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Resumo

A doenca de Alzheimer € a quinta principal causa de morte a nivel Mundial. Esta é
uma deméncia que se caracteriza pela deterioracdo progressiva da funcéo cognitiva de carater
irreversivel. Esta doenca afeta geralmente individuos a partir dos 60 anos e a sua prevaléncia

tem tendéncia a aumentar devido ao aumento da esperanca média de vida.

Para além da idade, também a histdria familiar de doenca de Alzheimer é um fator de
risco para o seu aparecimento, uma vez que a forma familiar da doenca esta relacionada com

mutacdes em genes especificos.

Quanto a terapéutica disponivel, esta apenas consegue controlar os sintomas da doenca

ndo atuando ao nivel da sua progressao.

Dada a elevada incidéncia da doenca de Alzheimer, torna-se urgente o controlo e a
monotorizacdo dos fatores risco, bem como o desenvolvimento de novas op¢oes terapéuticas.
Estas deverdo atuar essencialmente em alvos relacionados com a sua fisiopatologia,
nomeadamente, tendo como base as teorias da cascata 3-amildide e da hiperfosforilacdo da

proteina T.

Nesta dissertacdo, foi ainda realizado um questiondrio em duas Farmaécias
Comunitérias, sobre a doenca de Alzheimer, aos doentes, familiares ou acompanhantes. Este
teve como objetivos perceber a idade e 0 género em que a doenca de Alzheimer se manifesta
com maior frequéncia, qual a terapéutica atualmente mais prescrita em Portugal e como a
historia clinica e familiar podem influenciar o aparecimento da doenca e assim relacionar-se

com a genética.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Genética, proteina -amiloide, proteina t,

neurodegeneracdo



Abstract

Alzheimer’s disease is the fifth leading cause of death worldwide. This is a dementia
characterized by the progressive deterioration of irreversible cognitive function. This disease
generally affects individuals from the age of 60 and it tends to grow due to the increase in the

average life expectancy.

Beyond the age, the family history of Alzheimer is a risk factor for the onset of the

disease, since the familiar form of the disease is related to specific genes mutations.

As for the available therapy, this can only control the symptoms of the disease, not

acting in terms of its progression.

Given the high incidence of Alzheimer’s disease, it is urgent to control and monitor
the risk factors, as well as the development of new therapeutic options. These should act
essentially on targets related to their pathophysiology, namely, based on the theories of the -

amyloid cascade and the hyperphosphorylation of the t protein.

In this dissertation, a questionnaire was carried out in two Community Pharmacies on
Alzheimer’s disease, to the patients, relatives or companions. The scope of this study was to
understand the age and gender in which Alzheimer’s disease manifests itself more frequently,
what is currently the most prescribed therapy in Portugal and how the family and clinical history

can influence the onset of disease and thus relate to genetics.

Key-words: Alzheimer’s disease, Genetics, f-amyloid protein, T protein, neurodegeneration
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Introducéo

A doenca de Alzheimer descoberta em 1901 por Lois Alzheimer, representa a
causa mais comum de deméncia em todo o Mundo, afetando cerca de 47 milhdes de
pessoas, com tendéncia a aumentar ao longo dos anos devido ao aumento da esperanca

média de vida da populagdo Mundial (State & Trends, 2010).

O principal fator de risco no desenvolvimento da doenca é a idade, pois a
probabilidade de aparecimento desta doenga aumenta com o aumento da idade, sendo
que, o risco aumenta a partir dos 60 anos (Duthey & Ph, 2013).

Além da idade, a existéncia de histdria clinica na familia, aumenta a
probabilidade do aparecimento da doenca, visto que, esta pode estar relacionada com
mutacdes genéticas que a desencadeiam. Existem ainda outros fatores de risco tais como,
alteracdes cerebrovasculares, pressdo arterial, alteracdo da metabolizacdo da glicose e
dislipidemias. Estes antecedem o aparecimento da doenca, logo € de primordial
importancia o seu controlo e monotorizacdo de modo a atrasar o aparecimento da doenga
de Alzheimer (Keene & Montine, 2018).

A doenga de Alzheimer, é uma doenca neurodegenerativa que afeta
primeiramente a memdria, pois afeta o hipocampo e o cortex entorrinal espalhando-se

para outras areas com a progressao da doenca (Evans et al., 2010).

Patologicamente esta deméncia é caracterizada pela deposicdo de placas de
proteina B-amildide e de emaranhados neurofibrilares constituidos pela acumulagdo

intracelular de proteina t hiperfosforilada (Keene & Montine, 2018).

Quanto ao aparecimento da doenca, existem diversas teorias, sendo a hipotese
da cascata amildide a hipétese, atualmente, mais bem aceite, no entanto, esta apenas
explica a deposicao de placas amildides (Keene & Montine, 2018). No fundo, percebe-se
que ¢ a deposicao de placas amildides como a hiperfosforilagdo da proteina t que leva as

caracteristicas da doenca (Massoud & Gauthier, 2010).

A terapéutica utilizada para a doenca de Alzheimer, sdo os inibidores da
colinesterase (donepezilo, galantamina e rivastigmina) e a memantina (Infarmed, 2011),
no entanto, estes apenas conseguem controlar os sintomas da doenca uma vez que nao
conseguem reverter as alterac6es neurologicas ja causadas (Lleo, Greenberg, & Growdon,
2006).

Maria Beatriz de Almeida e Silva Rodrigues 1
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Estes inibidores da colinesterase, foram desenvolvidos com o objetivo de
diminuir os sintomas cognitivos, pois, percebeu-se que o sistema colinérgico estava
envolvido na formacdo de memorias estando este processo alterado na doenca de
Alzheimer. Esta terapéutica € recomendada na fase leve a moderada da doenca, no
entanto, deve-se monitorizar a resposta a terapéutica de modo a avaliar a existéncia de
efeito terapéutico (INFARMED, 2011).

Outro farmaco utilizado na doenca de Alzheimer é a memantina, utilizada numa
fase moderada a grave da doenca e com interesse tanto em monoterapia como em
associacdo com os inibidores da colinesterase uma vez que estes ndo interagem entre si
(INFARMED, 2011).

Apesar da terapéutica utilizada, torna-se de grande interesse a busca de novas
classes de farmacos e novos alvos terapéuticos, pois sabe-se que os utilizados apenas
apresentam uma eficacia moderada. Assim o conhecimento fisiopatoldgico e a genética
da doenca sdo fatores essenciais para se poder descobrir novas estratégias que interfiram

no controlo e tratamento da doenca (Wake et al., 2018).

Maria Beatriz de Almeida e Silva Rodrigues 2
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1. A doenca de Alzheimer

A palavra deméncia tem origem na palavra “dementia”, bastante antiga e citada pela
primeira vez em 600 d.C. por Saint Isidore no seu livro “Etymologies”. Esta palavra deriva do
latim sendo que o prefixo “de” significa perda, “ment” significa mente e o sufixo “ia” representa
um estado, assim a palavra deméncia refere-se a um estado de perda da mente. No entanto,
antes de ser usado este termo ja a populacéo estava ciente da perda de memaria na populacao
mais velha, existindo por exemplo relatos na populacao egipcia (Yang, Kim, Lee, & Young,

2016).

Pitagoras, em 500 a.C., classificou a vida humana em seis fases sendo a 12 fase: a do
nascimento que iria do nascimento até aos 6 anos, a 22 fase: a adolescéncia dos 7 aos 21 anos,
a 32 fase: a adulta dos 22 aos 49 anos, a 4° fase: a meia-idade dos 50 aos 62 anos, a 5% fase: dos
63 aos 79 anos que representa o envelhecimento e a 6° fase: a partir dos 80 anos que
representava a velhice. Sendo que nestas Ultimas duas fases ocorreria um declinio da funcao

cognitiva, fazendo com que esta degenerasse ao ponto de uma crianga (Yang et al., 2016).

Foi apenas no século XIX que, Otto Ludwig Binswanger e Alois Alzheimer estudaram
diferentes formas de deméncias vasculares reportando através dos seus estudos a deméncia da
presenil que mais tarde viria a ser conhecida como doenca de Alzheimer (DA; Yang et al.,
2016). Alois Alzheimer descobriu esta doenca apos ter observado uma mulher no Hospital
Psiquiatrico de Frankfurt, onde era assistente, com sintomatologia de paranoia sendo esta
progressiva e cada vez mais acentuada. Os sintomas variavam entre alteracdo do padrdo do
sono, distlrbios na memoria, agressividade, tristeza acompanhada de choro e uma confuséao
progressiva, tendo sido internada no Hospital, acabando por morrer. Ap6s a sua morte, Alois
Alzheimer pbde investigar o cérebro da mulher acabando por descobrir placas amildides,
relacionando-as com os sintomas que a mulher tinha, acabando assim por descobrir a causa da
deméncia que teria 0 nome de DA (Hippius & Neunddrfer, 2003). A DA é uma doenca
neurodegenerativa sendo a causa de deméncia mais prevalente no Mundo, a qual ¢ caracterizada
pela perda de memoria e alteracdo da personalidade (Zadori, Veres, Szalardy, Klivényi, &
Vécsei, 2018). No entanto, apesar da neurodegeneracdo e da deposicdo de placas amildides
serem caracteristicas da doenca, ndo sdo Unicas, uma vez que acontecem igualmente na grande
maioria das outras deméncias. O que distingue a DA das restantes doencgas neurodegenerativas
é principalmente a acumulacdo de emaranhados neurofibrilares (Lau, Brodney, 2008).

Enquanto as placas amildides sdo compostas por uma proteina extracelular B-amildide, 0s

Maria Beatriz de Almeida e Silva Rodrigues 3
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emaranhados neurofibrilares sdo constituidos pela proteina t que se apresentam na sua forma
hiperfosforilada de origem intracelular formando filamentos helicoidais. E a combinac&o destas
duas estruturas presentes no cérebro que faz com que os portadores da doenga apresentem 0s
sintomas caracteristicos (Sanabria-Castro, Alvarado-Echeverria, & Monge-Bonilla, 2017).

1.1. Epidemiologia da Doenca
Uma deméncia é caracterizada por uma deterioracdo da funcdo cognitiva, bem como
do comportamento, sendo muitas delas de carater irreversivel (Reitz, Brayne, & Mayeux, 2011).
Com o aumento do envelhecimento da populacdo Mundial, torna-se inevitavel o aumento de
casos de deméncia, o que resulta num efeito negativo, mas consequente desse envelhecimento.
Estima-se que em 2050, o numero de pessoas, a nivel Mundial com mais de 60 anos seja
aproximadamente 2 bilides (figura 1), o que faz com que consequentemente o nimero de

pessoas com deméncia também aumente (World Health Organization, 2012).

Figura 1- Aumento do nimero da populagdo Mundial com mais de 60 anos ao longo do tempo
(Reproduzida de World Health Organization, 2012).

Em 2015, segundo a Organizagdo Mundial de Saiude (OMS), estimava-se que 47,47
milhGes de pessoas viviam com uma deméncia, sendo o valor estimado para 2030 superior cerca
de 75,63 milhdes, o0 mesmo acontecendo para o valor estimado para 2050 estando este a volta
de 135,46 milhges (State & Trends, 2010).

Assim, em 2050 enquanto 37% das pessoas que vivem com uma deméncia serdo de

paises com rendimentos altos, os restantes 63% das pessoas viverdo em paises com rendimentos

Maria Beatriz de Almeida e Silva Rodrigues 4
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médios e baixos (figura 2). A incidéncia de deméncia aparente € mais elevada nos paises com
rendimentos superiores, comparativamente aos paises com rendimentos médios e baixos. Este
facto deve-se, pelo menos em parte, aos rigorosos critérios usados para o diagndstico de
deméncias nos paises de rendimentos superiores comparativamente aos paises de rendimentos
médios e baixos, que ndo apresentam tantos meios para o diagnostico destas patologias (figura
3; State & Trends, 2010).

O aumento da esperanga média de vida faz com que estes valores aumentem
exponencialmente ao longo do tempo, estimando-se que de 2015 para 2050 o numero de

pessoas com deméncia seja mais elevado (State & Trends, 2010).

High-income B Low- and middle-income

120
100
80
60
40

20

Numbers of people with dementia (millicns)

2010 2020 2030 2040 2050
Year

Figura 2- Incidéncia de deméncia ao longo do tempo nos paises com rendimento elevado e em paises
com rendimento médio e baixo (Reproduzida de World Health Organization, 2012).
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Figura 3- Incidéncia de deméncia em diferentes regifes do mundo dependente da idade e do
desenvolvimento do pais (Reproduzida de State & Trends, 2010).

Analisando a figura 3, percebe-se que o desenvolvimento do pais ndo € o unico fator
responsavel pelo aparecimento de deméncia, estando também a idade e a esperanca média de
vida relacionada com o seu aparecimento. Até aos 60-64 anos parece existir uma incidéncia que
ronda os 0% sendo que ao longo do tempo essa incidéncia aumenta, principalmente apos os 80-
84 anos (State & Trends, 2010). Esta deméncia afeta cerca de 5-8% dos individuos com cerca
de 60 anos, sendo que essa prevaléncia aumenta exponencialmente com o avancar da idade,
aumentando para 20% nos individuos com cerca de 75 anos e para 25-50% nos individuos com
mais de 85 anos (Duthey & Ph, 2013).

Uma vez que, a DA é responsavel por cerca de 60-70% das deméncias, torna-se de
extrema importancia estuda-la de modo a garantir uma melhor saide mental na populacéo
(Duthey & Ph, 2013).

Assim, percebe-se que a incidéncia da doenca duplica a cada dez anos apds 0s 60 anos
de idade, havendo ainda pouca diferenca em relagdo ao género, tanto na incidéncia como na
prevaléncia. Os estudos sobre a DA apresentam um numero superior no géenero feminino em
relacdo ao masculino, estando relacionado com a diferenca existente na esperanga média de

vida que é superior no género feminino (Keene & Montine, 2018).

Segundo o relatério de 2015, apresentado pela Alzheimer’s Disease Internacional,

estima que a presenca de DA em pessoas com mais de 60 anos ronde 4,6% na Europa Central,

Maria Beatriz de Almeida e Silva Rodrigues 6
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8,7% no Norte de Africa e Médio Oriente. Assim, cerca de 46,8% da populacio Mundial vive
com esta doenca (Correia, Filipe, Santos, & Graca, 2015), sendo a quinta causa de morte no
Mundo (Apostolova et al, 2012).

Apesar da DA poder ser prevalente em individuos com menos de 60 anos, ainda nao
existem estudos populacionais, no entanto, estima-se que o numero de casos de Alzheimer entre
0s 30-60 anos seja de 34% (Keene & Montine, 2018).

A DA segue amesma tendéncia que as deméncias no geral, estimando-se que o niUmero
de casos aumente para o dobro em 2030 e para o triplo em 2050, devido a tendéncia da

populacdo Mundial que se tem tornado cada vez mais envelhecida (Duthey & Ph, 2013).

Em relacdo a DA na Europa, a Associacdo Europeia de Alzheimer prevé um aumento
exponencial no nimero de casos para 0s préximos anos sendo que estima cerca de seis milhGes
de casos de Alzheimer na Uni&o Europeia, estando 40% desses casos em estado terminal, mas
ainda a viver em casa, enquanto o0s outros 60% se encontram suportados por cuidados de saude
(Duthey & Ph, 2013).

Em Portugal, os dados mais recentes referem que cerca de 182.000 pessoas vivem com
DA, sendo este valor representativo de 1,71% da populacdo Portuguesa, superando a média
Europeia de 1,55% (Correia et al., 2015).

Assim, percebe-se que 0s custos associados com a DA tendem a aumentar a nivel
Mundial, fundamentalmente pelo aumento do nimero de casos. Devido ao desequilibrio na
prevaléncia Mundial, bem como na distribuicdo de custos, torna-se dificil uma distribuicéo

igualitaria de recursos (World Health Organization, 2012).

1.2. Sinais e sintomas
A DA é caracterizada por distlrbios neuropsiquiatricos devido a deteriorizagdo
cognitiva, pois as placas amiléides ndo deixam que ocorra o normal funcionamento dos
neuronios (Selkoe, 2018). Os primeiros sinais e sintomas da DA ja sdo bastante conhecidos, no
entanto, sdo dificeis de tratar. H4 a percecdo da perda gradual na funcdo cognitiva, estando entre
0s sintomas a alteracdo do padrdo do sono, angustia, psicose acompanhada de agitacao, apatia,
depresséo e esquecimento. Quando se fala nos distdrbios neuropsiquiatricos da DA estes afetam

cerca de 97% dos individuos que apresentam a doenca, sendo que, para além de raramente

Maria Beatriz de Almeida e Silva Rodrigues 7



'ﬂ
- “':U' . Doenga de Alzheimer: Fisiopatologia e Genética
LUSOFONA A doenga de Alzheimer

desaparecem véo evoluindo ao longo do tempo. Os efeitos destes distdrbios véo para além dos
seus sintomas, fazendo com que afete a vida quotidiana dos portadores, provocando
incapacidade para realizar as tarefas mais bésicas do dia-a-dia, refletindo-se numa ma qualidade
de vida (Lanctot et al., 2017). Contrariamente ao que se possa pensar, a DA nem sempre é
sintomatica, comegcando com um longo periodo assintomatico, apenas com progressao das
alteracdes fisioldgicas. O facto dos sintomas s6 serem observados numa fase mais tardia da

doenga, dificulta a iniciagédo da terapéutica (Sperling et al., 2011).

Numa fase inicial da doenca, o seu diagnostico torna-se dificil, podendo ser
confundido com o processo normal de envelhecimento, estando presentes sintomas de
ansiedade, incerteza e confusdo (Cruz, Pais, Teixeira, & Nunes, 2004). Assim, ha um longo
periodo assintoméatico desde o inicio das alteragdes bioquimicas no cérebro e o
desenvolvimento dos sintomas da doenca, podendo ser esse periodo de cerca de 16 anos (Keene
& Montine, 2018). Ao longo do tempo, o0s sintomas véo-se agravando, sendo, muitas vezes,
procurados cuidados continuados (California Department of Public Health, 2008). Pelo facto
da DA ser uma doenca degenerativa, em que fica comprometida a fungé@o cognitiva e, apesar
da doenca ser conhecida pela falta de memoria, existem outros sintomas que lhe sdo associados
tais como depressdo, agressividade, ansiedade, delirios, alucinagdes, falta de apetite, disturbio

do sono, euforia, desinibicéo, distdrbio motor e irritabilidade (Lanct6t et al., 2017).

Através de alguns estudos, percebe-se que 0s sintomas neuroldgicos ndo surgem todos
ao mesmo tempo, aparecendo em trés fases distintas. Na primeira fase, torna-se mais
pronunciada uma irritabilidade, depresséo, bem como distdrbios do sono. Numa segunda fase,
0s sintomas presentes s@o a ansiedade, alteracOes no apetite, agitacdo e apatia, e por fim, na
terceira e ultima fase hd uma euforia extrema, distdrbios motores notérios, alucinagdes, delirios
e desinibicdo. Assim, a evolugdo dos sintomas estd dependente da evolu¢do da doenga, sendo

todos eles caracteristicos da neurodegeneracao (Lanctét et al., 2017).

Os critérios de diagndstico na DA sdo os critérios aceites pelo Instituto Nacional do
Envelhecimento Doenca de Alzheimer e Trantornos Relacionados (National Institute of Aging
and Stroke-A/zheimer’s Disease and Related Disorders Association), tentando detetar a doenca
numa fase precoce e pré-sintomatica. Para diagnosticar a DA sdo utilizados critérios de
diagnostico clinicos, que sdo os principais, mas tambémtém vindo a ser utilizados diferentes
biomarcadores, no entanto estes sdo mais usados em investigacéo. Para o diagnostico da doenca

0 paciente tera que apresentar um dos critérios de diagndstico principais e um ou mais critérios
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de diagnostico com biomarcadores (Apostolova et al, 2012).

Os critérios de diagnostico principais dizem respeito a presenca de um
comprometimento precoce e significativo da memoria (Mathuranath, Nestor, Berrios,
Rakowicz, & Hodges, 2000) como: mudanca progressiva e gradual na funcdo de memoria
relatada com uma duracdo superior a 6 meses; evidéncia objetiva de episodios de falta de
memdaria no teste e comprometimento da memoria episodica isoladamente ou associada a

alteracdes cognitivas (Apostolova et al, 2012).

Em relacdo aos critérios de diagnostico, mais utilizados em investigacdo, estes
relacionam-se com a presenca de atrofia no lobo temporal, presenca de biomarcadores anormais
no liquido cefalorraquidiano (LCR), sendo eles a diminuigdo da proteina B-amildide (Ap),
aumento da proteina T ¢ aumento da fosforilagdo desta mesma proteina e mutacdo comprovada

na familia (Apostolova et al, 2012).

Apesar de todos 0s avangos em neurologia clinica para o diagndéstico da doenca, uma
vez que se trata da quinta causa de morte em todo o Mundo, o diagnostico real apenas pode ser

feito recorrendo a uma bidpsia cerebral ou uma autdpsia (Apostolova et al, 2012).

1.3. Fisiopatologia da Doenca

O Sistema Nervoso é uma rede constituida por células especializadas que controlam
todas as fungdes do organismo. E constituido pelas células nervosas (neurénios), que tém como
funcdo coordenar todas as informacBGes no organismo e sdo protegidas pelas células glia
(Summavielle et al, 2012). Este sistema apesar de ser visto como um todo, é divido em Sistema
Nervoso Central (SNC), constituido pelo encéfalo e a medula espinal e pelo Sistema Nervoso
Periférico (SNP), constituido pelos nervos cranianos, espinais e ganglios associados (Seeley,
R., Stephens, T., Tate, P. 2003). O SNP ¢ ainda dividido em Sistema Nervoso Somatico, que
recebe os estimulos externos e coordena 0s movimentos voluntérios, e o Sistema Nervoso

Autonomo, responsavel pelos estimulos involuntarios no organismo (Summavielle et al, 2012).

Em relacdo as células que compdem o SNC estas sdo 0s neurdnios e as celulas da glia.
Os neurdnios tém como principal fungéo o transporte de informac&o, tanto aos outros neurdénios
como aos 0rgdos, organizando-se em forma de rede e controlando o normal funcionamento de

todo o organismo (Summavielle et al, 2012).

Maria Beatriz de Almeida e Silva Rodrigues 9



'ﬂ
- “':U' . Doenga de Alzheimer: Fisiopatologia e Genética
LUSOFONA A doenga de Alzheimer

Os neurdnios quanto a sua constituicdo, sdo formados por um corpo celular, soma, que
contem ndcleo, organelos e um grande nimero de microtdbulos no citoplasma, por dendritos,
que é o local de formacdo de sinapses e de extrema importancia para a formacéo da rede
neuronal, uma vez que se ligam aos neurotransmissores que se encontram na fenda sinéptica,
conduzindo assim os sinais e, por fim, pelo axénio que conduz o impulso nervoso até ao
terminal sinaptico de modo a este ser recebido pelos dendritos da proxima célula nervosa
(Summavielle et al, 2012). O tamanho e a forma dos neurdnios variam conforme as suas
fungdes, uma vez que, embrionariamente elas derivam do epitélio pseudo-estratificado que
reveste o limen do tubo neural e adquirem capacidade migratoria acabando por sofrer
diferenciacédo, segundo as funcdes que irdo exercer (Seeley, R., Stephens, T., Tate, 2003). Os
neurdnios apresentam ainda mecanismos de degradacao dos compostos, sendo que mais tarde
a molécula ubiquitina interage com as proteinas degradadas de modo a elimina-las. Quando tal
ndo acontece, podera ocorrer uma neurodegeneracdo, caracteristica das doencas

neurodegenerativas (Rossor et al, 2016).

Quanto as células da glia, estas sdo responsaveis pelo suporte e protecdo neuronal,
ajudando na remocao dos neurdnios mortos e contribuindo para o bom funcionamento do
Sistema Nervoso. A glia é composta por astrocitos e microglia (Summavielle et al, 2012). Os
astrdcitos, com forma de estrela, rodeiam os vasos sanguineos do cérebro e aderem as células
endoteliais de modo a formar a barreira hematoencefalica (BHE), mantendo a homeostasia do
SNC. Quando ocorre algum tipo de trauma no SNC, os astrécitos tornam-se reativos para
reestabelecer a BHE de modo a que a inflamacdo ndo alastre para uma neurodegeneracdo
(Seeley, R., Stephens, T., Tate, 2003). Em relacdo a BHE, esta é composta por uma bicamada
fosfolipidica com uma cabeca hidrofilica e uma cauda hidrofébica ndo polar e insoltvel. As
proteinas presentes nesta membrana neuronal tém como funcdo a interagdo com os neurdnios e
com o meio onde se inserem. Estas proteinas, sdo canais i0nicos, recetores e proteinas de adesdo

aos microtibulos dos neurdnios, como a proteina T (Rossor et al, 2016).

A microglia, é composta por macréfagos que respondem a infecfes, virus e outros
microorganismos presentes no SNC fagocitando-os de modo a recuperar o normal

funcionamento do sistema neuronal (Seeley, R., Stephens, T., Tate, 2003).

A transmissdo dos impulsos nervosos ao longo da rede neuronal é feita através de
sinapses, que se podem dividir em: sinapses elétricas, mais simples e mais rapidas e por sinapses

quimicas, que utilizam neurotransmissores (Summavielle et al, 2012).
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O SNC ¢é composto pela medula espinal e pelo encéfalo sendo este Gltimo composto
pelo tronco cerebral, o cerebelo, o diencéfalo e o cérebro (figura 4; Seeley, R., Stephens, T.,
Tate, 2003).

Cérebro

Corpo
caloso

[
Talamo
Diencéfalo —|

Hipotalamo

M éfalo

; P Cerebelo

Protuberancia
Tronco cerebral

Bulbo

Figura 4- Composi¢do do encéfalo (Reproduzida Seeley, R., Stephens, T., Tate, 2003).

O tronco cerebral é composto pelo bulbo raquidiano, a ponte e 0 mesencéfalo, (figura
4). Faz a ligagdo entre a medula espinal e o encéfalo. SituacGes de lesGes do tronco cerebral
muitas vezes levam a morte, uma vez que, os reflexos essenciais a vida ficam comprometidos
(Seeley, R., Stephens, T., Tate, 2003). O cerebelo, comunica com o SNC através de feixes
nervosos, tendo como fungdes o controlo do movimento muscular, bem como, regular o
movimento intencional relacionado com a aprendizagem das capacidades motoras (Vander, A.,
Sherman, J, Luciano, 1994). Em relacdo ao diencéfalo, este é composto pelo tdlamo, o
subtalamo, o hipotalamo e o epitalamo. As fun¢des do hipotadlamo sdo variadas, entre as quais
o controlo da fungdo enddcrina, de emogBes como stress, medo e raiva e a regulagédo do ciclo
sono-vigilia. No controlo das emocdes também intervém o talamo. Por fim, o cérebro é a maior
porcao do encéfalo, esta dividido em dois hemisférios, o esquerdo e o direito, estando estes
divididos em lobos, que se designam de acordo com 0s 0ssos do cranio que lhes estdo

sobrepostos (figura 5; Seeley, R., Stephens, T., Tate, 2003).

Maria Beatriz de Almeida e Silva Rodrigues 11



UNIVERSIDADE

LUSOFONA

Doenca de Alzheimer: Fisiopatologia e Genética
A doenca de Alzheimer

Rego central
ou de Rolando

Lobo
parietal

Lobo -
frontal /
/
/ A
vy
”}/', ".’7 ) \
/| \
;7 I‘ -~ ‘I'l
| . |
| € | Lobo
| 4 l.'_ occipital
I e /
\ § ‘ /
“\/
Rego
de Silvius

Cerebelo

Lobo 7 z,_\\
temporal > o 2
\“\ Ny
KR
: ),

Figura 5- Localizag&o dos hemisférios e divisdo em lobos no cérebro (Reproduzida Seeley, R.,
Stephens, T., Tate, 2003).

As funces de cada lobo sdo distintas entre si. O lobo frontal, estéa relacionado com a
funcdo motora voluntaria, motivacdo, agressao, sentido de olfato e humor. O lobo parietal é
responsavel pela informacéo sensorial, exceto no que diz respeito ao olfato, a audicdo e a visao.
O lobo occipital esta relacionado com os estimulos visuais mais concretamente na sua rececéo
e integracdo. O lobo temporal, é responsavel pela percecéo e avaliacdo dos estimulos olfativos
e auditivos desempenhando ainda um papel importante na formacdo de memadrias (Seeley, R.,
Stephens, T., Tate, 2003). O cérebro é ainda composto pela substancia cinzenta e a substancia
branca onde na primeira ocorrem as sinapses. Na substancia cinzenta, a superficie exterior do
cérebro é denominada de cortex, enquanto a parte mais interna é denominada de substancia
branca. Tanto o encéfalo como a medula espinal sdo protegidas pelas meninges, que sdo
constituidas por trés camadas, a duramarter, camada mais superficial, a aracndideia, camada
média muito fina e delgada e a piamater, camada mais interna. O LCR que circula entre as duas
camadas mais externas de modo a proteger o encéfalo de agressdes fisicas e quimicas &

produzido pelos ventriculos (Vander, A., Sherman, J, Luciano, 1994).
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Na DA um dos principais locais afetados € o hipocampo (figura 6). Este encontra-se
situado nos lobos temporais e faz parte do sistema limbico. Este sistema esta associado a
instintos de sobrevivéncia como a memoria, a reproducdo, a nutricdo e também se encontra
envolvido nas emogdes. Como este sistema esta relacionado com a formacgdo de memdrias, as
alteracdes neste sistema levam a perda de memoria a curto e mais tarde a longo prazo (Seeley,
R., Stephens, T., Tate, 2003).

Circunvolucao cingulada
ou cingulo

Férnix ————

Ndcleo talamico
anterior

Corpo caloso

Comissura anterior

Nucleo septado Nucleo de habénula

Nicleo dentado |
Hipocampo

Bulbo olfactivo -
Cortex olfactivo Fimbria

Corpo mamilar

Nicleo amigdalino

Figura 6- Localiza¢do do Hipocampo (Reproduzida Seeley, R., Stephens, T., Tate, 2003).

Como referido anteriormente, a DA é a forma de deméncia mais prevalente em todo o
mundo e caracteriza-se essencialmente pela acumulagcdo de placas B-amildides e de
emaranhados neurofibrilares de proteina 1, que resulta em neurodegeneragdo, uma vez que ha
comprometimento do transporte axonal, da neurotransmissdo e da viabilidade da célula

neuronal (Weiner et al., 2012).

Assim, enquanto que as placas amildides sdo resultantes da presenca da proteina A,
0s emaranhados fibrilares estéo relacionados com uma outra proteina, sendo esta a proteina t

no seu estado hiperfosforilado (Igbal & Grundke-Igbal, 2007).

As placas amildides séo encontradas no cArtex entorrinal, no hipocampo e nas areas
neocorticais, enquanto que os emaranhados neurofibrilares surgem inicialmente no cortéx
entorrinal, hipocampo, lobo temporal e por fim afetam as areas neocorticais, o cortex pré-frontal

e parietal, sequencialmente (Massoud & Gauthier, 2010).
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Vérias hipoteses tém sido sugeridas de modo a explicar o aparecimento da doenca,
bem como o0s seus sintomas, no entanto, mantém-se as hipéteses de que o aparecimento da
doenca esta dependente da cascata amildide bem como da hiperfosforilagdo da proteina t, uma
vez que sao estes os dois marcadores usados no diagnostico da doenca (Massoud & Gauthier,
2010).

Hipotese da cascata amiloide

A hipdtese da cascata amildide assenta na anormalidade da producéo e secrecdo da
proteina precursora amil6ide, denominada de APP, sendo que esta leva a um aumento da
produgdo da proteina AP e a uma diminui¢do da sua depuracdo, resultando em placas f-
amildides no cérebro, caracteristica predominante na DA (Sanabria-Castro et al., 2017). A APP
¢ uma glicoproteina do tipo | integral sendo traduzida a partir de um gene presente no
cromossoma 21, contendo cauda citoplasmatica, uma por¢do transmembranar e um dominio
extracelular (Castellani, Zhu, Lee, Smith, & Perry, 2009). Apesar dos diferentes estudos, a sua
funcdo e especificidade ainda ndo sdo bem claras, no entanto, é sabido que a sua expressao
aumenta durante os fenémenos de stress oxidativo nas células (Sanabria-Castro et al., 2017), o
que contribui para um normal funcionamento da funcdo neuronal e desenvolvimento cerebral
(Swerdlow, 2007). A APP ¢ clivada inicialmente por dois complexos enzimaticos, a-secretase
e B-secretase, sendo que, posteriormente atua outra enzima de clivagem, denominada y-
secretase, que tanto atua apos clivagem a como . Normalmente, a clivagem a ¢ predominante,
produzindo um péptido com atividade neuroprotetora. Na DA, a clivagem predominante é a
clivagem B que por agdo da y-secretase produz uma proteina insolGvel, proteina Ap causando
neurotoxicidade (Massoud & Gauthier, 2010).

O processo da clivagem da APP leva a uma série de ruturas. Na clivagem pela a-
secretase, que € uma enzima do tipo desintegrina que pertence a familia das metaloproteases
(ADAM), a qual é modulada pela ativacdo do recetor, fatores de crescimento, citocinas e
hormonas (Sanabria-Castro et al., 2017). Assim, é formado e libertado um péptido de porcdo
amino terminal denominado de APPsa e um fragmento carboxilico terminal mais longo (figura
7; Swerdlow, 2007).

A APPsa ¢ uma proteina solivel, que tem sido associada a fatores troficos e fungdes
neuroprotetoras, sendo encontrada em menor quantidade nos individuos com DA (Sanabria-

Castro et al., 2017). Devido a combinacdo das secretases do APP, o fragmento carboxilico
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terminal resultante da agdo da a-secretase, ¢ clivado pela y-secretase (Swerdlow, 2007) dando
origem a um péptido de tamanho pequeno denominado de P3, sendo este soltvel e ndo tdxico
(figura 7; Massoud & Gauthier, 2010).

Contudo, nos pacientes com DA, a decomposicdo da APP é principalmente levada a
cabo pelo complexo enzimatico f3-secretase, enzima com atividade f-secretase (BACEL), uma
enzima transmembranar com atividade de protease que é modulado em situagGes de
neurodegeneracado, envelhecimento, trauma, hipoxia, inflamagéo entre outros, originando uma
proteina de terminal amino solivel e de curta por¢cdo (APPsPB) e um fragmento carboxilico
terminal mais longo (figura 7; Sanabria-Castro et al., 2017). O fragmento carboxilico terminal
é clivado pela y-secretase a qual € mediada pela presenilina 1 ou presenilina 2 dando origem a
um peptido com 38-43 aminoacidos, denominado de AP (figura 7; Swerdlow, 2007). A
clivagem deste composto carboxilico é irregular (Perl, 2010) sendo que, 90% da proteina AB
produzida apresenta 40 aminoacidos é sollvel e encontra-se principalmente na vasculatura
cerebral. No entanto, a proteina Ap com 42 aminoacidos ¢ a forma mais propensa a formagao
de fibrilas, uma vez que € insoluvel, originando assim placas amildides. E importante referir
também que ambas as formas estdo envolvidas no processo da formacdo de placas amiloides
(Silvestrelli, Lanari, Parnetti, Tomassoni, & Amenta, 2006). Deste modo, a proteina Ap
resultante tem tendéncia em se agrupar em oligdmeros formando desta forma fibrilas e

protofibrilas que irdo formar as placas amildides (Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013).

Abnormal

Amyloid
plaque

|

Alterations
T phosphorilation
Calcium dysfunction
Mitochondrial
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AICD

Figura 7- Formacéo de placas amildides a partir de APP (Reproduzida de Sanabria-Castro et al.,
2017).
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Através da observacdo microscopica de alguns cortes histologicos provenientes do
cérebro de pacientes com DA, percebe-se que existem focos de deposigdo ¢ AP extracelular,

bem como lesBes axonais e dendriticas associadas (Selkoe, 2018).

As placas amilbides contém depdsitos extracelulares de proteina AP com fibras
amildides, sendo denominados de neurites (Selkoe, 2018). Estas sdo compostas por uma massa
central de filamentos extracelulares que se estendem até a periferia misturados com neurdnios
e astrocitos reativos com abundantes filamentos gliais (Serrano-Pozo, Frosch, Masliah, &
Hyman, 2011). Devido a destruicdo dos neurdnios e da acumulacao de placas amildides, ha um
aumento anormal de astrocitos, astrogliose, de modo a recuperar a homeostase cerebral
(Congdon & Sigurdsson, 2018). Esses processos neuronais conhecidos por neurites distroficas,
ocorrem dentro deste depdsito amildide. E a volta deste, verifica-se lisossomas aumentados,
numerosas mitocondrias e filamentos emparelhados helicoidalmente, o que compde as placas
amilodides (Selkoe, 2018).

Assim, as neurites formam as placas amildides contendo tanto proteina A com 42
aminoéacidos, como proteina AP com 40 aminoacidos, sendo que, podem estar em diversas

zonas do cérebro alterando a concentracao de alguns neurotransmissores (Selkoe, 2018).

O transporte da proteina AP através da BHE para o sangue ocorre devido a interacao
com os recetores, lipoproteina de baixa densidade relacionado com o recetor da proteina 1
(LRP-1), que sdo lipoproteinas de baixa densidade, relacionadas com o recetor, dependendo da
acdo de glicoproteinas. Devido ao envelhecimento ha uma diminuicdo da expressdao dos
recetores LRP-1, aumentando assim a concentragdo da proteina AP no cérebro. Esta por sua
vez, passa pela BHE através de recetores avancados de glicacdes e produtos (RAGE), que sdo
recetores transmembranares da imunoglobulina, que devido a diminuicéo da expressdo da LRP-
1 aumentam a concentracdo dos seus recetores, levando ao aumento de proteina AP no SNC

(Sanabria-Castro et al., 2017).

Assim, é devido a interagdo da proteina AP com os recetores RAGE que ocorre
inflamacéo e stress oxidativo, o que contribui para a perda da integridade sinaptica e neuronal
(Weiner et al., 2012), levando a uma perda de conectividade entre os neuronios, originando
declinio cognitivo (Gomez-Isla, Spires, De Calignon, & Hyman, 2008). Estes eventos vao
desencadear uma ativagdo do sistema apoptdtico levando a morte neurocelular, o que faz com

que ocorra um défice de neurotransmissores, nomeadamente de acetilcolina, norepinefrina e em
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menor quantidade de serotonina. Este défice em alguns dos neurotransmissores é responsavel

pela maioria das manifestacdes clinicas da DA (Massoud & Gauthier, 2010).

Em relagdo a degradagdo da proteina AP, esta também ¢ mediada a nivel enzimatico
sendo que as duas enzimas envolvidas na sua degradacédo séo a neprilisina (NEP) e a enzima de
degradacéo de insulina (IDE; Swerdlow, 2007). Em doentes com a DA, ambas as enzimas estdo
diminuidas, sendo visivel esta diminui¢do, em particular no cortex, bem como, no hipocampo,
levando a um aumento da concentra¢do de proteina AP no cérebro (Sanabria-Castro et al.,
2017). O aumento da proteina AP leva a formagdo de placas amildides, principalmente no

isocortéx. Assim a progressdo da DA prevé trés fases (Serrano-Pozo et al., 2011):

e Fase 1- deposicdo de placas amildides nos lobos frontal, temporal e occipital;

e Fase 2- deposicdo de placas amil6ides em todas as areas de associacdo do isocortéx e
leve deposicédo de placas amildides no hipocampo;

e Fase 3- deposicdo de placas amildides no isocortéx primario, aparecimento de placas
amildides no cerebelo e ndcleos subcorticais, bem como corpo estriado, talamo,

hipotalamo e ndcleo subtalamico;

De acordo com a hipétese amil6ide, a produgao da proteina AP leva a formagdo de
placas amildides causando neurodegeneracéo, que por sua vez leva aos sintomas caracteristicos
da doenca (Castellani et al., 2009).

Hiperfosforilagiao da proteina t

Apos purificagdo e identificacdo da proteina AP nas placas amilOides, detetou-se a
presenca de uma outra proteina nos emaranhados neurofibrilares caracteristicos na DA
(Castellani et al., 2009). Recorrendo a eletroforese percebeu-se que a proteina presente nos
emaranhados neurofibrilares apresentava um peso molecular mais elevado quando comparado
com a proteina normal, assim, a migracdo mais lenta demonstrou ser o resultado de uma

hiperfosforilagdo da proteina t presente nos emaranhados neurofibrilares (Selkoe, 2018).

A proteina T estd normalmente associada aos microtibulos do axoénio, tendo como
principal funcdo facilitar o transporte axonal e desta forma, estabilizar e ligar-se aos
microttbulos (Serrano-Pozo et al., 2011). Apesar da proteina T estar presente em maior
quantidade nos neuronios, ela esta igualmente presente em todas as células nucleadas uma vez

que a sua principal funcdo é a estabilizacdo dos microtibulos (Castellani et al., 2009). Em
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condigoes fisioldgicas normais, a proteina T ¢ uma proteina altamente sollvel que interage com
os microtubulos das células neuronais de modo a estabiliza-los. Estes microtibulos tém como
funcdo o suporte em alteracBes estruturais das células, transporte, bem como crescimento

neuronal (Sanabria-Castro et al., 2017).

A proteina t esta presente no SNC, sendo que apresenta seis isoformas, essas isoformas
diferem na presenca de trés ou quatro repeti¢bes peptidicas compreendendo assim essa zona
como a zona de ligagdo aos microtibulos (Castellani et al., 2009). Na DA, a proteina t esta
presente, no entanto apresenta-se na sua forma hiperfosforilada, dando assim origem a
emaranhados neurofibrilares (Serrano-Pozo et al., 2011). Através de alguns estudos, percebeu-
se que a hiperfosforilagdo da proteina estd relacionada com uma desregulacdo na quinase
dependente de ciclina (CDK5) que ira hiperfosforilar a proteina t (Selkoe, 2018). A CDK5
encontra-se aumentada, o que faz aumentar a fosforilacdo da proteina, e consequentemente
reduzir de forma indireta o desenvolvimento das células nervosas, uma vez que as células
apresentam uma forma anormal, iniciam o ciclo celular, mas acabam por sofrer apoptose
(Congdon & Sigurdsson, 2018). Para além do aumento da CDKS5, nos doentes que apresentam
DA, as fosfatases, que tém como principal funcédo a remocéao dos grupos fosfato, encontram-se
diminuidas, aumentando os grupos fosfato no cérebro (Chong, Ng, Koh, & Chye, 2018).
Estando a proteina t hiperfosforilada, esta apresenta uma agrega¢do anormal as proteinas do
citoesqueleto, diminuindo a sua interagdo com os microtubulos, o que faz com que esta se
encontre no SNC na sua forma livre, agregando-se entre si e formando os emaranhados
neurofibrilares, responsaveis por um mau funcionamento do transporte axonal (Sanabria-Castro
etal., 2017).

Além da hiperfosforilacdo da proteina, esta também sofre acetilacdo pela
acetiltransferase, induzindo a clivagem do t e impedindo a ligagdo da ubiquitina. Assim, a
proteina torna-se mais propensa a agregacao, tornando-se a sua remog¢do mais dificil (Congdon
& Sigurdsson, 2018). Estas estruturas anormais formadas vé&o interromper o correto
funcionamento do transporte axonal, o que leva a morte celular (Massoud & Gauthier, 2010).
Os emaranhados neurofibrilares s&o entdo agregados extracelulares da proteina <

hiperfosforilada apos a morte neuronal caracteristica da DA (Serrano-Pozo et al., 2011).

Em relacdo a distribuicdo dos emaranhados neurofibrilares, estes apresentam uma
distribuicdo estereotipada, sendo previsivel a sua distribuicdo ao longo do agravamento da

doencga (Perl, 2010). A degeneracéo neurofibrilar comeca no hipocampo espalhando-se para o
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cortex, o que faz com que os sentidos sensoriais, motores e visuais ndo sejam afetados (Serrano-
Pozo et al., 2011).

Esta hipdtese explica ainda o comprometimento inicial da memodria episodica
caracteristica da DA, uma vez que hd um isolamento das estruturas do lobo temporal em
associacdo com o coértex e nucleos subcorticais, havendo um envolvimento tardio das areas

motoras, sensoriais e visuais (Serrano-Pozo et al., 2011).

Deste modo, verifica-se que ambas as teorias explicam o aparecimento da doenca,
sendo que a hipdtese da cascata amildide, ainda hoje, é a teoria mais aceite para explicar o

aparecimento do Alzheimer (Keene & Montine, 2018).
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Figura 8-Alteracdes celulares presentes na DA (Reproduzida de Congdon & Sigurdsson, 2018).
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No entanto, é consensual que a hiperfosforilacdo da proteina t e a formagao das placas
amildides contribuem para alteracdes neuronais, 0 que por sua vez leva a uma

neurodegeneracao (figura 8; Sanabria-Castro et al., 2017).

1.4. Fatores de risco
Para além da idade existem outros fatores de risco associados & DA, tais como a
historia familiar de deméncia e a alteracdo de determinados genes relacionados com a etiologia
da doenca (Keene & Montine, 2018). No entanto, existem outros fatores de risco, sendo eles
fatores que antecedem o aparecimento da doenca e que poderdo estar associados ao seu

aparecimento. Estes fatores podem ser utilizados para avaliar o risco da doencga, no entanto no
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caso da DA estes ndo sdo sensiveis o suficiente de modo a serem utilizados como marcadores

no diagnostico da doenca (Reitz et al., 2011).

A histéria familiar de DA é um dos fatores de risco mais conhecido para o
desenvolvimento da doenca. Através de estudos, percebe-se que pacientes com parentes em
primeiro grau com a doenca tém um risco superior compreendido entre 10-30% de
apresentarem a doenca ao longo da vida. Por outro lado, pacientes com dois ou mais irmaos
com a doenca tém o triplo do risco de apresentarem a doenga numa fase mais tardia, quando

comparados com a populacdo em geral (Keene & Montine, 2018).

Ao longo de diferentes estudos, percebe-se que num familiar de primeiro grau, o risco
de desenvolvimento da doenca diminui consideravelmente caso o familiar tenha sido
diagnosticado numa fase tardia de idade (85 anos ou mais), no entanto, o risco é aumentado

guando a doenca é diagnosticada numa fase precoce (Keene & Montine, 2018).

Foi também possivel comparar diferencas existentes em varias etnias (figura 9), sendo
que se percebe que parentes em primeiro grau de afro-americanos com DA tém um risco

cumulativo superior de apresentarem a doenca em relacdo aos caucasianos (Keene & Montine,

2018).
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Figura 9- Representa o risco cumulativo do aparecimento da doenca de Alzheimer em fungdo dos
anos nos diferentes géneros e etnias (Reproduzida de Keene & Montine, 2018).

Maria Beatriz de Almeida e Silva Rodrigues 20



'ﬂ
- “':U' . Doenga de Alzheimer: Fisiopatologia e Genética
LUSOFONA A doenga de Alzheimer

Existem outros fatores associados ao aparecimento da DA, sendo eles: alteracdes
cerebrovasculares, pressdo arterial, alteracdo da metabolizacdo da glicose e dislipidemia.
Alguns estudos demonstraram que quando o paciente apresentava dois ou mais fatores de risco,
a probabilidade de deposi¢éo de placas amildides aumentava. Assim, a gestdo destes fatores de
risco modificaveis torna-se indispensavel para atrasar o aparecimento da doenca (Keene &
Montine, 2018).

AlteracOes cerebrovasculares- Os acidentes vasculares cerebrais (AVC) sendo eles
hemorragicos ou isquémicos aumentam o risco de desenvolvimento de DA, uma vez que podem

levar ao comprometimento da funcéo cognitiva devido (Reitz et al., 2011):

e Danos no talamo e nas regiBes talamocorticais, que sao regides do cérebro essencias nas
fungdes da memoria;

e Aumento da deposicao de placas amildides, levando a deteriorizagcdo cognitiva;

e Aumento da resposta inflamatoria, que ira prejudicar a funcdo cognitiva;

e Hipoperfusdo, que pode levar a sobreexpressdo da CDK5, a qual é uma proteina critica
para a formacéo de sinapses, bem como na aprendizagem e na memdria, uma vez que

leva a apoptose das células neuronais.

Pressao arterial- Percebe-se que na meia-idade o risco de desenvolvimento de DA aumenta de
forma proporcional a elevagdo da pressdo arterial, uma vez que a hipertensdo podera interferir
na BHE. Assim, dai pode resultar um extravasamento das proteinas no tecido cerebral que por
sua vez vao levar a danos celulares, nomeadamente reduzir a funcdo neuronal e interferir nas

sinapses, fazendo com que a deposigdo de proteina AP aumente (Reitz et al., 2011).

Alteracdo no metabolismo da glicose- Nos casos de hiperinsulinémia acompanhada de
diabetes Mellitus tipo I, o risco de desenvolvimento de DA € aumentado, uma vez que a
insulina podera competir com a proteina A pela enzima de degradacéo de insulina, dificultando
a degradagdo da proteina A que fica depositada no cérebro. Para além disso, o tecido adiposo
produz adipocinas e citocinas envolvidos na inflamagéo e no metabolismo que aumentam com

a hiperinsulinémia (Reitz et al., 2011).

Medicamentos- Existem varios estudos que comprovam o0 aumento do risco de
desenvolvimento da DA com algumas classes de medicamentos, entre 0s quais:

benzodiazepinas, anticolinérgicos, anti-histaminicos e opiaceos, no entanto, sdo presumidos
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como estados reversiveis e transitorios, no entanto verifica-se um comprometimento cognitivo

que leva a uma fase pré-sintomatica da DA ((Keene & Montine, 2018).

Toxicos- Estudos em animais e em cérebros humanos postmortem, demonstram que a
exposicdo ocupacional a toxicos como fumo do tabaco, pesticidas e poluicdo atmosférica sao
considerados fatores de risco para o desenvolvimento de DA pois ha um aumento da inflamacéo
no bulbo olfativo, no hipocampo e nos lobos frontais, o que leva a um aumento da deposicéo
de placas amildides (Keene & Montine, 2018).

Conclui-se que se torna de grande importancia o controlo dos fatores de risco
modificaveis, de modo a tentar atrasar o maximo possivel o aparecimento da doenca (Keene &
Montine, 2018).

1.5. Terapéutica Farmacologica
Apesar da elevada prevaléncia da DA, os pacientes continuam a ser diagnosticados
numa fase mais tardia da doencga, uma vez que os sintomas iniciais da doenga muitas vezes séo
confundidos como um declinio cognitivo normal da idade, como referido anteriormente (Small
& Bullock, 2011).

No entanto, até hoje ndo existe nenhum tratamento eficaz de modo a curar a doenga
(Small & Bullock, 2011), havendo apenas determinados farmacos aprovados que melhoram, a
curto prazo, os sintomas da doenca. Estes farmacos ndo interferem na patologia, no entanto,
permitem que o cérebro compense a perda dos neuronios (Duthey & Ph, 2013), sendo que
nenhum deles é capaz de travar a deterioracdo progressiva das fungdes cognitivas caracteristica
da doenca (Small & Bullock, 2011).

Os farmacos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) na DA sdo 0s
inibidores da colinesterase e a memantina (figura 10), podendo ser utilizados em monoterapia
ou em associagdo, no entanto, torna-se importante esclarecer que estes apenas melhoram a curto

prazo (entre seis a dezoito meses) os sintomas da doenga (Duthey & Ph, 2013).
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Figura 10- Representa os farmacos aprovados pela FDA para tratamento da Doenca de Alzheimer
(Reproduzida de Martinez & Castro, 2006).

Alguns estudos demonstram que os inibidores da colinesterase apresentam uma maior
eficacia, uma vez que melhoram a funcdo cognitiva, 0 comportamento, bem como tendem a
melhorar as atividades do quotidiano dos doentes. Assim, recomendam-se no inicio da
terapéutica farmacoldgica, isto é, no estadio mais inicial da doenca, de modo a preservar a

funcdo cognitiva do paciente (figura 11; Small & Bullock, 2011).

/ Early treatment

Cognitive function —

Time —

Figura 11- Representa o efeito do tratamento numa fase inicial da doenga comparativamente ao
tratamento numa fase tardia em relacéo a funcéo cognitiva (Reproduzida de Small & Bullock, 2011).
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Novos farmacos e classes de farmacos tém sido alvo de pesquisas de modo a retardar
a evolucdo da DA, como é o caso da imunoterapia. Outros estdo ainda a ser desenvolvidos,

tendo como alvos terapéuticos a proteina A e a proteina t (Rossor et al, 2016).

Inibidores da colinesterase

De acordo com a hipdtese colinérgica da DA, esta presente uma perda de funcéo dos
neuronios colinérgicos resultando numa perda da funcéo colinérgica, o que leva a perda da
funcdo cognitiva (Klafki, Staufenbiel, Kornhuber, & Wiltfang, 2006). Devido a perda de
neuronios colinérgicos, foi observada uma reducdo da atividade da colina acetiltransferase,
através de analises postmortem, sendo esta enzima responsavel pela producdo de acetilcolina
(Klafki et al., 2006), que € um neurotransmissor envolvido na capacidade de memdria, assim
como na aprendizagem (Verhoeff, 2005). A observacdo de uma deficiéncia na
neurotransmissdo colinérgica fez com que se desenvolvessem inibidores da colinesterase de

modo a melhorar os sintomas da doenca (Lle6 et al., 2006).

A DA é caracterizada entdo por niveis baixos de acetilcolina. Assim bloqueando essa
degradacdo devera ocorrer uma melhoria na funcéo cognitiva onde o papel dos inibidores da
colinesterase tém um papel importante (Duthey & Ph, 2013). Os inibidores da colinesterase sdo
um grupo de farmacos que blogueiam a enzima colinesterase, sendo esta uma enzima catalitica
que degrada a acetilcolina (Silvestrelli et al., 2006). Assim, a funcdo destes farmacos passa por
aumentar a biodisponibilidade deste neurotransmissor inibindo desta forma a enzima que o
degrada (figura 12; Lleo et al., 2006).

Em relacdo a acetilcolina, esta é produzida pelos neurdnios colinérgicos, pela enzima
colina acetiltansferase que se encontra em vesiculas e é posteriormente libertada da célula pré-
sinaptica apos despolarizacdo. A acetilcolina pode interagir com recetores colinérgicos
muscarinicos ou nicotinicos localizados em células pré e pds sinapticas (figura 12). Em células
pos-sinapticas essa interacdo leva a uma atividade bioquimica na célula, enquanto que nas
células pré-sinépticas a acetilcolina é libertada na fenda sinaptica sendo degradada pela
colinesterase (figura 12; Lle6 et al., 2006). A inibicdo da colinesterase faz com que a
acetilcolina permaneca durante mais tempo na fenda sindptica de modo a aumentar as

combinag6es com os recetores muscarinicos (figura 12; Silvestrelli et al., 2006).
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Os inibidores da colinesterase séo largamente utilizados na DA tendo sido aprovados
quatro para o tratamento da doenca, sendo eles a tacrina, o donepezilo, a rivastigmina e a
galantamina. No entanto, a tacrina tornou-se pouco utilizada devido ao seu perfil de seguranca,
uma vez que causava hepatotoxicidade podendo apenas ser utilizada em doses baixas (Martinez
& Castro, 2006).
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Figura 12-Formag&o da acetilcolina e mecanismo de a¢ao dos inibidores da colinesterase
(Reproduzida de Lleo et al., 2006).

Nos mamiferos esta comprovado que existem duas colinesterases: a acetilcolinesterase
que hidrolisa a acetilcolina e a butirilcolinesterase que hidrolisa outros ésteres de colina. No
entanto, apesar dos varios estudos realizados ndo se entende ainda o seu papel, apesar de se
perceber que a sua inibi¢do se torna relevante na diminuigdo dos sintomas associados a DA
(Grossberg, 2003).
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Assim, estudou-se a seletividade dos inibidores da colinesterase para as duas
colinesterases, percebendo-se que tanto o donepezilo como a galantamina séo mais seletivos
para a acetilcolinesterase, enquanto que a rivastigmina consegue inibir ambas com seletividade

semelhante (Grossberg, 2003).

Apesar de todos estes farmacos serem inibidores da colinesterase e apresentarem

semelhancas possuem diferentes caracteristicas, sumariadas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos diferentes inibidores da colinesterase utilizados no tratamento da DA

Farmaco Metabolismo | Interacgdes Reacbes Reacbes Precaucdes
Hepatico com adversas adversas
farmacos comuns raras
Donepezilo Sim Cimetidina Nausea Insénias Problemas
CYP1A2 Cetoconazol | Diarreia Pesadelos cardiacos
CYP2D6 Paroxetina \VVomitos Tonturas
Fluoxetina
Fluvoxamina
Galantamina | Sim Paroxetina Néausea Perda de peso | Problemas
CYP2D6 Fluoxetina Diarreia Dor de cabeca | renais e
CYP3A4 Fluvoxamina | Vémitos Dor cardiacos
Cetoconazol | Tonturas abdominal
Eritromicina Astenia
Sonoléncia
Rivastigmina | Ndo Raras Nausea Tonturas Problemas
Diarreia Fadiga renais e
Perda de peso Dor de cabega | cardiacos
VVomitos

Como ja foi anteriormente mencionado, a tacrina, embora aprovada pela FDA como o
primeiro farmaco para a DA, ndo é um farmaco muito utilizado nem comercializado, uma vez,
que requer uma administracdo de quatro vezes por dia estando associado a hepatotoxicidade,

requerendo uma monitorizacdo regular das transaminases (Schneider, 2013).

O Donepezilo é um inibidor reversivel da acetilcolinesterase tendo uma metabolizacéo
principalmente hepatica (Lle6 et al., 2006) e sendo excretado inalterado na urina. A formulagdo
de libertacdo prolongada é aconselhada nos doentes com DA moderada a grave (tabela 1;
Schneider, 2013).

A Galantamina é um inibidor reversivel da acetilcolinesterase sendo mais seletivo para
acetilcolinesterase (Lleo et al., 2006) em comparacdo com a butirilcolinesterase. Este farmaco

é metabolizado no figado e excretado pela urina (tabela 1; Schneider, 2013).
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A Rivastigmina é um inibidor pseudo-reversivel da colinesterase, uma vez que é
seletivo tanto para a acetilcolinesterase, assim como para a butirilcolinesterase (Grossberg,
2003). Esta comercializado tanto na forma oral bem como na forma transdérmica, no entanto
esta Ultima apresenta menos efeitos adversos. Este farmaco ndo sofre metabolizacdo hepatica

sendo hidrolisado e excretado pela urina (tabela 1; Schneider, 2013).

Em relagdo as reagdes adversas dos inibidores da colinesterase, estas sdo semelhantes,
estando relacionadas com o sistema gastrointestinal (tabela 1; Apostolova et al, 2012).

Apesar de existirem intera¢6es, bem como reacdes adversas, este grupo de farmacos é
largamente utilizado na DA uma vez que no geral, os farmacos sao bem tolerados pelos doentes,
sendo as reagdes adversas mais sentidas no inicio do tratamento, podendo-se contornar esse
problema iniciando a terapéutica com doses baixas e, aumentando-se progressivamente ao

longo do tempo (Lleé et al., 2006).

Em relacdo a DA grave, o donepezilo é o Unico inibidor da colinesterase aprovado pela
FDA para esse efeito (Schneider, 2013).

Agentes glutaminérgicos: memantina

O glutamato representa um dos neurotransmissores principais do sistema nervoso,
sendo um neurotransmissor excitatério, essencial ao normal funcionamento do cérebro (Klafki
et al., 2006). Este neurotransmissor estimula varios recetores sendo um deles o N-Metil-D-
Aspartato (NMDA), pelo que se percebeu que era importante na DA estando implicado na
formacdo de memodrias (Silvestrelli et al., 2006).

Os recetores do glutamato sdo recetores ionotrépicos sendo ativados por ligantes
permitindo a passagem de ides de calcio através da membrana em resposta a ligacdo do ligante
(glutamato). Desta forma, na DA devido & estimulacdo excessiva do recetor NMDA h& um
aumento de célcio intracelular, o que leva a um declinio cognitivo e a neurodegeneracao (Klafki
et al., 2006). O bloqueio do recetor, faz-se para que ndo exista uma estimulagdo excessiva por
parte do neurotransmissor, uma vez que a estimulacéo excessiva no recetor podera levar a perda

de neuronios glutaminérgicos (Duthey & Ph, 2013).
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Assim, foi desenvolvido um novo farmaco, a memantina, a qual € um antagonista nao
competitivo do NMDA (Tariot et al., 2004) que se vai ligar ao recetor, evitando a excitacdo

usualmente verificada na DA (Apostolova et al, 2012).
Em relacdo as suas caracteristicas estas encontram-se resumidas na tabela seguinte.

Tabela 2: Caracteristicas da memantina

Farmaco Metabolismo | Interacfes com | Reacgdes Reacbes Precaucdes
Hepatico farmacos adversas adversas

comuns raras

Memantina | Nao Raras Alucinacbes | Cansaco Problemas
Tonturas renais
Dor de
Cabeca
Confuséo

A memantina é utilizada na DA moderada a grave quando os inibidores da
colinesterase ndo sdo bem tolerados pelo doente ou quando perderam a sua eficacia. Apesar da
sua afinidade moderada para com o recetor é dentro do seu grupo farmacoldgico o farmaco
mais utilizado, uma vez que a cetamina e a amantina tém uma alta afinidade com o recetor

causando efeitos neuropsicologicos (Silvestrelli et al., 2006).

Este farmaco é bem absorvido mesmo na presenca de alimentos no trato
gastrointestinal e apresenta uma biodisponibilidade de 100%. A sua metabolizacdo hepatica é
minima e por isso as interagcdes sdo raras. Quanto a sua excre¢do, a memantina é excretada pela

urina na sua forma inalterada (Schneider, 2013).

Assim, percebe-se que apesar das reacGes adversas existentes, este farmaco é bem
tolerado uma vez que ndo sdo conhecidos sintomas gastrointestinais. Dado que é um farmaco

seguro é muitas vezes utilizado como terapéutica na DA moderada a grave (Tariot et al., 2004).

Terapéutica combinada

Através de alguns estudos percebeu-se que a memantina ndo interagia com 0s
inibidores da colinesterase sendo assim a sua administracdo combinada com outros farmacos
de outros grupos, nomeadamente inibidores da colinesterase, uma abordagem terapéutica
relevante na DA (Wenk, Quack, Moebius, & Danysz, 2000), uma vez que, a combinagéo do
donepezilo com a memantina leva a uma melhoria na cognicgéo, atividades diarias e sintomas

psiquiatricos (Apostolova et al, 2012). Sendo a memantina bem como o donepezilo, farmacos
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considerados seguros, recomenda-se assim, esta combinacdo como tratamento de primeira linha
na DA moderada a grave e apenas a memantina em monoterapia como tratamento de segunda
linha, no entanto, a memantina deve ser usada com cuidado em doentes que apresentem
insuficiéncia renal grave, insuficiéncia hepética e epilepsia (Matsunaga et al., 2018). Apesar da
terapéutica combinada demonstrar uma melhoria na funcdo cognitiva, esta apenas consegue
atrasar a progresséao da doenca, logo, torna-se essencial a descoberta de farmacos que interfiram
na fisiopatologia da DA (EMA, 2018).
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2. Genes envolvidos na doenca de Alzheimer

Para além da idade, um dos fatores de risco para o aparecimento da DA é a
historia familiar da doenca (Apostolova et al, 2012). Os casos de DA relacionados com

mutacdes representam 79% de todos os casos (Rossor et al, 2016).

A historia familiar de Alzheimer apresenta duas formas: inicio precoce da
doenca e surgimento da doenca numa idade tardia (Clark, 2018). O inicio precoce da
doenca esta relacionado com um padrdo hereditario autossomico dominante e representa
cerca de 1% dos casos. O aparecimento da doenca ocorre antes dos 65 anos, normalmente
entre o final dos 40 anos e dos 50 anos (Zou, Liu, Che, & Huang, 2014). Os casos de
inicio precoce da DA estdo relacionados essencialmente com trés genes, sendo eles o
APP, o da presenilina 1 (PSEN1) e o da presenilina 2 (PSEN2). Caso surjam mutacdes
nestes genes irdo afetar a producdo, a agregacao e/ou a produgdo de proteina AP (Clark,
2018).

A historia familiar de Alzheimer numa fase tardia representa cerca de 99 % dos
casos, aparecendo apenas ap0s 0s 65 anos de idade e esta relacionada com diversos fatores
etiologicos, entre os quais alguns epigenéticos como a Apolipoproteina E (APOE;

Brouwers, Sleegers, & Van Broeckhoven, 2008).

Também estdo descritos outros genes relacionados com o aparecimento da
doenca, incluindo variantes alélicas, entre as quais se destaca o recetor 1 relacionado com
a Sortilina (SORL1), clusterina (CLU) e Fosfatidilinositol de ligacdo a proteina de
montagem clatrina (PICALM; Apostolova et al, 2012).

2.1. Percursor da proteina f-amildide

A primeira mutagdo conhecida no gene da APP foi descoberta em 1991
demonstrando-se pela primeira vez o envolvimento de um gene na fisiopatologia da DA,

causando assim um inicio precoce da doenca (Carmona, Hardy, & Guerreiro, 2018).

Os adultos que apresentem trissomia 21, tém maior risco para desenvolverem
DA com inicio precoce, visto que o gene da APP se encontra neste cromossoma (Clark,
2018). Assim, ha uma sobreexpressdo do gene, 0 que aumenta o nivel de proteina APP

podendo ocorrer mais mutacdes e acumulacdo de proteina Ap (Brosch et al., 2018).
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A primeira mutacdo descoberta esta relacionada com a troca de Val717lle na
APP, seguindo um padrdo dominante com penetracdo completa. Por norma, todas as
mutacdes na APP seguem um padrdo hereditario dominante, mas descobriu-se que a
mutacdo Ala673Val apenas leva a DA quando esta no estado de homozigotico. Assim,
individuos heterozigéticos ndo apresentam manifestacdo da doenca (Carmona et al.,
2018).

Ap0s a descoberta da primeira mutacédo relacionada com a fisiopatologia da DA,
foram investigadas novas mutacgdes e identificaram-se 33 mutagdes em sitios diferentes
da APP, sendo destas 23 mutagdes missence (sentido errado), 9 duplicacdes e 1 delecéo
(Zou et al., 2014).

As mutagdes na APP situam-se em diversos locais da proteina: préximas a
clivagem [-secretase - onde se encontram a maioria das mutagdes missense, entre 0s
aminoacidos 670-682- proximas a clivagem y-secretase, entre 0s aminoacidos 713-724 e

na sequéncia da proteina AP, entre os aminoacidos 692-705 (Ringman et al., 2014).

Enquanto as mutacOes perto da zona de clivagem B-secretase levam a um
aumento da quantidade produzida de proteina AP, as mutagdes perto da y-secretase levam
a um aumento da produ¢do AP42, sendo esta a forma de proteina mais insolavel.
MutacBes na sequéncia da proteina alteram a agregacéo da proteina a oligdmeros, levando
a uma maior deposicao de proteina em placas (Ringman et al., 2014).

Recentemente, num estudo realizado na populacdo islandesa, foi descoberta uma
mutacdo protetora da APP: A673T, proximo da zona de atividade da (-secretase que
resulta numa reducao da produgao de proteina AP 40 e 42 aminoacidos, o que leva a uma
reducdo do risco de aparecimento da DA (Van Cauwenberghe, Van Broeckhoven, &
Sleegers, 2016).

2.2. Proteina presenilina

Através de diversos estudos, percebeu-se que a DA ndo se encontra sempre
associada a mutacdes na APP (gene presente no cromossoma 21). A DA familiar de inicio
precoce pode estar relacionada igualmente com um gene presente no cromossoma 14, que
codifica para a proteina presenilina 1 (PSEN1) e com o cromossoma 1, que codifica para

a proteina presenilina 2 (PSENZ2; Brouwers et al., 2008).
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A PSEN1, expressa-se em grande parte nos tecidos e células como cérebro,
medula espinal e neurdnios, enquanto que a PSEN2 é expressa maioritariamente no
cerebro, tendo uma estrutura semelhante 8 PSEN1 mas é menos expressa que a primeira
(Padilla, C, Issacson, 2011). As proteinas PSEN1 e PSEN2 sdo importantes na DA, uma
vez que estas clivam a APP de modo a produzir proteina APB. Deste modo, mutacGes nestas
proteinas alteram a normal producdo da proteina, sendo elas de carater autossémico
dominante na sua maioria (Veugelen, Saito, Saido, Chavez-Gutiérrez, & De Strooper,
2016). Em relacdo ao gene da PSEN1, foram identificadas 230 mutacdes diferentes, das
quais 204 mutacOes estdo relacionadas com a DA. A maior parte das mutacGes sdo
missense, mas também ocorrem pequenas delecdes e inser¢des resultando numa alteragdo
dos aminoécidos e consequentemente na matriz de leitura e na proteina traduzida
(Sutovsky et al., 2018). As mutacdes no gene PSEN2 sdo menos conhecidas, tendo-se
identificado até ao momento 38 mutacdes no gene mas apenas 16 classificadas como
relacionadas com a patologia da doenca (Roher, Maarouf, & Kokjohn, 2016). Quanto a
gravidade e ao aparecimento da doenca causada pelas mutagdes os genes PSEN1 e
PSENZ, sabe-se que as mutacdes no PSEN1 causam formas mais graves de DA e o inicio
da doenca pode ocorrer a partir dos 25 anos. Relativamente as mutacdes no PSEN2,
normalmente fazem com que o aparecimento da doenca seja mais tardio, podendo ocorrer

entre os 39-83 anos (Van Cauwenberghe et al., 2016).

Assim, destacam-se as mutacGes que codificam para as presenilinas, as quais vdo
contribuir para a producdo de proteina Ap com 42 aminoacidos, sendo esta conhecida
como a forma mais insolivel da proteina, depositando-se em placas, levando ao

aparecimento de DA (Sutovsky et al., 2018).

2.3. Apolipoproteina E

A Apolipoproteina E (APOE) é uma glicoproteina polimoérfica expressa no
figado, cérebro, macrofagos e mondcitos. Esta esta implicada no transporte do colesterol,
no crescimento neuronal, na resposta as lesdes nos tecidos, na regeneracao nervosa, na

imunorregulacdo e na ativacéo de enzimas (Van Cauwenberghe et al., 2016).

Na DA, a APOE esta envolvida na depuracao da proteina AP, uma vez que se
liga a recetores LRP-1 importantes nesse processo. Assim, alteracbes na APOE vao

alterar a acumulacgéo da proteina no cérebro (Ray, Ahalawat, & Mondal, 2017). A APOE
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é codificada no cromossoma 19 e apresenta trés isoformas na populacdo: APOE2, APOE3
e APOEA4, sendo que as isoformas dependem dos aminoacidos presentes nos coddes 112
e 158 (Padilla, C, Issacson, 2011). A APOE?2 apresenta duas cisteinas, uma no coddo 112
e outra no codao 158; a APOE3 apresenta uma cisteina no codao 112 e uma arginina no
codao 158; enquanto que a APOE4 apresenta duas argininas, uma no coddo 112 e outra
no coddo 158. A isoforma de APOE4 é um dos principais fatores de risco para o
aparecimento da DA, pois esta isoforma é rapidamente catabolizada devido as mudancas
estruturais existentes, o que ndo permite a ligacdo com o LRP-1, levando a uma menor
depuragao da proteina AP, ficando esta depositada no cérebro (Carmona et al., 2018). O
alelo APOE4 aumenta o risco do desenvolvimento de DA com um inicio tardio numa
familia, uma vez que o risco é aumentado para trés vezes quando o portador é
heterozig6tico com um alelo de APOE4 e um alelo de APOE3. Quando o portador é
homozigdtico para os alelos APOE4 o risco é aumentado quinze vezes, sendo a idade de
inicio da doenca dependente da expressdo do gene. Na populacdo Mundial, 20-25 % das
pessoas sdo portadoras do alelo APOE4, sendo que, apresentam um risco aumentado para
o desenvolvimento da doenca, pois, 40-60 % dos casos de DA sdo associados a presenca
deste alelo (Van Cauwenberghe et al., 2016). Assim, foi proposta a utilizacdo da
genotipagem da APOE aquando de um declinio cognitivo acentuado (Yu, Tan, & Hardy,
2014). Por outro lado, através de alguns estudos concluiu-se que portadores do alelo
APOE2, apresentavam menor risco para o desenvolvimento da doenca, uma vez que esta
isoforma é lentamente catabolizada ligando-se em maior quantidade aos recetores LRP-
1. Desta forma, ocorre uma maior depuracdo de proteina AP. Assim, esta isoforma tem
um efeito protetor para a DA conseguindo retardar o seu aparecimento (Padilla, C,
Issacson, 2011).

Assim, doentes portadores do alelo APOE4 apresentam uma progressdo mais
rapida da doenca devido ao aumento da deposi¢do de placas amil6ides no cérebro, sendo
este um biomarcador importante para determinar por um lado a suscetibilidade a doenca,

mas também o seu prognaostico e severidade (Richard E. Kennedy, Gary R. Cutter, 2014).

2.4. Outros grupos de genes envolvidos

O estudo do perfil genético de doencas complexas como o DA, fez com que se

conseguisse associar 0 aparecimento da doenca a mutacbes hereditarias (Van
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Cauwenberghe et al., 2016). Os estudos assentaram na descoberta de alteracdes genéticas

relacionadas com polimorfismos de nucle6tido tnico (SNP’s; Padilla, C, Issacson, 2011).

Estudos de associagdo gendmica em 2007, possibilitaram a identificacdo de
novos genes, para além de APP, PSEN1 e PSEN2 e APOE, que sdo associados ao inicio
da DA (Zou et al., 2014).

Clusterina

O gene da clusterina, localizado no cromossoma 8, foi identificado em 1990
como uma proteina implicada/envolvida na DA, uma vez que se percebeu que nos doentes
esta proteina se encontrava com uma expressao aumentada no hipocampo (Padilla, C,
Issacson, 2011).

A clusterina (CLU) , também conhecida como apolipoproteina J, é associada a
processos antiapoptoticos, estando envolvida na protecdo contra o stress oxidativo. Foi
detetado um SNP no gene da CLU, aumentando a sua expressao, o que faz com que os
portadores apresentem um maior risco de desenvolvimento de DA, dado que 0s processos
antiapoptéticos se encontram aumentados (Sapkota & Dixon, 2018).

Recetor 1 relacionado com a Sortilina

O gene do recetor 1 relacionado com a Sortilina esta localizado no cromossoma
11 e pensa-se que esteja igualmente associado com o aparecimento da DA numa fase mais
tardia (Carmona et al., 2018).

O recetor 1 relacionado com a Sortilina (SORL1) é uma proteina que esta
envolvida na endocitose e na entrega de lipoproteinas e protéases ao complexo de Golgi
e ao reticulo endoplasmatico. Esta proteina atua na APP, fazendo com que esta seja
clivada pela a-secretase, diminuindo desta forma a producao de proteina A (Le Guennec
et al., 2018). Para além disso, esta proteina também se liga a proteina A ja produzida
levando-a para o compartimento lisossomal para ser eliminada. Assim, alteragcdes nos
niveis e/ou fungdes da proteina SORL1 levam a um aumento da carga amiléide (Carmona
etal., 2018).
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Foram identificadas nove SNP’s no gene que codifica para a proteina SORL1 e
percebeu-se que quatro dessas variantes diminuiam o risco de DA, uma vez que
aumentavam a atividade da proteina. No entanto, as restantes SNP’s identificadas
aumentavam o risco de DA, pois a atividade da proteina ficava comprometida (Carmona
etal., 2018).

Fosfatidilinositol de ligacéo a proteina de montagem clatrina

O gene da fosfatidilinositol de ligacdo a proteina de montagem clatrina localiza-
se no cromossoma 11 estando esta proteina, fosfatidilinositol de ligacdo a proteina de
montagem clatrina (PICALM), envolvida tanto na formagdo como no metabolismo da
proteina AP (Padilla, C, Issacson, 2011). Alguns estudos de genémica, comprovaram que
a mutacdo rs3851179 por substituicdo de citosina por timina leva a um aumento do risco
de DA, pois esta-lhe associada uma diminuicdo do LCR e um aumento da deposicao de
proteina AP no cérebro (Sapkota & Dixon, 2018) por outro lado, a variante alélica
rs3851179A apresenta um efeito protetor na DA pois aumenta a expressdo da PICALM
(Wang et al., 2016).

Assim, acredita-se que este gene estad também envolvido no aumento do risco da
DA, uma vez que mutages ai localizadas conduzem a um aumento de proteina Ap no

cérebro (Van Cauwenberghe et al., 2016).

Recetor 1 do complemento

O gene do recetor 1 do complemento encontra-se localizado no cromossoma 1 e
estd presente em diversas células como eritrdcitos, leucécitos e células dendriticas,
facilitando a absorc¢édo e a remocao de complexos imunes (Carmona et al., 2018). O recetor
1 do complemento (CR1) esta relacionado com a DA, uma vez que atua como recetor na
depuragdo da proteina APB42 do cérebro e do Sistema Circulatério (Sapkota & Dixon,
2018).

Foram encontrados diversos SNP’s no gene do CR1, estando estes associadas a
DA pois diminuem a atividade do CR1, o que por sua vez aumenta a acumulacdo de
proteina AB42 no cérebro (Sapkota & Dixon, 2018).
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A procura de fatores genéticos que contribuem para o desenvolvimento da DA,
melhorou os conhecimentos sobre a fisiopatologia da doenca e associou-se a doenca a

alteracfes no genoma, sendo essas alteragdes hereditarias (Zou et al., 2014).

Nas ultimas duas décadas aumentou o conhecimento genético da doenca,
passando-se de trés genes envolvidos na DA, descobertos nos anos 90, para mais de 20
loci que devido a diferentes variantes vao interferir igualmente na doenga (Carmona et
al., 2018).

O conhecimento na area da Genética torna-se fulcral, ndo sé para aumentar a
capacidade de diagndstico precoce ou de suscetibilidade a DA, mas também de modo a
serem investigadas novas abordagens terapéuticas, uma vez que a terapia génica tem um
potencial enorme na modificacdo da doenca, como o uso de enzimas degradativas (Van
Cauwenberghe et al., 2016).

O novo desafio na genética da DA, inclui o desenvolvimento de novos métodos
analiticos e melhoria dos ja existentes, de forma a serem descobertos novos loci de risco
e a identificar novos alvos terapéuticos potenciais no combate a doenca (Carmona et al.,
2018).
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3. Novas perspetivas e estratégias no tratamento da Doenca

de Alzheimer

As terapéuticas ja existentes para o tratamento da DA incluem os inibidores da
colinesterase e os antagonistas do recetor NMDA, como referido anteriormente, no
entanto, estes apenas tém uma eficacia moderada, assim torna-se importante desenvolver

novas terapéuticas de modo a serem mais eficazes na doenca (Apostolova et al, 2012).

Muitas das novas terapéuticas desenvolvidas estdo relacionadas com o0s
biomarcadores da doenca, ou seja, centram-se na diminui¢do ou inibicdo da producao

anormal de proteina AP e na hiperfosforilagdo da proteina t (Rossor et al, 2016).

3.1. Terapéutica de acordo com a Hipdtese Amiloide

A produgdo de proteina AP é um dos biomarcadores da DA, depositando placas
desta proteina insoluvel no cérebro, assim, as novas terapéuticas tém como principal alvo
a diminuicdo ou inibicdo da produ¢ao de proteina AB (Yiannopoulou & Papageorgiou,
2013).

Modulacio da producio de proteina Af

A proteina AP ¢ produzida a partir da APP que por agdo de duas proteases, -
secretase e y-secretase, originam uma proteina insolivel que ira formar placas amildides
(Salomone, Caraci, Leggio, Fedotova, & Drago, 2012). Na abordagem terapéutica da
modulagdo da produgdo da proteina AP, inibe-se a B-secretase e a y-secretase aumentando
a acdo da a-secretase diminuindo desta forma a produgado de proteina AP. A potenciagdo
de a-secretase ¢ feita pelo Etazolato que estimula a atividade de a-secretase inibindo a

morte neuronal e atrasando a progresséo da DA (Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013).

A terapéutica de inibi¢do da B-secretase € uma terapéutica promissora, no
entanto, percebe-se que podera ser problematica uma vez que esta enzima esta envolvida
em alguns processos fisioldgicos, podendo a sua inibigdo ndo ser segura, por outro lado,
0s potenciais farmacos capazes de inibir a enzima, ndo conseguem atravessar a BHE

(Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013).
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Em relagdo a inibigdo da y-secretase, apesar desta ter um papel essencial na
formacgdo de proteina A, a sua inibicdo apresenta muitas dificuldades porque esta enzima
intervém na clivagem de outros substratos sendo necessario restringir a terapéutica apenas
a APP (Silvestrelli et al., 2006).

Para além disso, 0 semagacestat, um inibidor da y-secretase, entrou em ensaios
clinicos de fase 11l mas foi interrompido por causa dos efeitos prejudiciais a nivel da

cognicdo dos pacientes (Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013).

Inibicdo da agregacao

A agregagdo dos monomeros AP vao formar uma estrutura oligomérica que
provoca toxicidade associada as placas AP, assim a prevencdo da formacdo destas
estruturas tem sido considerada uma abordagem promissora no tratamento da DA. Deste
modo, outra alternativa serd a reducdo da formacéo de placas amil6ides, impedindo a
formacéo de oligdmeros através de quelantes, visto que a agregacao e a estabilizacao das
placas estd relacionado com o zinco e o cobre sendo estes catalisadores da reacao
(Salomone et al., 2012).

A inibicdo da agregacdo ja foi estudada e procedeu-se de forma indireta,
utilizando-se o Clioquinol (PBT-1), um quelante do zinco e do cobre capaz de atravessar

a BHE, impedindo a formag¢ao de novos agregados de proteina AP (Klafki et al., 2006).

Imunoterapia na cascata amiléide

A imunoterapia é uma das perspetivas futuras de tratamento na DA no entanto,
esta assenta em seis mecanismos para a depuragdo da proteina AP sendo eles: a
deterioracdo das placas amilides por interacdo com anticorpos; a ativacdo de microglia
pelos anticorpos levando a fagocitose da proteina; a ativacdo de fagocitose de células
migrogliais; a neutralizacdo de oligdmeros soluveis toxicos; o aumento da depuracdo de
células que compBe as placas amildides e a ativacdo de IgM (Yiannopoulou &

Papageorgiou, 2013).

A imunizagdo pode ser feita através de imunizacdo ativa, usando APB42 sintético

de modo a induzir uma resposta imune através da producdo de anticorpos, ou de,
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imunizacdo passiva usando anticorpos monoclonais que interfiram em diversas regides
da AP42 (Salomone et al., 2012).

Os primeiros ensaios de imunizacdo em humanos foram feitos recorrendo a
imunizagdo ativa, com o AP 1-42 (AN1792). Esse estudo foi interrompido devido a
ocorréncia de meningoencefalite, no entanto, através de observacGes postmortem
concluiram que o uso da imunizacdo ira reduzir a deposicdo de placas amiloGides
(Vandenberghe et al., 2017).

As reacgOes adversas decorrentes da imunizacéo ativa, estéo relacionadas com a
resposta das células T, entdo, a imunizacgdo ativa deve centrar-se no epitopo da célula B
para a proteina AP e na producdo de anticorpos que consigam evitar a inflamacdo

desencadeada pelas células T (Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013).

Assim, foram desenvolvidas novas vacinas com epitopos altamente especificos
para a célula B da proteina AP de modo a diminuir as reagdes adversas. O estudo com 0
amilomotide (CAD-106), encontra-se em ensaios clinicos de fase II/lll pelo que se
percebe que € bem tolerada induzindo uma resposta imunitéria especifica para a proteina
AP (Fettelschoss, Zabel, & Bachmann, 2014). A fase clinica de fase 11/111 teve inicio em
novembro de 2015 estando previsto acabar em 2024 (Institute, (NIA), Association, &
Amgen, 2018).

Em relacdo a imunizacdo passiva, sdo usados anticorpos monoclonais, no
entanto, os anticorpos tém gue ser administrados varias vezes em doses altas e o inicio da

producdo de anticorpos é lento (Fettelschoss et al., 2014).

Os anticorpos monoclonais desenvolvidos ndo sdo seletivos, uma vez que se

podem ligar a proteina A soltvel (Salomone et al., 2012).

Os ensaios clinicos com Bapineuzumab e Solanezumab, ambos anticorpos
monoclonais, foram terminados em fase Il (Abushouk et al., 2017). O Bapineuzumab
demonstrou uma eficécia reduzida na fungéo cognitiva uma vez que se liga tanto a forma
soltvel como a insoluvel, o que leva ao aumento de proteina Ap no LCR. Assim, 0s
ensaios clinicos foram parados, em julho de 2012 (Pfizer, 2016). O Solanezumab,
apresenta eficacia, no entanto, apenas na DA leve pois ndo tem afinidade com as placas
amildides. Assim, o ensaio clinico foi parado em fase Ill, em julho de 2018, devido a

evidéncias cientificas insuficientes (Company, 2018).
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3.2. Terapéutica na Hiperfosforilaciao do t
Os emaranhados neurofibrilares caracteristicos da DA estdo associados a
proteina t hiperfosforilada (Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013). Com as dificuldades
observadas na terapia que visava a proteina AP, procurou-Se novas terapias que

envolvessem a proteina T (Chong et al., 2018).

Fosforilacio da proteina ©

Como referido anteriormente, a hiperfosforilagdo da proteina t leva a formagao
de emaranhados neurofibrilares caracteristicos da DA. Como a hiperfosforilacdo da
proteina estd relacionado com diversas quinases torna-se importante a investigacdo de
inibidores de quinases que interferem na fosforilacdo. A hiperfosforilacdo da proteina t
deve-se a ativacdo de diversas quinases, principalmente a CDKS5 e a quinase glicogéenio
sintetase isoforma B (GSK-3p; Salomone et al., 2012).

O litio, usado na doenca bipolar como um estabilizador do humor é um inibidor
da GSK-3f podendo prevenir a fosforilagdo da proteina t e por isso prevenir a toxicidade
desta. O tratamento com litio demonstrou uma diminui¢do das concentragdes de T no
LCR, uma vez que este consegue passar a BHE, conjugado com uma melhoria na funcéo
cognitiva. No entanto, devido a sua toxicidade em doses altas, foram usadas doses baixas

resultando numa estabilizacdo dos sintomas cognitivos (Congdon & Sigurdsson, 2018).

Outro inibidor da GSK-3p ¢ o valproato de sodio, usado na epilepsia e no
tratamento do humor, mas este farmaco ndao demonstrou nenhuma melhoria na cognicao
revelando reacdes adversas inaceitaveis, entre as quais: quedas, infecdes e alteracGes
gastrointestinais, o que fez com que o uso deste farmaco na DA ndo fosse recomendado
(Salomone et al., 2012).

Recentemente foi testado o tideglusib, um inibidor da GSK-3f, apesar de bem
tolerado percebeu-se que nédo teria melhorias a nivel cognitivo (Congdon & Sigurdsson,
2018).

Outra abordagem na inibicdo da atividade das quinases é ativacdo da fosfatases,

visto que na DA a sua atividade se encontra diminuida. Percebeu-se que a proteina
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fosfatase 2A (PP2A) ¢ a fosfatase responsavel na fosforilacdo da proteina t, sendo por

isso um alvo terapéutico promissor (Chong et al., 2018).

A metformina e as Sulfonilureias foram estudados, sendo que se percebeu que
estes farmacos conhecidos para o tratamento de diabetes tipo Il, podem ser importantes
na DA, uma vez que promovem a atividade de PP2A, diminuindo desta forma a

hiperfosforila¢ao da proteina T (Rotermund, Machetanz, & Fitzgerald, 2018).

Outro farmaco ativador da PP2A é o selenato de sédio, que mostrou reduzir a
hiperfosforilagdo da proteina t, diminuindo a formagéo de emaranhados neurofibrilares,

melhorando desta forma a funcdo cognitiva (Chong et al., 2018).

Estabilizacdo do microtubulo

Na DA, h& uma destabilizacdo dos microtibulos devido a inibicdo da tubulina
causada pela hiperfosforilagdo da proteina T o que origina uma disfun¢do neuronal.
Assim, um possivel tratamento na DA teria como alvo a estabilizacdo dos microtubulos
(Chong et al., 2018).

Um estabilizador do microtibulo, o paclitaxel, um farmaco ja conhecido e
utilizado como antitumoral, foi testado e demonstrou uma melhoria no transporte axonal
e nos microtubulos, mas devido a sua fraca permeabilidade na BHE demonstrou que este
ndo seria adequado para o tratamento da DA (Goétz, Ittner, & Ittner, 2012). Outro
composto pertencente também ao grupo dos taxanos, encontra-se atualmente em ensaios
clinicos, o TPI-287 (abeotaxano). Este mostrou eficacia a atravessar a BHE, estando a ser
testado para a DA leve a moderada. Espera-se que o estudo esteja concluido em dezembro
de 2018 (Congdon & Sigurdsson, 2018).

O BMS-241027 também conhecido como epotilona D, é um estabilizador do
microttbulo sendo um derivado sintético do taxol. Este farmaco foi testado e percebeu-
se que levava a melhorias na funcdo cognitiva, pois promove a regeneracdo do axonio
apos lesbes. No entanto, devido aos efeitos neurotoxicos causados, o tratamento com
epotilona D foi abandonado (Bakota & Brandt, 2016).

Um outro agente com acdo anti-mitotica, o davunetide (NAP), um péptido

derivado da proteina neuroprotetora com atividade-depedente (ADNP) mostrou uma
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redugdo na hiperfosforilacao da proteina t levando a uma estabiliza¢ao dos microtibulos

(Bakota & Brandt, 2016).

Ensaios clinicos de fase Il com NAP, mostraram que este farmaco é seguro e
bem tolerado quando administrado por via intranasal, no entanto ndo demostra eficacia
na DA moderada a grave, sendo apenas Util quando hd comprometimento cognitivo leve
(Chong et al., 2018).

Inibicao da agregacao da proteina t

Um outro mecanismo na terapéutica da hiperfosforilagdo da proteina t, é a
inibicdo da agregacdo da proteina, uma vez que essa agregacdo leva a producdo de
emaranhados neurofibrilares insoldveis que levam a neurodegenerescéncia

(Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013).

Foram identificados diversos compostos que inibem a agregacao da ligagao t-t,
sendo um deles o azul de metileno que bloqueia a polimerizacdo, prendendo os

monomeros da proteina T ndo permitindo a agregacgdo (Chong et al., 2018).

O azul de metileno consegue atravessar a BHE e demonstrou melhorar a funcéo
cognitiva (Congdon & Sigurdsson, 2018), no entanto, apesar dessa melhoria a dose
utilizada era inferior a necessaria para inibicdo da agregacdo da proteina, o0 que levou a
sintese de um composto analogo, o Metiltioninio (LMTX; Bakota & Brandt, 2016).

O LMTX encontra-se em ensaios clinicos de fase Il e demonstrou ser mais
estavel e menos toxico em concentragdes elevadas, estando indicado na DA leve a
moderada (Congdon & Sigurdsson, 2018).

Imunoterapia na hiperfosforilacdo da proteina ©

A imunoterapia pode ser separada entre imunizacdo ativa e passiva. A
imunizacdo ativa consiste em administrar o agente patogénico de modo a desencadear
uma resposta imunitaria contra a proteina t, por outro lado, a imunizagao passiva consiste

numa abordagem com anticorpos monoclonais (Pedersen & Sigurdsson, 2015).
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A imunizacdo tona-se importante na DA, uma vez que, foi demonstrado que 0s
anticorpos conseguem passar a BHE gerando assim uma resposta imunitaria (Bakota &
Brandt, 2016).

As primeiras vacinas produzidas recorreram & imunizacao ativa sendo a resposta
imune répida, no entanto, apenas ocorre uma pequena reducdo da hiperfosforilagdo da
proteina 1, resultando num melhor desempenho motor. Assim, a imunizacao ativa vai
atrasar a progressao da doenca, mas pode levar a uma resposta autoimune (Chong et al.,
2018).

Em relacdo a imunizacdo passiva, esta oferece maior seguranca que a
imunizacdo ativa, uma vez que nao sao reportadas respostas autoimunes, no entanto, o

tratamento deve ser adaptado a progressao da doenga (Congdon & Sigurdsson, 2018).

Nos testes realizados em animais, a imunizacdo passiva com o péptido do axonio
108 conjugado com hemocianina (AADvacl), resultou numa producdo de anticorpos que
conseguem penetrar os neuroénios impedindo a agregagdo da proteina t. Esta vacina esta
de momento em ensaios clinicos de fase Il tendo previsdo de concluséo para junho de
2019 (Congdon & Sigurdsson, 2018).

A imunoterapia tendo como alvo a proteina 1, demonstrou ter um papel
importante na DA, dado que reduz o grau de fosforilagdo da proteina eliminando a
concentracdo de aglomerados insolUveis, mas torna-se necessario mais estudos de modo

a garantir a seguranca e a eficicia para o tratamento nesta patologia (Chong et al., 2018).

3.3. Terapéutica antioxidante

O stress oxidativo, desempenha um papel importante nas doencas
neurodegenerativas, uma vez que ha um desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes o

que leva a alteracOes nas células, tecidos e 6rgédos (Fernandes, Castro, & Oliveira, 2011).

O stress oxidativo resulta de um desequilibrio originado por um excesso de
radicais livres e/ou pela reducdo de antioxidantes. O aumento da capacidade aerobia
aumenta a producdo de oxigénio reativo aumentando a autocatdlise da peroxidacdo

lipidica que ird danificar as membranas celulares (Chang, Cheng, Chiang, & Chen, 2018).
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O SNC e particularmente vulneravel ao stress oxidativo devido a utilizagédo de
oxigénio, assim, necessita de antioxidantes complexos com o objetivo de manter o
balanco oxidativo, mas percebe-se que com a idade ha uma diminuicdo das defesas
antioxidantes o que pode levar a alteracdes neuronais como acontece na DA (Chang et
al., 2018).

O uso de antioxidantes tem como finalidade combater as espécies reativas,
neutralizando os radicais livres, de modo a contribuir contra o envelhecimento precoce
(Chang et al., 2018).

Assim, devido a presenca de espécie reativas de oxigénio na DA torna-se
interessante 0 uso de antioxidantes exdgenos (Fernandes et al., 2011), uma vez que estes

inibem o efeito toxico da proteina AP e do radical anido superdxido (Lle6 et al., 2006).
e VitaminaE

A vitamina E é um antioxidante lipofilico presente no cérebro tendo como
funcéo proteger os lipidos do stress oxidativo (Chang et al., 2018). Ela interage com as
membranas das células, retém os radicais livres de modo a interromper 0 mecanismo que

danifica as células (Silvestrelli et al., 2006).

Em relacéo ao tratamento da DA com vitamina E, percebeu-se que nos casos de
DA leve a moderada, o tratamento ird atrasar o declinio cognitivo, assim, sugere-se 0 Uso
de antioxidantes para retardar o processo cognitivo da DA. A utilizacdo de antioxidantes
podera ser realizada em associacdo com outros farmacos pertencentes a outros grupos

terapéuticos (Chang et al., 2018).
e Selegilina

A selegilina é um inibidor da monoamina oxidase, que pode ser eficaz no
tratamento da DA uma vez que a monoamina oxidase estimula a oxidacdo no cérebro,
aumenta os niveis de catecolaminas aumentando desta forma a estimulacéo adrenérgica,

0 que melhora os efeitos cognitivos da DA (Silvestrelli et al., 2006).

Apesar dos beneficios, a selegilina ndo € usada na terapéutica da DA uma vez
que tem interagdo com um grande nimero de farmacos, causando diversos problemas de

seguranca (Silvestrelli et al., 2006).

e Ginkgo biloba
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O extrato de Ginkgo biloba, EGb 761, apresenta propriedades antioxidantes e

reduz a agregacdo da proteina A caracteristica da DA (Lle0 et al., 2006).

Além disso, este extrato é bastante utilizado por individuos idosos e doentes com
deméncia uma vez que melhora os niveis cognitivos em especial a memoria, o raciocinio
e a percecdo em individuos com DA, tendo um efeito protetor nos neuronios

especialmente no envelhecimento (Schneider, 2013).

3.4. Tratamento com anti-inflamatorios

A neuroinflamacéo tem sido relacionada com as doencas neurodegenerativas
nomeadamente na DA, uma vez que as células presentes no SNC detetam a presenca da
proteina AP e sdo ativadas de modo a impedir a deposicdo destas, gerando uma
inflamacdo (M., J., M., & P., 2013). A inflamacdo aguda gerada leva a ativacdo de
microglia, de astrdcitos reativos e citocinas como uma resposta defensiva para combater
a lesdo criada, no entanto, se o estimulo for continuo desenvolve-se uma inflamacéo
cronica. As citocinas pro-inflamatdrias e os fatores neurotdxicos podem contribuir para a
neurodegeneracdo, uma vez que, nos pacientes com a DA a expressao da ciclo-oxigenase
se encontra aumentada promovendo a sobreexpressdo da APP (Scarpini, Schelterns, &
Feldman, 2003).

Assim, percebe-se que o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides,
nomeadamente ibuprofeno pode ser benéfica na DA, uma vez que ird reduzir as células
gliais e a carga amiloide (Klafki et al., 2006). O ibuprofeno é entdo capaz de reduzir a
atividade de y-secretase reduzindo assim a produgdo da proteina AB que mais tarde ira
formar as placas amildides (Lleé et al., 2006), apresentado um efeito protetor contra o

aparecimento da DA (Yiannopoulou & Papageorgiou, 2013).

3.5. Tratamento com Estrogénio

O estrogénio apresenta um papel importante na funcdo cognitiva j& que 0s
recetores de estrogénio se encontram em todo o cérebro, em especial no hipocampo onde
se situa a maioria da inervacdo colinérgica. O sistema colinérgico tem uma grande

importancia na DA, uma vez que esta relacionado com a memdria e a aprendizagem, tal
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como o hipocampo que para além disso € responsavel pela fungédo cognitiva (Grodstein,
Crowley, & Martin, 2018).

Sabe-se que, o estrogenio apresenta diversas fungdes no SNC sendo elas de
extrema importancia na DA, visto que ttm um papel importante na prevengdo da
deposicdo da proteina AP. O estrogénio aumenta a sintese de acetilcolina, aumenta a
expressao de proteinas do NMDA que esta envolvido na ativagdo do glutamato, estimula
a capacidade dos neurdnios aumentando as sinapses, protege as células nervosas de danos
causados pelos radicais livres, no entanto, percebe-se que 0 uso de estrogénio vai
aumentar o risco de AVC (Grodstein et al., 2018).

Ao longo da vida sabe-se que as mulheres tém um desempenho melhor em
termos de memdria que os homens, no entanto com o inicio da menopausa e a diminuicao
da concentracdo sérica de estrogénio estd associada uma perda de memoria (Silvestrelli
et al., 2006).

Apesar do uso de estrogénio na terapéutica farmacoldgica parecer ser benéfica,
0 seu uso na terapéutica da DA ndo é consensual. Alguns estudos demonstram que o
tratamento apenas com estrogénio ndo parece ter nenhum beneficio clinico, mas quando
combinado com inibidores da colinesterase aumenta o efeito dos inibidores da

colinesterase (Grodstein et al., 2018).
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4. Trabalho experimental
4.1. Objetivo

O presente estudo teve como principais objetivos:

e Perceber a idade e 0 género em que a doenca de Alzheimer se manifesta com

maior frequéncia,;

e Perceber qual a terapéutica atual mais prescrita no controlo da doenga de

Alzheimer;

e Perceber como a historia clinica familiar pode influenciar o aparecimento da

doenca e assim relacionar-se com a sua predisposicao.

4.2. Método

Este trabalho experimental foi realizado em duas Farmécias Comunitarias:

Farmacia Central dos Olivais (Lisboa) e Farméacia Abilio Guerra (Cartaxo), atraves de um

questionario realizado aos doentes, familiares ou acompanhantes, 0s quais aceitaram

voluntariamente participar apos ter-lhes sido explicado o &mbito deste estudo. O critério

de inclusdo teve como base a prescricdo médica. O questionario esta disponivel no

Capitulo ”Apéndice I”.

4.3. Tratamento dos dados
Idade

Tabela 3: Distribuicdo do nimero de doentes por idade

Intervalo de idades Nuamero de doentes
70-74 2
75-79 4
80-84 9
85-89 12
90 ou mais 4
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Gréfico 1: Distribuicdo do nimero de doentes por idade

Através da andlise da Tabela 3 e do Grafico 1, percebe-se que a idade dos doentes
que apresentam DA estd compreendida entre os 80-89 anos, sendo esta uma idade
bastante avancada, superior a esperanca média de vida nacional, 81,4 anos (Organizagdo
das Nacdes, 2018), o que nos leva a crer, pela amostra de dados obtida neste estudo, que

a DA néo é um fator de risco para a morte precoce.

Género

Tabela 4: Distribui¢do do nimero de doentes por género

Género NUmero de doentes
Masculino 7
Feminino 24
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Distribuicdo do numero de doentes por género

B Masculino B Feminino

Gréfico 2: Distribuicdo do nimero de doentes por género

Pela analise dos dados recolhidos, verifica-se que a doenca tem maior
prevaléncia no género feminino (Tabela 4, Grafico 2). Este resultado vai ao encontro
daquilo que foi mencionado anteriormente na presente dissertacdo. No entanto, na grande
maioria dos estudos, a prevaléncia da DA é igual em ambos o0s géneros (Keene &
Montine, 2018). Esta diferenca observada no presente estudo podera estar relacionada
muito provavelmente, com o numero reduzido da amostra. Quanto a esperanca média de
vida, esta é superior no género feminino, o que faz com que a maior percentagem de

doentes seja desse género.

Idade de diagndstico da doenca

Tabela 5: Intervalo de idade de diagnostico da doenga de Alzheimer

Intervalo de idades NuUmero de doentes
65-69 3
70-74 6
75-79 8
80-84 11
85 ou mais 4
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Gréfico 3: Intervalo de idades de diagnostico da doenca de Alzheimer

Quanto a idade de diagnoéstico da doenca, através da Tabela 5 e do Gréfico 3,
percebe-se que a doenca é diagnosticada a partir dos 65 anos, verificando-se um aumento
da incidéncia aos 80-84 anos. Uma vez mais, verifica-se o que tinha ja sido referido
anteriormente na Introducdo da presente dissertacdo: a idade € um dos fatores de risco da
DA.

Medicamentos para o controlo da doenca

Tabela 6: Farmacos utilizados no controle da doenca

Medicamentos Numero de doentes
Donepezilo 3
Galantamina 2
Rivastigmina 3
Memantina 7
Donepezilo e memantina 4
Galantamina e memantina 1

Rivastigmina e memantina 1

-
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Farmacos utilizados no controlo da DA
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Gréfico 4: Farmacos utilizados no controle da doenca

Através da Tabela 6 e do Gréafico 4, observa-se que tanto os inibidores da
colinesterase como a memantina sdo farmacos bastante prescritos na DA, sendo 0s
inibidores da colinesterase usados numa fase mais inicial da doenca e a memantina numa
fase moderada a grave. Este facto podera estar relacionado com a sua seguranca e

tolerabilidade pelos doentes.

Através dos questionarios percebe-se que a combinacao terapéutica de inibidores
da colinesterase com memantina é a prescricdo mais frequente, nomeadamente
Rivastigmina e memantina. Esta associacao terapéutica surge numa fase mais tardia da
doenca, uma vez que estes ndo interagem entre si e demonstram ter em conjunto uma

melhoria da fungdo cognitiva, sendo, portanto o seu beneficio superior ao seu risco.

Familiares com a doenga

Tabela 7: Doentes com familiares com doenca de Alzheimer
Numero de doentes
Sim 4
Né&o 27
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Familiares com a doenca

Sim E@Nao

Gréfico 5: Doentes com familiares com doenga de Alzheimer

Em relacdo aos doentes com familiares com DA, percebe-se através da Tabela 7
e do Gréafico 5 que a maioria refere ndo ter familiares com a doenca. 1sso pode dever-se
ao facto da DA ser uma doenca relativamente recente e muitas vezes confundida como o
processo normal de envelhecimento, pelo que o seu diagnostico ndo estaria
(corretamente) estabelecido. Por outro lado, uma vez mais, 0 nimero reduzido da amostra
de doentes presentes neste estudo pode justificar um certo afastamento dos dados reais

(elevado peso da componente genética e respetiva hereditariedade da DA).

Numero de familiares com doenca de Alzheimer

Tabela 8: Numero de doentes com familiares com a doenca de Alzheimer

Numero de familiares com alzheimer  NUmero de doentes
1 familiar 3
3 familiares 1
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Numero de familiares com DA

m 1 familiar = 3 familiares

Grafico 6: Numero de familiares com doenga de Alzheimer

Quanto ao namero de familiares com a DA, através da Tabela 8 e do Grafico 6
percebe-se que, a maioria das pessoas apresenta um familiar com a doenca. E importante
ter em consideracdo o facto de a esperanca media de vida ser mais baixa nas geracoes
anteriores, o facto de nem toda a populagéo ter conhecimento sobre a doenca e muitas
vezes esta ser confundida com o processo normal de envelhecimento. Para além disso, 0s

familiares podem também ter morrido por outras causas, apesar de terem a doenga.

Grau de parentesco

Tabela 9: Grau de parentesco dos familiares com doenca de Alzheimer

Grau de parentesco  Numero de doentes
Mée 3
Mée e irmés 1
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Grau de parentesco dos familiares com DA

B Miae

B Mae e irmas

Gréfico 7: Grau de parentesco dos familiares dos doentes com doenca de Alzheimer

Quanto ao grau de parentesco dos familiares dos doentes com DA, percebe-se
através da tabela 9 e do gréfico 7, que todos eles sdo familiares diretos, sendo o mais
comum a mée, mas também se registaram irmas, o que, apesar do niumero reduzido de

doentes, permite demonstrar uma predisposi¢do genética para a doenca.

4.4. Discussao

Através do estudo realizado, percebeu-se que a maior parte dos doentes
medicados tém uma idade compreendida entre os 80-89 anos de idade, indicando que a
doenca ndo leva a uma morte precoce. Embora a idade de diagnoéstico seja a partir dos 65
anos, apresenta uma incidéncia superior entre os 80-84 anos, assim, conclui-se que o

ndmero de casos aumenta com a idade.

Para além da idade, também o género parece estar implicado na manifestacdo da
doenca, afetando maioritariamente mulheres, podendo tratar-se, no entanto de um viés,
uma vez que temos que considerar o facto de as mulheres apresentarem uma esperanca

média de vida superior.

Quanto aos farmacos mais utilizados, sdo tanto inibidores da colinesterase como
a memantina. Os inibidores da colinesterase sdo utilizados numa fase mais inicial da
doenga, enquanto a memantina é utilizada numa fase moderada a grave da doenca.

Verificou-se que é mais frequente a combinacao terapéutica de inibidores da colinesterase
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com a memantina, possivelmente porque estes ndo interagem entre si, possuindo
mecanismos de acdo especificos e complementares, 0 que se torna uma mais-valia na

terapéutica da DA, visto que por vezes em monoterapia ndo sao eficazes.

Relativamente a genética da doenca, quando foi perguntado se os doentes teriam
familiares com DA, a maioria das respostas foi negativa o que podera ser atribuido ao
facto de o conhecimento da doenca ser relativamente recente, bem como por alguma
dificuldade em detetar a doenca. Este facto é ainda mais importante numa fase precoce

da doenca, em que sd@o muito poucos os biomarcadores disponiveis.

Percebe-se que a doenca € muitas vezes confundida como o processo normal de
envelhecimento, o que podera justificar algumas das respostas negativas, além disso
também pode ser atribuido a esperanca média de vida ser mais baixa nos familiares, ou

estes terem morrido de outras causas.

Quanto as respostas positivas, em relacdo aos familiares dos doentes com DA,
conclui-se que todos os familiares sdo familiares diretos sendo eles a méde, mas também

se registam irmdos, o que sugere que a doenca tenha uma predisposicao hereditéria.

E importante referir que este estudo ndo pode ser representativo da populacéo
em geral, uma vez que inclui apenas um pequeno nimero de participantes, 0s quais sao

todos residentes numa regido geografica restrita.
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Conclusao

Sendo a DA, a quinta principal causa de morte a nivel Mundial, torna-se urgente
a procura de novos métodos de diagndstico precoce, de modo a esta ndo ser confundida

com o processo natural de envelhecimento.

Devido ao aumento da esperanga média de vida, esta deméncia torna-se uma
deméncia emergente e um risco de saude publica, uma vez que, a prevaléncia do
aparecimento da doenca aumenta a partir dos 60 anos de idade. Os valores de prevaléncia
desta doenca em Portugal tornam-se preocupantes, dado que ultrapassam os valores
médios da Europa.

Quanto aos mecanismos fisiopatologicos decorrentes do aparecimento da
doenca, sabe-se que estes ocorrem cerca de 16 anos antes do inicio dos sintomas. Varias
hipoteses sdo apontadas para 0 seu aparecimento, embora as mais aceites sejam a hipotese
da cascata amiloide e a hipdtese da hiperfosforilagdo da proteina t, uma vez que dai
resultam os dois marcadores usados no seu diagnéstico. No entanto, é a hipdtese da

cascata amildide que, até aos dias de hoje, continua a reunir maior consenso.

Atualmente, na terapéutica da DA sao usados inibidores da colinesterase, numa
fase mais inicial da doenca, e a memantina, numa fase moderada a grave. No entanto, esta
terapéutica disponivel ndo consegue reparar os danos ja causados pela doenca, sendo que,
apenas consegue atuar a nivel da sintomatologia e atrasar a progressao da doenca. Assim,
torna-se essencial a pesquisa de novas terapéuticas, bem como de novos alvos
terapéuticos, de modo a ser possivel interferir na fisiopatologia da doenca precocemente,

de forma a impedir a progressao desta deméncia.

As novas abordagens terapéuticas tém como principais alvos a proteina AP e a
proteina t, pois a deposi¢do de proteina AP leva a uma maior perda neuronal devido aos
agregados formados que tém efeito tdxico sobre as células, ja, a hiperfosforilacdo da
proteina t vai interferir com o transporte axonal e depositar-se em emaranhados fibrilares
perturbando desta forma os mecanismos celulares normais levando a acumulacdo de

produtos toxicos que mais tarde levam a perda neuronal.

A terapéutica antioxidante, também parece desempenhar um papel essencial em
combinagdo com a terapéutica ja utilizada, pois sabe-se que o stress oxidativo origina

desequilibrios entre oxidantes e antioxidantes resultando em alteracBes nas células,
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tecidos e Orgaos. Serdo necessarios, no entanto, muito mais estudos para demonstrar o

beneficio clinico da toma de antioxidantes.

Além do aumento da esperanca média de vida, a historia familiar torna-se um
fator de risco no aparecimento da doenga, pois ao longo do tempo percebeu-se que 0 risco

aumentava quando existiam familiares, sobretudo os diretos, com esta deméncia.

Desta forma, foi essencial o conhecimento sobre os mecanismos fisiopatoldgicos
da doenga, pois s6 assim se conseguiu perceber quais as mutagcdes, em diversos genes,

que se relacionavam com o aparecimento da doenga.

Nas Ultimas décadas o conhecimento genético da doenca, originou um
melhoramento considerdvel na compreensdo dos genes envolvidos no aparecimento
desta, passando-se de trés genes conhecidos para mais de vinte loci. Assim, considera-se
que no futuro o combate a doenca assente numa abordagem genética, recorrendo-se a

terapia génica.

Relativamente ao trabalho experimental realizado, verificou-se que: 1) O
diagnostico da doenca se inicia por volta dos 65 anos, embora a maior incidéncia se
verifique entre os 80-84 anos, pelo que se conclui que a idade é um fator de risco no
aparecimento da doenca; Il) A doenca apresenta uma prevaléncia superior no género
feminino, facto que se deve, pelo menos em parte a esperanca média de vida ser superior
nas mulheres; 111) A terapéutica atualmente mais utilizada no controlo da doenca é a
combinacdo de inibidores da colinesterase com a memantina, isto pode indicar que o
estadio da doenca é um estadio mais avancado; 1\V) Quanto a genética da DA, verifica-se
uma predominancia na resposta negativa em relagéo aos familiares com DA. Isto pode
estar relacionado com a esperanca média de vida ser mais baixa nas geracdes anteriores
e por isso morreriam mais cedo ainda sem a doenca, bem como, os conhecimentos sobre
a DA serem reduzidos em comparagdo com os conhecimentos atuais; V) Por Gltimo, como
0 numero total de participantes foi de apenas 31, 0 seu numero reduzido impossibilita
tirar conclusbes mais precisas e exatas, sendo importante ter este aspeto em conta em

estudos futuros.

Conclui-se, na generalidade, que o conhecimento desta doenca € muito recente,
e que embora ja tenham sido realizados, muitos e importantes avancos, ¢ uma doenca

atual mas que ainda se encontra numa fase embrionaria, precisando-se ainda de muita
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investigacdo de modo a serem descobertas e implementadas novas medidas preventivas,

de diagndstico e terapéuticas.
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Apéndice |
Questionario sobre a Doenga de Alzheimer

Objetivo

O presente questionario, enquadra-se no trabalho experimental da Dissertacdo de
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, com o titulo “Alzheimer: Fisiopatologia
e Genética”, realizada na Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias de
Lisboa pela aluna Maria Beatriz Rodrigues.

Os resultados obtidos neste questionario sdo de caracter anonimo sendo apenas utilizados
para fins académicos, podendo este ser também preenchido por um familiar, assim
agradeco a vossa colaboracdo no preenchimento do mesmo.

Autorizo que os meus dados/dados do meu familiar sejam recolhidos de forma an6nima
e utilizados para este fim.

Sim [] Nao ]
Obrigada pela sua colaboracao.

[] Familiar [ ] Doente

=

Idade do doente:

2. Sexodo doente: [ ] Masculino [_] Feminino
3. Com que idade Ihe foi diagnosticada a D. de Alzheimer?

4. Quais os medicamentos que toma habitualmente para o controlo da doen¢a?

5. Tem mais familiares com D. de Alzheimer? [ ] Sim [ |N&o

6. Se sim, quais e quantos?




