédo do mecanismo de controle de transmissao sinaptica causa
aumento nos niveis de glutamato na fenda e consequentemente hiperativacéo dos
receptores glutamatérgicos, um processo patoldégico chamado excitotoxidade
(ZIMMER, 2015) que consiste em extensa morte neuronal que ocorre em
resposta a ativacdo exacerbada e andmala de receptores de glutamato, com
entrada excessiva de cations, particularmente calcio. O processo excitotoxico é
auto-propagavel, pois a cada morte neuronal mais glutamato € liberado o meio
extracelular, ativando mais receptores, realimentando o processo de injdria
(MOREIRA, 2009)

Diversos trabalhos indicam que o AP induz ativagcdo exacerbada de
receptores de glutamato, promovendo ou potencializando essa excitotoxicidade
glutamatérgica. Os oligbmeros de B-amiloide induzem a abertura do canal
ionotrépico do receptor NMDA, o que resulta em aumento do influxo de célcio,
ativacdo de vias de sinalizacdo associadas a fosforilacdo da proteina Tau e

consequentemente, morte neuronal (ZIMMER, 2015).

Variagbes na composicao de subunidades do receptor NMDA podem ser
responsaveis pela vulnerabilidade local de neurdnios a excitotoxicidade. Estudos
in vitro demonstraram que o AB pode aumentar a toxicidade mediada por
glutamato e pela transmissdo mediada por receptor NMDA, A degeneracdo
causada pelo AB in vivo também foi relacionada a ativacdo excessiva dos
receptores NMDA (SILVA, 2009).

Durante a ultima década, diversos autores se atentam a relagdo entre o0s

processos neuroinflamatérios e a fisiopatogenia da DA (ZIMMER, 2015).

Paradoxalmente, acredita-se que inicialmente a inflamagdo tenha um

papel protetor na integridade cerebral, por se tratar de uma reacao adaptativa.
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Ja quando em cronicidade, acentua o processo de neurodegeneracéo (ZIMMER,
2015).

As células microgliais sintetizam diversos compostos neurotoxicos, tais
como: radicais superoxidos, glutamato e o0xido nitrico, acumulam-se ao redor das
placas (Figura 8) e quando estdo expostas ao peptideo AR liberam citocinas pré
inflamatorias (interleucina -1, interleucina 6, interleucina 8 e fator de necrose
tumoral) que medeiam reacdes de fase aguda e ativam a cascata do
complemento, esse processo interfere nas fungdes mitocondriais e altera a
neurogénese hipocampal (PECANHA; NERI, 2007;SERENIK; VITAL,2008 ;DE
SA CAVALCANTI; ENGELHARDT, 2012).

Figura 8 — Imagem de Alta Expresséo de Interleucina 1 em Microglia Ativa pelo
Método de Imunohistoquimica.(A) Neurdnio com presenca de Corpos de Lewy (azul),
emaranhados neurofibrilares (marrom) e proteina AR (vermelho); (B) Micréglia ativa com
alta expressdo de IL-1 (marrom), Corpo de Lewy (vermelho) e emaranhados

neurofibrilares (azul) (barra = 154 A e 5u B)
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Fonte: (GRIFFIN et al., 2006)

Os astrécitos também liberam moléculas pré-inflamatérias (interleucinas,
prostaglandina, leucotrienos, tromboxamos e fatores do complemento) sob o
estresse e a injaria neuronal (SERENIK; VITAL,2008; DE SA CAVALCANTI;
ENGELHARDT, 2012).
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Todos esses fatores, a ativagdo da resposta imune inata e a producéo de
AB colaboram para a disfungdo e a morte dos neurdnios. O acimulo de AB em
conjunto com a inflamacgé&o induz o estresse oxidativo e diminui a sinalizagao da
insulina no cérebro (NAZARET, 2017). A insulina, produzida constitutivamente
no tecido cerebral e com capacidade de atravessar a barreira hematoenceféalica
(FALCO, 2016), é responsavel pela regulagdo dos processos de aprendizagem,
além de atuar no processamento da memdria, na densidade sinaptica, na
plasticidade dendritica e na promoc&o da sobrevivéncia neuronal (NAZARET,
2017).

Nesse sentido, parece haver uma relacdo bidirecional entre Diabetes
Melitus (DM) e a DA (NAZARET, 2017). De forma geral, pacientes acometidos
pela DA apresentam niveis diminuidos de insulina e seus receptores em menor
namero (FALCO, 2016). Essa queda no metabolismo da glicose é um evento

inicial na evolucéo da DA pressagiando o déficit cognitivo (IBIAPINA et al., 2011).

O peptideo AB € um competidor inibitério direto da ligacdo e acdo da
insulina (NAZARET, 2017). Como os receptores de insulina dos neurdnios séo
sensiveis as perturbacdes do peptideo é considerado um marcador inicial da
deterioracéo (IBIAPINA et al., 2011). Os efeitos toxicos de AR podem promover
resisténcia a insulina, que por sua vez pode levar ao acumulo de AB, o que
sugere um mecanismo de feedback positivo na progressao da doenca (FALCO,
2016).

A deficiéncia de insulina no interior do cérebro pode acelerar a progressao
da DA através de alguns mecanismos, a saber: diminuicdo da utilizacdo de
glicose, particularmente no hipocampo e no cértex entorrinal; aumento do
estresse oxidativo, aumento da fosforilacdo da proteina tau; formacédo de
emaranhados e aumento da agregacao de peptideo AR secundario a inibicdo da
enzima insulina-degradante (IBIAPINA et al., 2011)

Estudos apontam também uma forte associagao entre niveis elevados de
colesterol no sangue e a propensao a desenvolver DA (SERENIK; VITAL,2008).
As apolipoproteinas (Apo) séo proteinas presentes no plasma, cuja funcdo é o
transporte de triglicerideos e colesterol para os 6rgaos, quando liberado, esse

colesterol auxilia na manutencéo da formacgéo e conexao das sinapses (FALCO,
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2016). Ao se ligar ao AB, a ApoE promove mudancas de conformacao
patologicas no peptideo, fazendo com que este seja depositado de forma
acelerada no cérebro. Dessa forma, o Colesterol regula a protedlise da APP, o
que favorece a formagao da substancia AR (SERENIK; VITAL,2008).

Outros estudos apontam uma relacdo entre metais e 0S processos
neurodegenerativos presentes na DA (SERENIK; VITAL,2008). Metais como o
cobre, o zinco e o ferro foram encontrados dispostos anormalmente nos
depodsitos amiloidais cerebrais de pacientes portadores da DA distribuidos
principalmente em areas hipocampais, no interior do nucleo, nas areas
periféricas das placas senis e nas amigdalas cerebrais (FALCO, SERENIK;
VITAL,2008).

Esses biometais podem mediar a dimerizagdo dos mondmeros de AR,
formando pequenos oligbmeros de AB-metal e, eventualmente, levando a
formacgao de agregados maiores favorecendo a agregacgao de AB e aumentando
a sua toxicidade (FALCO, 2016).

A nivel cerebral os referidos metais podem produzir espécies reativas de
oxigénio, como o peroxido de oxigénio e radicais hidroxila contribuindo para o
aumento do estresse oxidativo (BASSI; FERNANDES; DE LAPENA, 2017).

O curso da DA pode ser descrito em diferentes estagios, a apresentacao
clinica e a progressdo dos sintomas ao longo do tempo podem mostrar
consideravel heterogeneidade entre os individuos afetados (WATTMO;
MINTHON; WALLIN, 2016)

A magnitude da DA tem uma maior relagdo com os emaranhados
neurofibrilares do que a placas senis (NITZSCHE; MORAIS; JUNIOR, 2015).

Nos exames de neuroimagem e na autopsia sdo observadas atrofia das
regides corticais, principalmente na parte medial do lobo temporal e nas areas
de associacao dos lobos frontal e parietal (Figura 9) (NITZSCHE; MORAIS;
JUNIOR, 2015).
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Figura 9 - Espécime de Necropsia Coronal de um Paciente com DA Precoce
Histologicamente Provada mostrando aumento dos ventriculos laterais. Os cornos
temporais sdo proporcionalmente aumentados e 0s hipocampos (seta) aparecem
discretamente atrofiados.

Fonte: (KANDEL; SCHWARTZ; JESSELL, 2003)

Na microscopia otica (Figura 10) sdo observadas caracteristicas tipicas
do envelhecimento de forma aumentada, tais como placas senis, degeneracao
granulovascular, emaranhados neurofibrilares, glicose astrocitica e angiopatia
amiloide, podendo ser observados eventualmente corpusculos de Lewy
(GONCALVES; CARMO, 2012).
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Figura - 10 Degeneracdo Neurofibrilar em Neurdnios do Hipocampo (Von
Braunmuhl) a esquerda e Degeneracdo Granulovacuolar (flecha superior) e Corpo

de Hirano (flecha inferior) (Nissl) a direita.

Fonte: (PARDO, 1997)

Simultaneamente a progressao fisiopatologica, ocorre a alteracdo do
comprometimento cognitivo leve para o0s estagios iniciais da deméncia
(FORLENZA, 2005).

Os estagios degenerativos da DA podem ser subdivididos em: leve,
moderado e grave (XIMENES; RICO; PEDREIRA, 2014). Inicialmente, a regido
mais afetada pela lesdo sé@o areas responsaveis principalmente pela memoria,
composta pelo hipocampo, subiculo e cortex, (NITZSCHE; MORAIS; JUNIOR,
2015).

Na ressonancia magnética (RM) de alta resolucdo € visualizada atrofia da
formacao hipocampal, local das alteracdes neuropatologicas mais precoces da
doenca (NITRINI et al., 2005).

Em geral, a doenca comega com leves alteracbes de memodria, na
capacidade de se comunicar e de executar tarefas (WATTMO; MINTHON;
WALLIN, 2016).
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O estagio leve perdura entre dois e trés anos, com sintomas de perda de
memoéria episddica e grande dificuldade de adquirir novos aprendizados
(XIMENES; RICO; PEDREIRA, 2014).

Posteriormente, as areas corticais associativas sdo afetadas, com
alteracdes na fala, funcéo executiva, no comportamento social e nas habilidades
visuoespaciais (NIETZSCHE; MORAIS; JUNIOR, 2015).

Os estagios intermediarios duram de dois a dez anos, alguns dos
sintomas presentes nessa fase sdo alteracdes na compreensao da linguagem e
na comunicacdo verbal (afasia afluente), dificuldade na nomeacgédo de
objetos(anomia) e na forma de expressar ideias (agnosia), bem como
incapacidade de execucdo de movimentos coordenados (apraxia). Também séo
relatados: alteracdes posturais e no tbnus muscular, comprometimento da
marcha e desequilibrio (XIMENES; RICO; PEDREIRA, 2014).

Com a evolucdo da doenca, aparecem alteracbes na substancia branca
(Figura 11), comprometimento do cértex temporoparietal e do giro do cingulo
(SOUZA et al., 2017).

Figura 11 - Hipertrofia Difusa dos Giros e da Substéncia Branca e Dilatagdo
Ventricular em Comparacédo com o Cérebro Normal (parte superior)

Fonte: (BRASILEIRO FILHO, 2012)
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Essa progressdo, com frequéncia, € acompanhada de retraimento
social, mudancas no comportamento e sintomas psicéticos (WATTMO;
MINTHON; WALLIN, 2016)

As areas corticais primarias, responsaveis pela motricidade, ndo sofrem
alteracdo até as fases mais avancadas (Figura 12) (NIETZSCHE; MORAIS;
JUNIOR, 2015)

Figura 12 - TC Axial sem Contraste em uma Mulher de 54 anos com DA grave de
Inicio Precoce Mostrando uma Dilatacdo Acentuada dos Cornos Temporais (setas
pretas) e dos Sulcos (setas brancas)

Fonte: (KANDEL; SCHWARTZ; JESSELL, 2014)

Nos estagios terminais, de oito a doze anos, ha comprometimentos amplo
das funcdes cerebrais, alteragbes no ciclo circadiano, incapacidade de
locomocéo e alteragdes comportamentais, por vezes o paciente torna-se irritado
e agressivo, podendo também apresentar sintomas psicoticos (XIMENES; RICO;
PEDREIRA, 2014).

A identificacdo de fatores predisponentes, o diagnéstico da doenga em
seu estagio inicial e do encaminhamento agil e adequado garantem resultas mais
satisfatorios (BRASIL, 2017). Além de ser fundamental tanto no rastreio do

processo, quanto para a garantia de um suporte ao paciente e sua familia no que
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tange a qualidade de vida e bem estar mesmo na presenca da DA
(GONCALVES; CARMO, 2012).

Como elucidado por Chaves et al. (2000) o Alzheimer é caracterizado por
uma combinacé&o entre o diagndéstico clinico e o patoldgico, que so é atingido de
forma definitiva quando o paciente se enquadra nos critérios clinicos e apresenta
na necropsia as alteracfes histolégicas caracteristicas da doenca, com a
identificacdo do numero apropriado de placas e enovelados em regides
especificas do cérebro.

E realizado um processo de investigacido diagndstica que se baseia em
critérios clinicos padronizados, uma anamnese bem detalhada (com paciente e
familiar ou cuidador), rastreio cognitivo, exames laboratoriais e de imagem
cerebral (BRASIL, 2017).

Trés sistemas podem ser utilizados como critérios clinicos padronizados,
com similaridade quanto ao valor diagndstico, sdo eles: National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke- Alzheimer's Diseaseand
Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) e Diagnostic and Statistic
Manual (DSM). O primeiro classifica a DA em: provavel, possivel e definitiva
(APOLINARIO et al., 2011)

Na DA provavel, duas ou mais areas da cognicdo apresentam déficits,
tem-se piora progressiva da memoria e de outras fungbes cognitivas, inicia-se
entre 40 e 90 anos de idade e transtornos sistémicos, de consciéncia ou outra

doenca cerebral encontram-se ausentes (APOLINARIO et al., 2011)

Ela pode ser estabelecida através de testes objetivos, como o Mini Exame
do Estado Mental (MEEM), que estima guantitativamente o prejuizo cognitivo
dos pacientes e classifica a deméncia em leve, moderada e grave. Util também
no acompanhamento do paciente com diagnostico de deméncia ja definido Este
teste (Figura 13) consiste em varias questfes agrupadas em sete categorias,
totalizando uma pontuagdo de 30 pontos, quanto maior a pontuacdo atingida,
maior o desempenho cognitivo (APOLINARIO et al., 2011).
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Figura 13 — Mini exame do estado mental

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

(Folstein, Foistein & McHugh, 1.975)
Paciente: __ R
Data da Avaliagdo: / / Avaliador:
ORIENTACAO
o Diadasemanc (1 PONTO). «:iiws sias somnn's s Vi sl e sia ¢ iemavame e aa v v ¢ )
DA O TNOS Cl DONTOY. uicioeine s sieiniissns i wie s s miessiniases 5 s5ue &m0 8 S s A ATRSHEIS (e |
O MBS €1 PONIDY: 50 orai 0 530616 57015100 16 8707 & FRH M 08TM 08, S8 8BNS 08 W00, BN AALD ‘0 jmnS ¢ 2)
QARIO CT IRVION ¢ 010+ axs w000, 09879191007 037103 10 707800, B 0 w0550 s 070 0700 0 ¢ )
* Hore) apIoMGACC] DONIO)  ove srveninsicrsid 4id 8 555 6 5 3% 2 555 8 6o/ 000 058 S1GLS « )
* Local especifico (aposentoouseto) (1 ponto) ..o viiiiiiiniinnnenn. S |
* Instituigao (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ...... ... .o, ()
o Bmo ou rIG PYOXAMA (1 POMIOY. v ivea sz soin siternns's svis eiarave s oha: e il 7o a0 3 ¢ )
& CINAOLN POIIO): o s o o o Tt A8 S R e BT Ao A S R ()
o BSICIO ClPDONIOY oivvism o s s @ 801 8 e RS Ao 4 S e et e A SRR e C 9
MEMORIA IMEDIATA

* Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponto
DO Cada TEsPOSIACOMMEIA: i iieiiaes siund onanas an s B s as s sns i, ¢ )
Depois repita as palavras e cerfifique-se de que o paciente as aprendeu, pols mais
adiante voceé ira perguntd-las novamente,

ATENCAO E CALCULO
« (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(1 ponto para cada cAlcUlo COmMEt0)  vvvviiverieesirnneneerariennannns (¢ )
(alternativamente, soletrar MUNDO de tras para frente)
EVOCACAO
* Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente
(1 pONTO DOT.DOKIVIC). os e ssine sias wii s anen s Nardbvaedeqidssiuisinuaiay ( )
LINGUAGEM
* Nomear um relégio euma caneta (2pontos) .....ovviivvii i, ¢ )
* Repetir"nem aqui, nemal,nemI@) (1 pontd) .....ovviiiiiiiiiineinas ¢ )
* Comando: "pegue este papel com a mao direita
dobre comeio e coloque NO ChAQO (3 PLOS) v .vvv v rennnrrrnencnss D
s Ler e obedecer: "feche 0s olhos" (1 ponto) ...vvvvvv v anenns ¢ D)
o Escrener UMQ Trase L] POIIG). 4 o /st s s wine sisiu s s s oy a o kv a AV a wars 4 5-be s w s o ( )
& COPIUM AdeSBNN0 {1 POROY, +iis i iraareiains aiaai ae i e o iie a4 ek dedar o o/ i C )

Fonte: (BRASIL, 2017)
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Aléem do MEEM, outros testes podem ser utilizados como o Questionario
do Informante sobre o Declinio Cognitivo do Idoso (IQCODE), o questionario de
Pfeccer ou Escala Bayer de atividades diarias, recordacdo de objetos
apresentados como figuras, teste de trilhas, fluéncia verbal e desenho do reldgio
(APOLINARIO et al., 2011)

Por se tratar de um instrumento de rastreio e levando em conta a
heterogeneidade escolar e cultural da populacdo, fatores que influenciam
diretamente no resultado dos testes, posteriormente outros métodos sao
necessarios para confirmacéao da perda cognitiva, principalmente para aqueles

gue apresentam scores abaixo da média ou medianos (NITRINI et al., 2005).

J& os critérios da DMS para DA incluem o desenvolvimento de multiplos
déficits cognitivos manifestados, tanto por comprometimento da memoria
(capacidade prejudicada de aprender novas informagdes ou recordar
informagOes anteriormente aprendidas), como perturbacdo da linguagem,
apraxia e incapacidade de reconhecer ou identificar objetos (APOLINARIO et al.,
2011)

Os exames de sangue sao aplicados na exclusdo de possiveis causas
secundarias (CARAMELLI et al., 2011) As andlises clinicas consistem em:
hemograma completo, dosagem de eletrélitos (sédio, potassio, célcio), glicemia,
ureia, creatinina, TSH, ALT/TGP, AST/TGO, vitamina B12, acido folico, sorologia
para Sifilis e HIV (BRASIL, 2017).

Outro interessante uso desse material bioldgico na pratica clinica surgiu
nas ultimas décadas, o de potencial fonte de biomarcadores plasmaticos
(CARAMELLI et al., 2011), uma abordagem que otimiza o diagndstico, pois
identificam processos fisiopatolégicos da DA, mesmo em pacientes
assintoméatico. (DUBOIS et al., 2010). Entretanto, ainda sdo moderadamente
utilizados pela falta de padronizacdo interlaboratorial e dificil acesso para a
populacdo (CLEMENTE; PINTO, 2017).

Analises genéticas realizadas através de técnicas de avaliagdo da
expressdo génica em larga escala, como microarrays de cDNA ou a técnica de

SAGE (Serial Analysisof Gene Expression) sao capazes de identificar mutacoes
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nos genes codificadores para APP, APOE PSEN 1 e PSEN 2, que estdo
consistentemente associadas com o estabelecimento da DA (FRIDMAN et al.,
2004).

A obtencdo da neuroimagem na avaliagdo do paciente com declinio
cognitivo é util para excluir lesdes estruturais que podem contribuir para a
deméncia, como infarto cerebral, neoplasias e cole¢des de liquido extracerebral
(BRASIL, 2017).

A Ressonancia Magnética (RM) tem uma boa visualizacdo e
discriminacgéo, sua identificacdo aponta para atrofia cerebral (principalmente na
regido temporal) e dilatacdes ventriculares (SOUZA et al., 2017)

A tomografia por emissdo de protons (PET) é outra ferramenta que pode
ser utilizada para analisar o metabolismo cerebral de glicose, que se apresenta
de forma reduzida principalmente no giro cingulado e na regido temporal Em
conjunto com marcadores, tal como 11C-PIB, também informa sobre a

deposigao de placa B amiloide nas estruturas cerebrais (SOUZA et al., 2017)

Nenhum exame de imagem, no entanto, € capaz de diagnosticar de forma
precisa a DA (APOLINARIO et al., 2011)

Mesmo ndo havendo evidéncias suficientes que sustentem o uso do
eletroencefalograma (EEG) como instrumento de avaliacdo na evolucdo da DA
(APOLINARIO et al., 2011) o exame € recomendado como método auxiliar,
principalmente nos casos em que apds as avaliagdes clinicas iniciais, ainda

existem duvidas sobre o diagnostico (NITRINI, 2005).
4.2 Tratamentos farmacoldgicos

Por se tratar de uma doenca com relevancia para a saude publica, com
aumento crescente na populacédo e com grande impacto sobre a qualidade de
vida do paciente acometido, ha uma necessidade urgente de desenvolver novos
tratamentos para a DA (CUMINGS et al., 2016).

O tratamento da DA envolve estratégias farmacolbégicas, com uso de

agentes que melhoram sintomas especificos; ou nao farmacolégicas como
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intervencdes psicossociais realizadas como paciente e seus familiares
(VENTURA et al., 2010).

O tratamento farmacoldgico pode atuar em 4 esferas: 1) terapéutica
especifica, na reversdo dos processos fisiopatologicos que levam a deméncia;
2) abordagem profilatica, a fim de retardar o inicio da doenca ou prevenir o
declinio cognitivo; 3) tratamento sintomatico, com objetivo de restaurar, mesmo
gue parcialmente, as capacidades cognitivas, funcionais e comportamentais dos
portadores da DA e 4) terapia complementar, no tratamento das manifestacdes
nao-cognitivas: depressdo, agitacdo, agressividades e disturbios de sono
(FORLENZA, 2005).

Todavia, as drogas atualmente aprovadas para a terapia da DA,
restringem-se a retardar a evolucdo do quadro, levando apenas a uma melhora
temporaria do estado do paciente (FORLENZA, 2005). Ainda ndo h& um
tratamento que leve a cura desse mal, somente alternativas paliativas e de alivio
sintomaticos (CHAVES et al., 2008).

Muitas pesquisas terapéuticas atuais buscam atuam na hipotese amiléide
e em meios de corrigir a despropor¢cdo entre a producdo e a depuracdo da
proteina B-amildide (AB) que leva aos processos patoldgicos citados
anteriormente. Abordagens farmacéuticas incluem a redugao da producéo de

AB, inibindo sua agregacao e facilitando sua remocao (CUMINGS et al., 2016).

Atualmente, o principal esquema para a terapia especifica da DA é 0 uso
de trés inibidores da colinesterase (donepezil, rivastigmina e galantamina) e
antagonista de baixa afinidade dos receptores NMDA — memantina (PARSONS,
2013).

Alguns critérios de inclusdo para o tratamento sdo definidos no Protocolo

de Diretrizes Clinicas para o Tratamento da Doenca de Alzheimer (2017):

(.)
PARA INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE

(DONEPEZILA, GALANTAMINA, RIVASTIGMINA):
o Diagnostico de DA provavel, segundo os critérios do
NIA-AA e ABN;
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. MEEM com escore entre 12 e 24 para pacientes com
mais de 4 anos de escolaridade ou entre 8 e 21 para
pacientes com até 4 anos de escolaridade;

o Escala CDR =1 ou 2 (deméncia leve ou moderada);
o TC ou RM do encéfalo e exames laboratoriais que
afastem outras doengas frequentes nos idosos que possam
provocar disfuncdo cognitiva: hemograma completo
(anemia, sangramento por plaquetopenia), avaliacao
bioquimica (dosagem alterada de sodio, potassio, célcio,
glicose, ALT/AST, creatinina), avaliacdo de disfuncdo
tiroidiana (dosagem de TSH), sorologia para lues (VDRL) e
HIV (em pacientes com menos de 60 anos) e nivel sérico
de vitamina B12 e &cido fdlico.

PARA MEMANTINA:

Memantina combinada aos inibidores da
acetilcolinesterase:

. Diagndstico de DA provavel, segundo os critérios do
NIA-AA, ABN;

o TC ou RM do encéfalo e exames laboratoriais que
afastem outras doencgas frequentes nos idosos que possam
provocar disfuncdo cognitiva: hemograma completo
(anemia, sangramento por plaquetopenia), avaliacao
bioquimica (dosagem alterada de sodio, potassio, célcio,
glicose, creatinina e transferases hepéticas - ALT/TGP e
AST/TGO), avaliacao de disfuncao tiroidiana (dosagem de
TSH), sorologia para lues (VDRL) e HIV (em pacientes com
menos de 60 anos) e nivel sérico de vitamina B12 e acido
félico.

o Escore na escala CDR= 2 (deméncia moderada);

o Escores no MEEM entre 12 e 19, se escolaridade
maior que 4 anos, ou entre 8 e 15, se escolaridade menor
ou igual a 4 anos.

Memantina em monoterapia:

o Diagnostico de DA provavel, segundo os critérios do
NIA-AA, ABN;

o TC ou RM do encéfalo e exames laboratoriais que
afastem outras doencgas frequentes nos idosos que possam
provocar disfuncdo cognitiva: hemograma completo
(anemia, sangramento por plaquetopenia), avaliacao
bioquimica (dosagem alterada de sodio, potassio, célcio,
glicose, creatinina e transferases hepaticas - ALT/TGP e
AST/TGO), avaliacao de disfuncao tiroidiana (dosagem de
TSH), sorologia para lues (VDRL) e HIV (em pacientes com
menos de 60 anos) e nivel sérico de vitamina B12 e acido
folico;

o Escore na escala CDR = 3 (deméncia grave);
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o MEEM com escore entre 5 e 11, para escolaridade
maior que 4 anos, ou entre 3 e 7, quando escolaridade
menor ou igual a 4 anos.

(BRASIL, 2017).

O nivel de resposta terapéutica a curto prazo pode variar nas varias
fases da DA. Estudos relataram uma melhor resposta cognitiva de 6 meses para
todos os trés IAChE em individuos nos estdgios moderado a grave, enquanto 0s
beneficios a longo prazo do tratamento com IAChE foram mais pronunciados
naqueles pacientes com DA mais leve (WATTMO; MINTHON; WALLIN, 2016)

Os IAChE compensam os déficitis colinérgicos proporcionando alivio
sintomético (FARLOW et al., 2015). Tais medicamentos apresentam melhores
resultados no controle da doengca sem, no entanto, impedir sua progressao
(LIMA,2008). Sua atuagao consiste na inibigdo das enzimas acetilcolinesterase
e /ou butirilcolinestease (BchE) fazendo com que uma maior quantidade de
acetilcolina esteja disponivel na fenda sinaptica, tendo efeitos ndo s6 sobre os

sintomas cognitivos como também comportamentais (LIMA,2008)

A primeira droga dessa classe de medicamentos a ser utilizada foi a
tacrina, um inibidor reversivel da AchE e BchE de meia vida curta. Por seu efeito
hepatotoxico e sua dificuldade de posologia (4 tomadas diarias), sua indicacao
foi descontinuada. (LIMA, 2008)

Atualmente, estdo disponiveis os IAChE de segunda geracao:
rivastigmina, donepezil e galantamina. Esses IAChE sdo amplamente aprovados
para DA de leve a moderada (FARLOW et al., 2015).

A rivastigmina é um inibidor pseudo-irreversivel da AchE e BchE de
duracdo intermediaria. Por atuar inibindo de forma simultdnea essas duas

enzimas, acarreta beneficios adicionais ao tratamento (LIMA,2008)

Inicialmente, a rivastigmina foi desenvolvida para administracdo por via
oral na preparacdo de capsula e solucdes. Seus efeitos colaterais comuns sédo
nauseas e vomitos causados pela meia vida curta e flutuagdo dos niveis
sanguineos (KULKANTRAKORN et al., 2013).
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A rivastigmina € o unico IAChE que apresenta excrecéao renal, portanto,
ndo representa risco de hepatotoxicidade. (LIMA,2008) e sua eficacia €
dependente da dose (FARLOW et al., 2015).

A ndo adesdo medicamentosa é uma questdo importante em idosos com
doencas multiplas e crbnicas, o problema pode se agravar se a doenca
subjacente estiver associada a deméncia, como a DA. A fim de evitar tais
consequéncias indesejadas e melhorar a tolerabilidade gastrointestinal, em
2007, a rivastigmina foi disponibilizada na forma de adesivo cutaneo (ADLER;
MUELLER; ARTICUS, 2014), uma forma de aplicacdo pratica, que libera a
substancia continuamente e deve ser colocada 1 vez ao dia, por ser visivel,
garante aos familiares e cuidadores a certeza de que o medicamento esta sendo
tomado da forma adequada (LIMA, 2008).

Nas primeiras semanas de tratamento com o adesivo cutaneo, a dose
utilizada é de 4,6mg/dia, apds esse periodo deve ser titulado para o emplasto de
9,5mg/dia, considerada a dose de manutencdo diaria recomendada até o
momento (ADLER; MUELLER; ARTICUS, 2014).

Outro IAChE que é pilar no tratamento da DA é o donepezil, um inibidor
reversivel da AchE de longa duracdo. A terapia farmacolégica € iniciada com
uma administracao Unica diaria 5 mg e conforme a resposta ao tratamento, essa
dose pode por ser aumentada para 10mg. Podem ocorrer Interacdes
medicamentosas com outros farmacos que utilizam a via do citocromo P450
(LIMA,2008).

Em um primeiro momento, o donepezil foi indicado na supressdo da
progresséao sintomatica de pacientes que se enquadravam nos estagios de leves
a moderados. Posteriormente, ficou comprovada sua eficacia também nos casos
mais graves da doenca. Assim, pode ser utilizado como tratamento de todos os
graus da DA (ARAI et al., 2014).

A galantamina, um inibidor reversivel de AchE de duracao intermediéria
pode atuar por meio de dois mecanismos farmacologicos capazes de manter a

concentracdo de Ach na fenda sinaptica: a inibicdo da AchE e acdes de ligantes
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modulados alostericamente pela ligagdo dos receptores nicotinicos de Ach
(OHNISHI et al., 2014).

Sua posologia inicial s&o 4mg em duas tomadas diérias, chegando a uma
dose de manutencdo entre 8 a 12mg. Recentemente, uma formulacdo de
liberacdo prolongada foi desenvolvida, composta por uma dose unica de 16 ou
24mg. Esta formulacéo esta relacionada a menores indices de efeitos colaterais

como nauseas e vomitos (LIMA,2008).

Para melhores resultados, recomenda-se que a terapia com IAChE seja
iniciada de forma precoce, prontamente ao diagnéstico. A resposta ao
tratamento varia de cada individuo, mas de forma geral os beneficios séo

percebidos a partir de 12 semanas de tratamento (LIMA,2008).

A eficécia terapéutica depende do uso continuo dos medicamentos, piora
cognitiva, comportamental e/ou funcional sdo observadas poucas semanas apos
a interrupgéo (LIMA,2008).

A memantina € um agonista ndo competitivo de receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) de moderada afinidade, que é aprovada em varios paises do

mundo para o tratamento da DA de moderada a grave (GROSBERG et al., 2013).

Sua acao neuroprotetora contra os efeitos excitotdxicos dos receptores do
glutamato permite que os mesmo se ativem fisiologicamente durante a formacéo
da memodria, contudo bloqueiam a abertura dos canais e sua ativacéo patolégica.
No estado de repouso, os receptores NMDA s&o bloqueados pela acédo da
memantina, que em condi¢des fisioldgicas € deslocada de seu sitio de ligacao.
Por outro lado, durante a ativacdo patologica ndo se desprende do receptor
(LIMA, 2008).

E administrada como formulag&o de liberagio imediata, com uma dose
maxima recomendada de 20mg/dia (GROSBERG et al., 2013). Inicialmente &
prescrito uma dose de 5mg, que pode ser titulada, até a dose diaria usual
recomendada (LIMA, 2008).

Por conta de problemas com ma adesdo medicamentosa, a

disponibilidade de uma formulagcdo de memantina de liberagao prolongada, uma
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vez ao dia, proporcionaria melhor conveniéncia e poderia permitir uma dosagem
diaria aumentada sem afetar o perfil favoravel de seguranca e tolerancia da
droga. (GROSBERG et al., 2013).

Alguns dos efeitos colaterais comumente apresentados, incluem: diarreia,
insbnia, vertigem, excitacdo, cansaco, inquietacdo e cefaleia. Como sua
excrecdo € exclusivamente renal, ndo sdo esperadas interacOes
farmacocinéticas relacionadas as enzimas do citocromo P450, inclusive se
administrada em conjunto com os IAChE (LIMA, 2008).

Em paciente com DA de moderada a grave, que ja fazem uso de doses
estaveis de IAChE, a combinacdo com a memantina é segura, bem tolerada e
possui resultados favoraveis nos padrfes comportamentais e cognitivos. Por
outro lado, naqueles pacientes em que o diagndstico é realizado nas fases mais
avancadas da doenca, inicialmente recomenda-se a terapia com a memantina,

caso haja necessidade pode posteriormente adicionar um IAChE (LIMA,2008).
4.3 Abordagens terapéuticas nao tradicionais

Outras abordagens terapéuticas foram propostas na tentativa de controle
dos déficit cognitivos e funcionais da DA, como o uso de estrogenos, anti-

inflamatorios, estatinas e antioxidantes (LIMA, 2008)

Muitos mecanismos associados ao inicio e a progressao da DA tem sido
descritos e um dos principais mecanismo implicados na DA € o estresse
oxidativo, que pode ser modificado por meio da dieta e/ou suplementos
antioxidantes (KRYSCIO et al., 2017).

Desse modo, a vitamina E e o Selénio foram empregados como
adjuvantes do tratamento da DA, exercendo um suposto efeito neuroprotetor
(KRYSCIO et al., 2017).

Vérias vias da doenca e fatores de risco para DA sédo afetados por fatores
nutricionais, como a reducao da integridade e funcdo das membranas neuronais
e 0 metabolismo dos fosfolipidios. (RIJPMA et al., 2015).

Assim, pacientes com DA séo frequentemente relatados como tendo

niveis plasmaticos mais baixos de certos nutrientes, como: uridina, selénio, folato
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e vitaminas A, do Complexo B, C e E, além de EPA e DHA. O que sugere uma
conexao entre o estado nutricional e a presenca da doenca. (RIJPMA et al.,
2015).

O teor inadequado de vitamina B no organismo, resulta no acumulo de
homocistéina, um aminoacido ndo essencial, que em elevadas quantidades no
plasma tem correlacédo importante com comprometimento cognitivo, Alzheimer e
deméncias (OULHAJ et al., 2016).

O nivel de Magnésio intracelular mostra-se um fator critico, nos neurénios
ele serve como um segundo mensageiro que controla o suprimento de energia
neuronal e a densidade funcional das sinapses. A elevacdo do magnésio
intracelular neuronal pode aumentar a densidade funcional e a plasticidade das
sinapses nos neurdnios hipocampais, 0 que esta linearmente correlacionado

com a melhora da memoria (LIU et al., 2016).

Outra alternativa eficaz contra o aparecimento da deméncia é a ingestéao
de peixes ricos em acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, como o &cido
eicosapentaenoico (EPA) émega 3 e o docosaexaenoico (DHA), este ultimo
constitui de 30 a 40% dos acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa no

cortex cerebral da substancia cinzenta (OULHAJ et al., 2016).

Para atender as necessidades nutricionais distintas dos pacientes com
DA, foi criado o alimento médico souvernaid, que contém nutrientes especificos
que atuam na formacdo da membrana neuronal e assim diminuem a perda e
disfuncéo sinaptica da DA (RIJPMA et al., 2015).

A terapia de reposicéo estrogénica foi proposta como acao preventiva do

déficit cognitivo em mulheres pés menopausa (KRYSCIO et al., 2017).

Os estrogenos exercem efeitos cerebrais mediante a transducéo de sinais
a partir de receptores da superficie neuronal, promovendo a liberacdo de
neurotransmissores e aumentando o fluxo sanguineo cerebral (KRYSCIO et al.,
2017).

O raloxifeno, um modulador seletivo de receptor de estrogeno (SERM)

oral, é aprovado para o tratamento da osteoporose em mulheres pos
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menopausa. Altas doses de raloxifeno reduzem o risco de comprometimento
cognitivo leve e levaram a uma reducédo nao significativa da DA em mulheres
(HENDERSON et al., 2015).

A reducdo dos niveis de testosterona nos homens durante o
envelhecimentos, esta associada a um declinio gradual nos niveis de hormonios
sexuais nos homens, juntamente com a deterioracdo na saude geral, humor e
habilidade cognitiva. Em estudos epidemioldgicos de homens idosos saudaveis
concentracbes mais altas de testosterona foram associadas com melhor
cognicao global, funcdes executivas e memoria verbal (WAHJOEPRANO et al.,
2016).

Atualmente, inUmeras tentativas de alterar os processos inflamatdrios na
DA tém sido realizadas utilizando diferentes drogas anti-inflamatérias
(GRIMALDI et al., 2014).

Varias linhas de evidéncias de estudos moleculares e epidemioldgicos
sugerem que os antiinflamatérios n&o-esteroidais (AINES) podem proteger

contra o declinio cognitivo e o comprometimento de idosos (ADAPT-FS,2015).

Os AINEs inibem as enzimas ciclooxigenase (COX) gque medeiam a
sintese de prostaglandinas. Como resultado, eles suprimem a sintese de varias
citocinas que promovem processos inflamatérios que, por sua vez, tém sido
implicados na patogénese da DA. (ALZHEIMER’S DISEASE,2013).

Alguns AINEs também demonstraram modular a atividade das gama
secretases e, assim, reduzir a produgédo do principal componente das placas
amildides que se acumulam no cérebro de pacientes com DA (ALZHEIMER’S
DISEASE,2013).

Assim, alguns AINES como o naproxeno, um inibidor ndo-seletivo da COX
e 0 celecoxibe, um inibidor seletivo da COX-2 poderiam retardar o inicio da
deméncia entre idosos com histéria familiar de DA (ADAPT-FS,2015).

O interferon beta (IFNB) também é capaz de prevenir o declinio cognitivo
por modular vias neuroinflamatorias. Seus mecanismos de agéo incluem uma

mudanca da producéo de citocinas pré-anti-inflamatorias; inibicdo da ativacao de
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células T, bloqueio da producdo de radicais livres de oxigénio por fagocitos
mononucleares e reducgéo da expressao de MHC II; um papel protetor contra a
ruptura da BHE, reduzindo a atividade das metaloproteases e, assim, impedindo
a infiltracéo das células T no SNC (GRIMALDI et al., 2014).

Em pacientes com DA, niveis séricos moderadamente aumentados de
TNF-a estdo associados a uma taxa aumentada de declinio cognitivo
(BUTCHART et al., 2015).

Como esse fator desempenha um papel na comunicacdo sistémica
ativando a resposta imune central, o uso de um inibidor de TNF-a, como o
etanercept, pode representar uma eficacia cognitiva comportamental benéfica a
longo prazo em uma populacdo de deméncia da DA por meio da inibicdo da

sinalizacao periférica para o cérebro (BUTCHART et al., 2015).

No entanto, o etanercept € uma molécula de tamanho grande, incapaz de
atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), exigindo, portanto, inje¢fes peri-
cervicais, que acarretam riscos potenciais para os pacientes (DECOURT, 2017).

Outro farmaco capaz de reduzir a inflamacao do SNC e a amiloidogénese
na DA é a Talidomida, um inibidor e um imunomodulador muito potente do TNF-
a, que resultou em uma reducao significativa da produgcao de AR resultando em
melhora cognitiva em pacientes apos varios meses de tratamento (DECOURT,
2017).

Uma outra abordagem terapéutica para interromper a progressao da
doenca na DA é a imunoterapia passiva com anticorpos monoclonais (mAbs)
direcionados contra A3, que, acredita-se, reduzem o acumulo de A e promovem
sua depuracéo do cérebro (IVANOIU, 2016).

Bapineuzumab é um anticorpo monoclonal especifico para o terminal N
da proteina amildide (AB), concebido para diminuir a placa e promover a
depuracéo de AB. Em pacientes com DA leve a moderada, o bapineuzumab é
capaz de reduzir a proteina Tau fosforilada no liquido cefalorraquidiano (LCR)
(VANDENBERGHE, 2016).
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Solanezumab € um anticorpo monoclonal anti-amiléide IgG1 que se liga
ao dominio médio do peptideo AR aumentando a depuracdo do AB solavel
(SIEMERS et al, 2016). Sua eficicia na doenga de Alzheimer ocorre através de
um efeito central ou através do fluxo de AR do sistema nervoso central sistema

para a circulacéo periférica (DOODY et al., 2014).

Outro biomarcador que pode ser usado € o semagacestade, um inibidor
de y -secretase (SIEMERS et al., 2016). E utilizado como potencial terapia para
a DA, pois inibe funcionalmente a y-secretase ao invés de inibir

competitivamente os sitios ativos da enzima (DOODY et al., 2013).

Novas modalidades de tratamento para DA como imunoterapia, inibidores
de y-secretase e atenuacédo da circulacéo cerebral sdo promissoras (TAl et al.,
2017).

O cilostazol, um anti-agregante plaguetario, € um inibidor da
fosfodiesterase 3 (PDE3) de nucleotideo ciclico. Possui muitas atividades
farmacoldgicas, incluindo efeitos anti-inflamatorios, antioxidantes e anti-
apoptoticos no cérebro Ao ser utilizado com terapia para a DA pode prevenir a
morte neuronal e o comprometimento cognitivo, ja que melhora a circulacao
cerebral, reduz o acumulo de beta-amildéide beta (AB), além de melhorar o
funcionamento cerebral (TAI et al., 2017).

Estudos demonstram que a diabetes e a resisténcia a insulina podem
afetar a depuragé@o amildide no cérebro (LUCHSINGER, 2016).

A metformina, um medicamento pertencente a classe das biguanidas,
reduz os niveis periféricos de insulina, na DA esses niveis afetam a depuracao
cerebral de AB. Também diminui fatores que representam risco para o
desenvolvimento da DA como a inflamacgéo, coagulacéo, além de prevenir a
sindrome metabdlica (diabetes, hipertensdo, obesidade, dislipidemia)
(LUCHSINGER, 2016).

Alteracdes neuropatolégicas precoces na DA sdo acompanhadas por
niveis diminuidos de melatonina no liquido cefalorraquidiano (LCR). Os niveis

reduzidos de melatonina correlacionar-se significativamente com a gravidade
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das deficiéncias mentais e do sono em pacientes com deméncia (WADE et al.,
2014).

A melatonina é o principal horménio produzido e secretado a noite pela
glandula pineal no LCR e na circulagdo. Tem um papel importante na regulacéo
do relodgio bioldgico, particularmente no ciclo sono-vigilia e na indugcéo do sono
fisiologico. Efeitos benéficos da melatonina no declinio cognitivo e no sono na

DA e em pacientes com comprometimento cognitivo leve (WADE et al., 2014).

Pesquisas continuas identificaram varios mecanismos moleculares
envolvidos na DA, fornecendo esperanca para o desenvolvimento de novas
terapias modificadoras da doenga, em vez de tratamentos meramente
sintomaticos (VAN DEN ELSEN et al., 2015).

O D-9-tetrahidrocanabinol (THC), o principal constituinte da maconha, tem
propriedades psicoativas e analgésicas e pode portanto, servir como um
tratamento farmacologico alternativo (VAN DEN ELSEN et al., 2015).

Estudos sugerem efeito neuroprotetor dos canabindides na patologia da
doenca da prépria DA, que é primariamente baseada na reducdo da resposta
inflamatoria pelas células da micréglia e no aumento da depuracédo de amiloide
(VAN DEN ELSEN et al., 2015).

Os receptores CB2 séo encontrados principalmente nas células e 6rgéaos
do sistema imunoldgico. Portanto, o THC provavelmente tem uma ampla gama
de interacdes do receptor mediadas por CB1 com o sistema endocanabindide
que afeta a emocado, a cognicdo e o comportamento. Além disso, os efeitos
psicotropicos também sdo exercidos por meio da interacdo com outros
receptores e neurotransmissores, como acetilcolina, dopamina, serotonina,
acido g-aminobutirico, glutamato, norepinefrina, prostaglandinas e peptideos
opidides (VAN DEN ELSEN et al., 2015).
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5 DISCUSSAO

Como ja mencionado, no Quadro 1 (pagina 16) estdo organizadas as
informacdes dos artigos selecionados especificamente para a analise desse
trabalho. O uso de IAChE como terapia especifica para a DA est4d bem
estabelecido. Estudos subsequentes a partir de 2013 (data de inicio da
compilacdo dos dados desta revisdo sistematica) analisam a eficacia desse

grupo de farmacos.

Kulkantrakorn et al. (2013), Adler.; Mueller; Articus (2014), Farlow et al.
(2015), concordam quanto aos beneficios apresentados pela rivastigmina no
tratamento de pacientes portadores de DA.

Para Kulkantrakorn et al. (2013) O adesivo de rivastigmina foi seguro e
bem tolerado durante as 16 semanas de tratamento em pacientes com DA de
leve a moderada que nunca haviam sido tratados com rivastigmina. Além disso,
tiveram melhoras estatisticamente significativas na fungéo cognitiva, mas nao

apresentou beneficios clinicamente marginais.

Segundo Adler.; Mueller; Articus (2014) a rivastigmina mostrou ser uma
alternativa eficaz de tratamento, que pode melhorar a adesdo, complacéncia e

satisfacdo do paciente e aliviar o cuidado.

No primeiro ensaio clinico do tratamento com rivastigmina em pacientes
com DA grave, Farlow et al. (2015) comprovou que a administracdo de 13,3
mg/dia de adesivo de rivastigmina pode fornecer beneficios para essa populacéo

especifica.

O uso do donepezil foi discutido por Grossberg et al. (2013) Sabbagh et
al. (2013), Kuzmickiené; Kaubrys (2015), Arai et al. (2016).

Em dados apresentados por Sabbagh et al. (2013) beneficios de
donepezil 23mg/dia sobre a dose de 10mg/dia pode ser alcancados
independentemente da idade do paciente, sexo, peso, duragdo do tratamento

anterior com donepezil 10mg/dia e severidade funcional.
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Como demonstra Kuzmickiené; Kaubrys (2015) fatores demograficos e
clinicos, como a gravidade da deméncia e a idade dos pacientes com DA,
influenciam significativamente a resposta ao donepezil. Alguns resultados
indicaram que menor capacidade cognitiva e idade mais avancada previam
melhor resposta cognitiva, mas pior resposta funcional. Constatou-se que a
comorbidade também influencia a resposta ao tratamento com inibidores de
IAChE: a melhora € mais provavel de ocorrer apenas em pacientes com DA sem
doengas concomitantes e somente naqueles que demonstraram uma resposta
positiva aos 3 meses de tratamento. Preditores cognitivos da resposta a terapia
com donepezil na DA também foram estudados, levando a conclusdes de que
os dominios das habilidades motoras viso-espaciais e do funcionamento léxico-

semantico sao os predicadores mais confiaveis da resposta ao donepezil na DA.

Para Arai et al. (2016) a eficacia do donepezil resultou em resultados
clinicamente favoraveis em comparacdo com os dados do ensaio clinico no
Japdo. No entanto, o ensaio clinico foi realizado h4 10 anos. Avancos na
compreensao da DA e do donepezil, cuidados médicos e de enfermagem e
terapia ndo-médica podem ter contribuido para a obtencdo de resultados

favoraveis.
Ohnishi et al. (2014) avalia a acédo de outro IAChE, a galantamina.

Para Ohnishi et al. (2014) a resposta inicial a administracdo de
galantamina em pacientes com DA de leve a moderada parecer confiavel preditor
do tratamento subsequente com galantamina. Embora varias questdes ainda
precisem ser esclarecidas, os resultado do estudo sugere que a galantamina tem
maior resultado no tratamentos dos efeitos adversos em pacientes que
apresentam melhora na funcdo da meméria durante as primeiras 4 semanas de

administragéo da galantamina.

Em ensaio clinico realizado por Grossberg et al. (2013) com pacientes que
apresentavam DA moderada a grave., incluindo pacientes em terapia com IAChE
donepezil em doses estaveis, demonstrou vantagens significativas da
memantina de liberacdo prolongada (28mg) sobre placebo, apresenta beneficios
aos sintomas comportamentais, como esses sintomas estdo associados ao

aumento da gravidade da doenca e declinio funcional demonstra um beneficio
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clinicamente importante, melhoras na fluéncia semantica também sé&o

observadas.

A acdo de medicamentos que possam atuar como terapia alternativa,

também foram postas em discusséo.

Em seu estudo Wade et al, (2014) analisou o uso da melatonina por um
periodo de 24 semanas em pacientes com DA de leve a moderada que estavam
fazendo uso de doses estaveis de IAChE, ficou demonstrado evidencias
clinicamente significativas e seguranca a longo prazo, principalmente naqueles
pacientes que sofriam de insbnia, provavelmente pelo fato de que o bom sono é
fundamental para o processamento adequando da cogni¢cdo e da memoria.

Segundo Van Den Elsen et al, (2015) nao foi encontrado beneficio no uso
diario de 4,5 mg de THC oral apés 3 semanas de tratamento, a diferenca entre
0s pacientes que estavam fazendo uso da substancia e do placebo néao foi
significativa nem foram apresentadas mudancas na agitacéo, qualidade de vida
ou outras atividades diarias, sugerindo que a dosagem era baixa, sendo

necessario pesquisas usando doses mais altas.

Quanto ao uso de AINEs para o tratamento da DA, Alzheimer’s Disease
Anti-inflamatory Prevential Trial Research Group et al, (2013) e Adapt-Fs
Research Group et al, (2015) e Wattmo, Minthon,Wallin, (2016), analisaram a

eficacia desse grupo de farmacos de forma divergente.

Ao longo do periodo do estudo Alzheimer's Disease Anti-inflamatory
Prevential Trial Research Group et al, (2013) de prevencao priméria de AINEs
em pacientes livres de deméncia, ndo houve diferencas notaveis no risco
cumulativo de DA ou deméncia por todas as causas apos atribuicdo anterior de

naproxeno e celecoxibe.

Adapt-Fs Research Group et al, (2015) pode-se afirmar que o0s
tratamentos n&o parecem prevenir o aparecimento de deméncia nem atenuar o
declinio na cognicdo global ou nos dominios cognitivos especificos ao longo de

dez anos de acompanhamento.
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Para Wattmo, Minthon, Wallin, (2016) os pacientes com DA mais
avancada e neuroinflamacédo presumivelmente mais pronunciada podem ter
beneficios cognitivos adicionais do tratamento de longo prazo com drogas anti-
inflamatorias, ja que o uso de AINEs foi um fator de protecdo para um melhor
resultado cognitivo na DA moderada, sugerindo que pacientes com maior
geracdo de neurdnios e inflamagédo cerebral tém vantagens adicionais de
tratamento de longo prazo com essas drogas. Além de que afirmar que uma dose
meédia mais elevada de IAChE esta independentemente associada a um declinio
cognitivo e funcional mais lento entre o grupo de participante com DA moderada,

enfatizando a importancia de otimizar a dose para pacientes desse grupo.

A correlacdo entre o estado nutricional e a presenca da DA foi discutida
por alguns autores, que investigaram se o0 aumento dos niveis séricos de
nutrientes como: Magnésio, Omega 3, Vitamina E, Selénio tem efeitos sobre a

progressao da doenca.

Waal et al. (2014) e Riipna et al.(2015), avaliaram a acao do alimento

médico souvernaid.

Para Waal et al. (2014) A preservacao da organizagao funcional da rede
EEG observada no grupo que recebeu souvernaid reforca a hipétese de que
esse composto melhora a formacéao e funcdo sindptica e tem um efeito biolégico

nos cérebros de pacientes com DA leve.

O ensaio clinico realizado por Riipna et al.(2015) ndo foi observada
nenhuma alteracdo na cognicdo, em pacientes com DA leve a moderada ou
naqueles que tomavam souvernaid para DA em 12 semanas de estudo. Estes
resultados sugerem que a intervencao precoce € provavelmente fundamental

para um efeito sobre a cognicéo.

Segundo Liu et al. (2016) O tratamento com MMFS-01 resultou em uma
melhoria em varios dominios cognitivos individuais. Ap6s 6 semanas de
tratamento com MMFS-01, observamos melhorias na funcdo executiva e
memoria de trabalho, ambas associadas ao cortex pré-frontal, e apos 12
semanas, observamos melhora na memoria episodica, associada ao hipocampo.

Essas observagOes sugerem que os mecanismos de agao do MMFS-01 podem
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funcionar em diferentes escalas de tempo em diferentes areas do cérebro. Este
estudo destaca a importancia do aumento do magnésio intracelular neuronal, um
intermediario chave do controle da densidade das sinapses, na melhoria das

habilidades cognitivas em idosos.

Estudo realizado por Oulhaj et al. (2016) revelou efeitos benéficos
significativos de concentracbes de &acido graxo Omega-3 maiores em
determinados resultados cognitivos e clinicos do tratamento com vitamina B em
pessoas idosas. Para os participantes com altos niveis basais de acidos graxos
Omega-3, 0 grupo tratado com vitamina B apresentou melhor desempenho que
o placebo, enquanto aqueles com baixos acidos graxos 6mega-3 basicos néo se
beneficiaram da suplementacdo com vitamina B. Quando as concentracdes
plasmaticas de &cido graxo 6mega-3 sao baixas, o tratamento com vitamina B
nao diminui o declinio cognitivo. Em contraste, quando os niveis de &cidos
graxos 6mega-3 estdo na faixa superior do normal, os efeitos retardadores das
vitaminas B na atrofia cerebral e no declinio cognitivo sdo aumentados. Os
efeitos dessa interagdo entre os dois nutrientes na atrofia e cogni¢do do cérebro

sao consistentes com a visdo de que eles retardam o processo da doenca.

Ensaio clinico de larga escala realizado por Dysken et al, (2014) avaliou
a eficacia de a-tocoferol (vitamina E) em DA de leve a moderada e a combinacgéo
desse composto com a memantina. Quando comparado com o placebo, o grupo
a-tocoferol isolado mostrou beneficios significativos, paradoxalmente, a
combinagdo do mesmo com a memantina teve menos efeito do que o a tocoferol
sozinho ou memantina sozinha. Assim, esses achados sugerem que uma dose
de 2000p/L de a tocoferol é capaz de retardar o declinio funcional de DA leve a

moderada.

Os resultados encontrados por Kryscio et al, (2017) mostram que nem a
vitamina E nem o selénio tiveram um significativo efeito na incidéncia da doenca,
nao sendo capaz de evitar novos casos. Por isso 0 uso suplementar dessas
vitaminas nao previnem a deméncia e ndo sdo recomendados como agentes

preventivos.

O uso de terapias hormonais com estrégeno e testosterona foi investigado

por Henderson et al, (2015) e Wahjoepramono et al, (2016), respectivamente.
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Em seu ensaio piloto, Henderson et al, (2015) buscou confirmar a
viabilidade da terapia com raloxifeno em mulheres com DA tardia de gravidade
de leve a moderada por um periodo de 1 ano. Descobriu-se que o raloxifeno ndo
tinha um grande ou médio efeito sobre as necessidades primarias preé-
estabelecidas, mostrando em uma analise secundaria (ap0s 12 meses) um
tamanho de efeito médio a favor do raloxifeno, que no entanto, também néo foi

significativo.

Estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo realizado por
Wahjoepramono et al, (2016) avaliou o efeito do tratamento a curto prazo com
testosterona no funcionamento cognitivo em idosos com niveis desse hormonio
abaixo do normal e que relatavam queixas de memaria, notou-se uma modesta
melhora na cognigdo global com este tratamento, estes efeitos benéficos séo
potencialmente duradouros, no entanto, ndo foram observados os mesmo efeitos

na memoaria verbal episodica.

O uso da imunoterapia mostra-se uma alternativa promissora para o
tratamento da DA., tanto aquela considerada passiva, com 0 uso de anticorpos

monoclonais, quanto imunoldgicas que nao fazem uso deste mecanismo

Para Decourt et al, (2017) mesmo tendo sido relatado um declinio
cognitivo mais lento nos pacientes com DA de leve a moderada que fizeram o
uso da Talidomida, o uso de uma amostra populacional em um estagio anterior
da doenca provavelmente forneceria melhores informacgdes sobre o efeito dessa
abordagem terapéutica sobre o declinio cognitivo. Ja que a talidomida foi testada
como um bloqueador da amiloidogénese, usada para modular BACE1, em
pacientes com DA de leve a moderada o estagio pode estar muito avancado

tornado dificil detectar melhoras significativas nesta populacéo.

Como a Talidomida continua a ser uma droga que induz eventos adversos
de forma cumulativa, possui baixa tolerabilidade e perfil de seguranca Decourt
et al, (2017) afirma que a Talidomida n&o deve ser mais testada em ensaios
clinico de DA.

Em estudo feito por Tai et al, (2017) avaliou o efeito da terapia combinada

de cilostazol e de qualquer IAChE, ao contrario de estudos anteriores que tinham
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avaliado a combinacao do cilostazol com IAchE, o donepezil. Resultados indicam
que esse anti-agregante plaquetario afeta tanto a circulacdo cerebral quanto o
metabolismo AB.O cilostazol pode reduzir o declinio da func&o cognitiva em

pacientes com DA estavel quando aplicado como terapia complementar.

Como demonstra Grimaldi et al, (2014) em seu estudo a tolerabilidade,
seguranca a curto prazo e viabilidade do uso do IFNB1a no tratamento de
pacientes idosos em risco de declinio cognitivo relacionado a DA. Tal pesquisa
sugere que a estratégia usada deve ser mais bem investigada em estudos
maiores que visem individuos em fase inicial da doenca, onde a facilitacdo
mediada por inflamacdo do acumulo de proteinas de dobramento incorreto é

mais provavel de ocorrer.

Para Butchart et al, (2014) ndo houve diferenca significativa entre as
avaliacdes cognitivas, funcional e comportamental com uso do etanercept em
relacdo ao placebo ou piora apés a retirada. Segundo Buchart et al, (2014) o
etanercept tem reconhecido efeito adverso potencialmente grave e a validacéo

independente é necessario em uma populacdo mais heterogénea.

A eficacia da imunoterapia passiva, com uso de anticorpos monoclonais
especificos para regides da AP, foi avaliada por Ivanoiu et al (2016), Para
Vandenberghe (2016), Liu et al. (2015), Doody et al., (2014) e Siemers et al.
(2016).

Achados relatados por Ivanoiu et al (2016) indicam que o uso de
bapinezumab em pacientes com DA de leve a moderada falhou em mostrar
diferencas significativas. Ndo se sabe, no entanto, se o0 uso da imunoterapia no
inicio do processo da DA leve ou em pacientes assintométicos com acumulo de

AB, pode ser benéfico.

Para Vandenberghe (2016) n&do houve efeito do tratamento na proteina
Tau no LCR, embora tenha havido uma tendéncia para uma reducao significativa
no grupo de bapineuzumab em n&o-portadores. Em ApoEg4 ndo portadores, ndo
houve efeito sobre as concentracdes de proteina Tau no LCR nos grupos
tratados com bapineuzumab, mas analises exploratorias mostraram uma

reducdo significativa na proteina Tau no LCR com bapineuzumabe 1,0 mg / kg
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Sugere Liu et al. (2015) que o tratamento intravenoso com
bapineuzumabe reduziu o acumulo fibrilar em relacdo ao placebo em 71
semanas na deméncia leve a moderada da DA. Essa reducgé&o foi mais evidente
no estudo de portadores e nas andlises combinadas (que incluiram tanto
portadores quanto ndo portadores) para ambas as doses de 0,5 e 1,0 mg / kg
Aumento da deposicdo de AB no placebo ou diminuicdo da deposicdo em
participantes tratados dentro de uma regido de referéncia levaria a uma

subestimacéo do efeito do tratamento.

Doody et al., (2014) e Siemers et al. (2016) divergem sobre a eficacia do

uso do solanezumab.

Em analise de dados de dois ensaios de fase 3 do solanezumab Doody et
al., (2014) ndo mostra a eficacia deste anticorpo monoclonal. No entanto, mais
estudos sobre o solanezumab, em pacientes com estagios leves da DA ou em
pessoas assintomaticas com evidéncia de acumulagéo de biomarcador amiloide

cerebral, sdo necessarios para um teste completo

Como aponta Siemers et al. (2016) observou-se um menor declinio

cognitivo e funcional na populacdo com DA leve com o uso do solanezumab.

A relacdo entre o farmaco utilizado, o nivel da atuacédo da terapia e o
estagio da doenca em que ele é recomendado pode ser visualizado no quadro
2.
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Quadro 2 — Fa&rmacos Utilizados na Terapia da Doenca e sua Atuagéao

Farmaco Exemplos Mecanismo de Acao Terapia Estagio
. Regulacao ciclo Profilatica e
Melatonina i sono-vigilia Complementar Leve
Cilostozol - In|b|gaq da PPFTS de Complementar Leve
nucleotideo ciclico
Modulador seletivo
Estrégeno Raloxifeno de receptor de Preventiva Leve
estrogeno
Suprimento
Souvernaid/ neuronal, densidade Leve/ Leve a
Nutrientes A das sinapses, Adjuvante
Mg/dmega f x d moderada
3/vitamina B ormagao a
membrana neuronal
. Inibidor de AChE
Tacrina /
Rivastigmina / e/ou BChE ou i
IAChE Donepezil /I modulador alostérico Especifica Leve a moderada
Galan?amina dos receptores
nicotinicos de ACh
Mudanca na
producéo de
Etanercept / citocinas pro-
| Talidomida/ | "Mflamatorias, -
Imunoterapia INE-B Inibicdo da Célula T, Profilatica Leve a moderada
Bloqueio da
producéo de radicais
livres,
Diminuicdo MHC Il
Anticorno Bapinezumab/ | Ligacdo em
b Solanezumab/ | dominios especificos Profilatica Leve a moderada
Monoclonal
Semagacestad | da AR
Antioxidantes V|tam|Ana} E/ | Redugdo — do Adjuvante Leve a moderada
Selénio estresse oxidativo
Inibicio da COX,
AINE’s Naproxer_m / suprime toxinas, Profilatica Moderada
Celecoxibe reduzindo a
inflamacéo
Agonista nao
Memantina - competitivo de Especifica Moderada a grave

receptor NMDA
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A doenca de Alzheimer é classificada como um mal neurodegenerativo
que ocorre de forma progressiva frequentemente associada a idade, que
acarreta perda de memoria e diversos disturbios cognitivos, pois afeta na maior
parte a regido hipocampal, podendo ser classificada em diversos estagios

baseados no tempo de inicio, na severidade e na resposta inflamatoria.

Ndo ha cura para este mal, no entanto, algumas alternativas
farmacoldgicas sédo propostas para o alivio dos sintomas e retardo da progressao

da doenca, dependendo da fase de acometimento.

Nos estagios iniciais da doenca, a melatonina, o estrogeno e o cilostazol,
atuam de forma profilatica, preventiva e na terapia complementar,
respectivamente. Com a evolucdo da doenca para as fases moderadas, além
dos IAChE, j4 bem estabelecidos como terapia efetiva, também podem ser
utilizados como adjuvantes a vitamina E e o selénio (antioxidantes), bem como
suplementos nutricionais como o0 souvenaid e como profilaxia AINEs e
imunoterapia. No entanto, a Unica classe de farmacos que se destina ao

tratamento dos graus mais avancados da doenca séo os inibidores de receptores

A fim de que as pesquisas atinjam melhores resultados na identificacéo
de medicamentos que proporcionem maior eficacia e efetividade ao tratamento
dos diferentes graus de acometimento da DA, é de fundamental importancia que
se estabelecam critérios mais pormenorizados, de forma a restringir a amostra

populacional envolvida no estudo e aumentar o periodo de tempo abrangido.

Ha muito que ser estudado a respeito da doenca, o que requer
investimentos ainda maiores em pesquisas, ha busca por marcadores de maior
precisao, objetivando determinar, de forma precoce, o acometimento desse mal,

reduzindo, assim, o intervalo entre o diagnostico e inicio do tratamento.

S&0 necessarios, ainda, recursos para serem aplicados em pesquisas,
cujo enfoque sdo as terapias voltadas as fases mais tardias da doenca, ja que
poucos farmacos disponiveis no mercado, até o momento, atuam de forma

efetiva nesse determinado estagio.
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