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Resumo

O presente trabalho procura apresentar uma revisao bibliografica sobre o tema geral
das deméncias. Por haver varias doencas que se podem enquadrar no ambito das deméncias,
esta dissertacdo centra-se fundamentalmente na Doenca de Alzheimer, devido a sua
prevaléncia e ao aumento do nimero de casos a nivel global.

O objetivo principal deste trabalho, foi fazer uma revisédo bibliogréafica relativamente
ao mecanismo de acdo da Doenca de Alzheimer, as terapéuticas atuais e as potencialmente
utilizadas, abordando as principais limitagdes do tratamento desta patologia no quadro atual
do conhecimento. De modo a conseguir atingir estes objetivos procedeu-se a uma revisdo
bibliografica da literatura cientifica, priveligiando o PubMed como motor de busca, cuja
pesquisa se centrou na procura de artigos com 10 anos de publicacdo, e em investigacdo
focada em humanos. Como pesquisa complementar recorreu-se também ao MeSH, ao
Google Scholar e ao Web of Science. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram
Alzheimer disease, alzheimer disease treatment, neurodegenerative diseases,
physiopathology of alzheimer's disease, gene therapy in Alzheimer's disease e diagnosis of
Alzheimer's disease.

No final deste trabalho, apresentam-se alguns tratamentos ou substancias que
podem servir para retardar o avango da doenga, e melhoramento das alteracdes

comportamentais, embora nenhuma cura tenha sido encontrada.

Palavras-chave: Deméncia; Alzheimer, Senescéncia; Senilidade; Terapéutica
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Abstract

The present work aims to present a review of the literature on the general theme of
dementias. Because there are several diseases that can be classified as dementia, this
dissertation focuses mainly on Alzheimer's disease, due to its prevalence and the increase in
the number of cases globally.

The main goal of this work was to make a review of the literature regarding the
mechanism of action of Alzheimer's disease, current and potential therapies, while addressing
the main limitations of the treatment of this pathology within the current state of the art. In order
to achieve these goals, a bibliographic review of the scientific literature, based mainly on
PubMed, was carried out, whose research focused on the search for articles with 10 years of
publication, referring to humans. Search engines like MeSH, Google Scholar and Web of
Science were also used. The keywords used in the research were Alzheimer's disease,
alzheimer's disease treatment, neurodegenerative diseases, physiopathology of Alzheimer's
disease, gene therapy in Alzheimer's disease and diagnosis of Alzheimer's disease.

At the end of this paper, we present some treatments or substances that may serve
to slow the progression of the disease, and improve behavioral changes, although no cure has
been found.

Keywords: Dementia; Alzheimer's disease, Senescence; Senility; Therapy
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Introducéo

A presente dissertacao, intitulada Mecanismo de a¢do e principais limitacdes da
terapéutica das deméncias, insere-se no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas.

Neste trabalho pretende-se elaborar uma investigagao bibliografica de revisdo sobre
o tema geral das deméncias, com foco no mecanismo de a¢éo da patologia, nas terapéuticas
e nas suas limitagcdes. Como ha varios tipos de deméncia, optou-se por estudar a Doenca de
Alzheimer porque, dentro das doencgas degenerativas, é a mais prevalente, sendo também a
que esta a crescer, exponencialmente, a nivel global e para a qual ndo ha uma cura eficaz
capaz de reverter a situagcdo. Assim, pretende-se responder as seguintes questdes: o que €
a deméncia, a senescéncia e a senilidade? Quais os tipos de deméncia que existem? O que
caracteriza o Alzheimer? Como se desenvolve esta doenca? Qual a terapéutica e as suas
limitagbes?

Para realizar este trabalho, consultou-se bibliografia especializada sobre o tema,
recorrendo as bases de dados digitais, de onde se salienta o PubMed, o MeSH e o Web of
Science, de modo a encontrar a melhor informacéao cientifica internacional disponivel até ao

momento.
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1 - Enquadramento da deméncia desde o século XX

Até ao inicio do século XX, a esperanca média de vida das populacdes era reduzida,
a mortalidade infantil e as epidemias eram as principais causas para que poucas pessoas
atingissem uma idade mais avancada. Todavia, na Europa, assim como em Portugal, a partir
dos meados do século XX, a realidade modificou-se drasticamente, verificando-se um
aumento da longevidade e uma diminuicdo das taxas de fertilidade, fruto de um
desenvolvimento dos paises, da promo¢do da salde e da emancipacdo da mulher -
fendmenos que tiveram um grande impacto no envelhecimento demogréfico.

Quando se fala de envelhecimento, é necessario definir o que € um idoso, o que pode
ser caraterizado como o individuo com idade igual ou superior a 60 anos em paises em
desenvolvimento e com idade igual ou superior a 65 anos em paises desenvolvidos, de acordo
com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Consequentemente, com 0 aumento do numero
de idosos tem-se verificado um aumento de diferentes patologias e sindromes associados ao
envelhecimento, como por exemplo o desenvolvimento de doencas cronicas, como a
hipertensédo arterial, hipercolesterémia e varios tipos de deméncias — em que se inclui uma
disfuncé@o cognitiva generalizada, que se reflete em alteragbes da memoria, capacidade de
raciocinio e de julgamento(1) (2).

O envelhecimento normal ndo é acompanhado necessariamente por um declinio do
pensamento, i.e. a pessoa idosa pode manifestar algumas alteracdes da memoria, em
especial o0 aumento do tempo necessario para aprender ou para relembrar, designado por
lentificagcdo, o que ndo conduz, inevitavelmente, a deméncia.(3)

Neste ponto, é importante distinguir o processo de senescéncia de senilidade, uma
vez que ambos 0s conceitos se encontram ligados ao envelhecimento. Apesar de
apresentarem quadros com impactos muito diferentes sobre a salde sdo por vezes
confundidos. A senescéncia refere-se ao processo de envelhecimento natural e saudavel em
funcéo da idade, que ndo compromete, nem perturba, as atividades diarias (alimentacao,
locomocao, higiene, entre outras) e deixa espaco para a evolucdo e aprendizagem. S&o
exemplos de senescéncia o embranquecimento dos cabelos ou 0 aparecimento de rugas.(3)
Por outro lado, quando o individuo idoso apresenta um declinio marcado das suas faculdades
cognitivas, havendo por conseguinte uma perturbagéo das suas atividades, tanto a nivel social
como profissional, esta-se perante um processo de senilidade. O termo senil compreende um
declinio cognitivo, bem como dificuldades no normal funcionamento dos varios sistemas do
nosso organismo, como o aparelho cardiovascular, urindrio e imunoldgico, os quais ficam

sujeitos a varias alteragoes. (3)
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Segundo o relatério “Health at a Glance 2017” da OCDE publicado a 10 de novembro
de 2017, no qual revelou dados estatisticos sobre a prevaléncia da deméncia a nivel mundial,
no qual constatou-se que Portugal encontrava-se em 4°lugar referente ao pais com mais
casos de individuos portadores de doenca de Alzheimer por cada mil habitantes. Este elevado
patamar pode dever-se ao fato de que 0 nosso pais apresenta uma taxa de fertilidade muito
reduzida, mas também deve-se ao elevado numero de doencas cardiovasculares,

metabolicas e obesidade. (4)

2 - Funcionamento do Sistema Nervoso

Uma vez que as deméncias afetam em grande medida o aspeto neuroldgico, importa
compreender a constituicdo e o funcionamento do sistema nervoso. Assim, este sistema é
formado por células especializadas cuja funcdo consiste em receber estimulos sensitivos e
consequentemente transmiti-los a érgéos efetores. (4)

O sistema nervoso divide-se em duas partes principais: sistema nervoso central
(SNC), que consiste no cérebro e espinal medula e o sistema nervoso periférico (SNP), que
consiste em pares cranianos, nervos espinais e respetivos ganglios. (5)

O SNC recebe estimulos sensoriais, avalia essa informacao e desencadeia respostas
ou acgles. Por outro lado, o SNP é responsavel por recolher esses estimulos, do interior ou
exterior do corpo, e transmitir essa informagé&o ao SNC, bem como conduzir as respostas do
SNC ao 6rgéos que vao efetivar as a¢des, os musculos e as glandulas.(5)

O normal funcionamento cognitivo do cérebro depende da transmissdo de
informacg&o entre os neuronios. O principal modo de comunicagéo intercelular € a transmisséo
de sinais quimicos (neurotransmissores e hormonas). A comunicac¢ao intracelular rapida
depende da propagacdo de sinais elétricos (potenciais de acdo) ao longo da membrana
plasmatica da célula. Estes sinais sdo transmitidos em fra¢cdes de segundos e em grande
guantidade permitindo importantes ligacbes no cérebro com vista ao processo de
aprendizagem, de raciocinio e do bom funcionamento dos 6rgédos dos sentidos.

Os principais neurotransmissores (NT) trocados pelos neurénios sédo: dopamina,
acetilcolina, norepinefrina, acido y-aminobutirico (GABA), serotonina e glutamato. (5)

Séo diversas as doencas que estdo intimamente ligadas a alteracdes relacionadas
com os neurotransmissores. Cada NT apresenta um papel especifico e, quando estes se
encontram em défice, geram uma patologia — a doenca de alzheimer (DA) é um exemplo disso

mesmo, uma vez que, neste caso, o NT que se encontra em défice € a acetilcolina. (6)
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3 - Deméncia

Sendo as deméncias o foco deste trabalho, importa compreender a sua etiologia. O
termo deméncia etimologicamente deriva da palavra latina “dementia”, que significa privacéo
da mente.(7)

A deméncia € um dano no funcionamento intelectual que se caracteriza por um
declinio cognitivo, de mudancas de personalidade e da afetividade, mas também, do plano de
reconhecimento das pessoas e desorientacdes, que afetam o desempenho das atividades
quotidianas.(3)(8)

A deméncia pode ter diferentes etiologias:

1. Doencas degenerativas, como doenca de Alzheimer, deméncia com corpos de
Lewy, parkinson, deméncia frontotemporal e doenga de Huntington.

2. Doencas vasculares, como enfartes, hipoperfusdo cerebral,

3. Doencas inflamatorias, como a esclerose multipla, lGpus eritematoso sistémico;

4, Doengas infeciosas, como a SIDA (sindrome da imunodeficiéncia adquirida);

5. Doencas neoplasicas;

6. Acidentes associados a traumatismo craniano encefalicos (frequentes em
individuos praticantes de boxe)

7.  Défices vitaminicos como défice de vitamina B1 (tiamina), B3 (niacina) ou B12
(cobalamina). (7)

As deméncias, tém uma elevada prevaléncia nas faixas etarias mais avancadas, pelo
gue sdo sobretudo um problema associado ao envelhecimento, sendo que, a maior parte
delas sdo progressivas. Isto €, a funcdo do cérebro vai-se deteriorando de uma forma gradual
a medida que a idade avanca.(8)

A deterioracdo cognitiva pode passar por diferentes fases, nomeadamente: afasia
(dificuldades de linguagem), agnosia (incapacidade para reconhecer ou identificar objetos
como, talheres, pentes, pessoas, como familiares préximos ou mesmo a sua propria imagem
no espelho), e apraxia (incapacidade de executar tarefas motoras intencionais, apesar de

apresentar capacidade fisica e desejo para as realizar).(7)

3.1- Tipos de Deméncias

As deméncias podem ser classificadas de acordo com duas categorias distintas: ndo

degenerativas e degenerativas.
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3.1.1- Deméncias ndo degenerativas

As deméncias ndo degenerativas podem ser atribuidas a diversos fatores como,
acidentes vasculares, traumatismos, processos infeciosos, deficiéncias nutricionais e
neoplasias entre outras patologias. A deméncia vascular é a forma prevalente de deméncias

ndo degenerativas.(9)

3.1.1.1- Deméncia Vascular

A deméncia vascular (DV) é definida como sendo uma deméncia do tipo irreversivel.
Encontra-se associada a varias doencas cerebrovasculares, em que estdo presentes
alteracdes vasculares, nomeadamente, uma hipoperfusdo, hipdxia, isquémia e acidente
vascular cerebral, que, por conseguinte, é responsavel por um comprometimento cognitivo
progressivo, resultando em altera¢des na aprendizagem, memoria e linguagem. (10)

Dentro das deméncias existentes, a DV é a segunda mais prevalente. (9)

Pode apresentar diferentes subtipos consoante a localizagéo das lesdes:

e Pode derivar de enfartes mdultiplos cerebrais, também conhecidos por
acidentes isquémicos transitérios;

e DV por infartes estratégicos, que sao pequenos infartes localizados
estratégicamente em zonas corticais, como por exemplo o hipocampo, ou
zonas subcorticais como por exemplo o talamo;

e DV por isquémia subcortical, cuja causa deve-se a uma patologia derivada
da microcirculacdo, provocada por alteragcbes da hipertenséo arterial,
diabetes mellitus, entre outras, e que, por sua vez, afeta a fluidez dos vasos
sanguineos.(11)

Apesar de a DV apresentar uma sintomatologia semelhante a Doencga de Alzheimer,
€ comum algumas pessoas apresentarem um quadro combinado destes dois tipos de
deméncia, designando por sua vez deméncia mista. (9)

Entre os fatores de risco que levam a DV encontram-se a idade, a hipertenséao arterial
(HTA), a arterosclerose, a diabetes mellitus, hiperlipidémia, o tabagismo, histéria clinica de
patologia cerebrovascular, AVC e insuficiéncia cardiaca. (9)(12)

Relativamente a sintomatologia desta patologia, estas podem variar dependendo, por
um lado, da gravidade das altera¢cdes dos vasos sanguineos ou da sua integridade e, por

outro lado, dependendo da area do cérebro que foi lesada, cujo fluxo sanguineo é diminuto.
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Os sintomas podem passar por haver um pouco de confusdo, alguma desorientacao,

alteracBes na linguagem e compreensao, alteracdes visuais, entre outros. (9)

3.1.1.2- Sindrome de Korsakoff

Sindrome de Wernicke-Korsakoff, ou também denominada por encefalopatia
alcdlica, € uma deméncia causada pela caréncia de tiamina (vitamina B1) — uma das vitaminas
essenciais do complexo B. Esta vitamina € responsavel pelo catabolismo dos hidratos,
metabolismo energético e formacao de neurotransmissores, refletindo por conseguinte a nivel
da sintomatologia desta patologia. Esta sindrome pode ser atribuida a um alcoolismo crénico,
uma vez que o alcool diminui a absorgéo de vitamina B no organismo, podendo levar a danos
cerebrais irreversiveis. Contudo, pode também ser devido a traumatismos cranianos,
intoxicacdo por monoéxido de carbono e encefalite herpética. (13)

Um individuo que sofra desta sindrome apresenta como principais sintomas a
amnésia anterdgrada, bem como alguma confusdo e apatia, uma ataxia acentuada com
marcha instavel e um descontrolo no movivento ocular.(13)

A administrag&o de vitamina B1 (tiamina) por via IV ou IM e muita hidratag&do ajudam
a prevenir e a melhorar a sintomatologia. Em alguns casos, pode ser necessario a
suplementacédo de magnésio e potassio, de forma a aliviar principalmente os sintomas ligados
aos musculos. Porém, nem sempre esta terapéutica é suficiente para reverter esta sindrome,

levando a morte do mesmo. (14)

3.1.1.3 - Doenca de Creutzfeldt-Jacob

A doenca de Creutzfeldt-Jacob é uma patologia neurodegenerativa, extremamente
rara, de rapida progressdo a nivel do sistema nervoso, acabando por levar a morte do
individuo. Faz parte de um grupo de doencas denominadas por encefalopatias espongiformes
trasmissiveis, sendo causada por um isémero anormal de uma glicoproteina denominada por
prido (PrP). O PrP € um tipo de isoforma, cujo desdobramento da proteina prido foi feito
incorretamente e portanto ird ser responsavel pela fisiopatologia desta doenca.(15) (16)

As manifestacdes clinicas diferem de acordo com o estadio da doenca, os primeiros
sintomas incluem fadiga, falhas de memoria, alteracdes comportamentais e falta de
coordenacdo. A medida que a doenca progride exponencialmente, a deterioracdo mental

torna-se evidente: surgem movimentos involuntarios, podendo a pessoa cegar, desenvolver
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fragueza nos membros e, por fim, entrar em coma. Os doentes frequentemente acabam por
falecer por uma infecdo do tracto respiratorio, dentro de 1 ano apds inicio da doenca.(17)(16)
N&o existe um tratamento para esta patologia, sendo apenas feitos cuidados

paliativos, para o alivio dos sintomas. (16)

3.1.2 - Deméncias degenerativas

As deméncias degenerativas podem ser de origem predominantemente cortical como
a Doenca de Alzheimer (DA) ou subcortical como a doenca de Huntington. Esta divisdo entre
demeéncia cortical e subcortical deve-se a localizagao da leséo cerebral.(7)

As deméncias relacionadas com um disturbio cerebral degenerativo, representam a
maior parte dos casos de sindrome demencial, sendo a doenca de Alzheimer o exemplo mais

caracteristico. (6)

3.1.2.1 - Doenca de Alzheimer (DA)

A doenca de Alzheimer (AD, do inglés Alzheimer’'s Disease) é a deméncia mais
prevalente.(1)

Em Portugal afeta, atualmente, cerca de 90 mil individuos, nUmero que tende a
aumentar, exponencialmente, a medida que a populacdo vai envelhecendo.(1)

A doenca de Alzheimer advém de uma perturbagcdo neurodegenerativa, que resulta
de uma lesao irreversivel e progressiva do sistema nervoso central (SNC), evoluindo durante
um periodo de varios anos. E sobretudo um problema associado ao envelhecimento,
constatando-se uma elevada prevaléncia nas faixas etarias mais avangadas.(1) (18)

Durante o processo de envelhecimento a morte neuronal é pouco evidente. Contudo,
num individuo com DA, varias células nervosas sdo alteradas e perdem a sua ligacao,
deixando desta forma de funcionar a cabando por morrer por apoptose. No inicio, esta perda
faz-se especialmente em zonas responsaveis pela memaria, no hipocampo, razao pela qual
ha perda de memodria espacial e deterioracdo da passagem de informacao para a memaria de
longo prazo. Posteriormente, ir4 afetar o cortex, responsavel pela linguagem e memdria. (ver
figura 1)(7)

A fase inicial da DA é caracterizada por perdas de memdria e confusdo. Estes
sintomas levam, gradualmente, a perturba¢des cognitivas, a mudancas de personalidade que
afetam a memoria, a linguagem e a tomada de decisbes e a perturbacbes motoras e

comportamentais. Estas alteracbes podem manifestar-se em diferentes graus e sob diversas

Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude, ECTS



MECANISMO DE ACAO E PRINCIPAIS LIMITACOES DA TERAPEUTICA DAS DEMENCIAS | Ana Monteiro

formas, tornando-se suficientemente constante, afetando as atividades quotidianas e sociais

bem como, a autonomia e a independéncia.(34)
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Figura 1- Comparagéo entre o encéfalo nornal e o outro afetado pela DA.(

Esta patologia apresenta um enorme desafio ndo sé pela caracteristica da doenca
que afeta uma parte tdo nobre do nosso organismo, o cérebro; como pelo sofrimento, do
doente e dos seus familiares, para além da inquietacao relativa a atual inexisténcia de um

tratamento eficaz desta patologia.

3.2.1.2 - Deméncia por Corpos de Lewy

A deméncia por corpos de Lewy (DCL) é a segunda causa mais comum de deméncia
neurodegenerativa em idosos. (19)

Em 1912, Lewy descreveu a presenca de inclusdes citoplasméticas eosinofilas
arredondadas, comprimindo o nucleo, em doentes afetados pela doenga de Parkinson, raz&o
pela qual, se relacionava a deméncia por corpos de Lewy com a doenca de Parkinson.
Atualmente, considera-se uma patologia degenerativa, cujo substrato da lesdo esta
representado por numerosos corpos de Lewy (figura 2), dispostos de forma difusa nas
estruturas sub-corticais e corticais. Neste tipo de deméncia, apenas € observado a presenca

de placas senis.(9)
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1

Figura 2- Corpos de Lewy no cortex cerebral ©

Esta patologia compartilha caracteristicas clinicas e patologicas de outras deméncias
como, a doenca de Parkinson, doenga de Alzheimer e outras condi¢des neuroldgicas.(19)

A DCL difere da DA no que respeita a progressdao da mesma sendo que,
habitualmente, esta € mais rapida. Da mesma forma que acontece com a DA, trata-se de uma
condicdo degenerativa que leva a dependéncia completa. A morte resulta, normalmente, de
outra doenca, como por exemplo, devido a uma pneumonia ou uma infe¢cdo. A esperanga
média de vida apds o inicio dos sintomas é de cerca de sete anos.(20)

Uma das caracteristicas da DCL, que deve ser obrigatoriamente observada, é a
presen¢a de uma acentuada deterioracdo a nivel cognitivo, que se reflete na presenca de
sintomas parkinsonicos (rigidez e disturbios na marcha), alucinacdes visuais recorrentes e
flutuagbes das funcdes cognitivas. Esta patologia € de dificil diagnéstico, uma vez que
apresenta sintomas similares a doencga de Parkinson. (3)

O diagndstico é feito através da avaliagdo do padrdo dos sintomas e com a exclusédo
de outras causas e de outras deméncias, como a Deméncia Vascular e a Doenca de
Alzheimer. O exame imagioldgico pode revelar uma degeneracao cerebral, mas os corpos de
Lewy s6 podem ser identificados pela analise do tecido cerebral apés a morte, através de uma

autopsia.(20)

3.2.1.3 - Doencga de Parkinson

A Doenca de Parkinson € uma patologia muito prevalente a nivel mundial,
considerada progressiva e degenerativa, que afeta o sistema nervoso central e cuja incidéncia
aumenta com a idade.(20)

Com o desenvolvimento da doencga, esta tende a tornar-se incapacitante afetando,
por conseguinte, as atividades diarias do individuo. As manifestag@es clinicas caracteristicas

desta patologia incluem: dificuldade no movimento coordenado (fazendo com que
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posteriormente se desenvolva uma postura encurvada para a frente); caminhada em passos
curtos, lentos e por vezes arrastados (0 que pode levar a perda de equilibrio); presenca de
tremores de repouso assimétrico (agitacdo involuntéria e ritmica de uma extremidade de um
membro do corpo); aumento do ténus muscular ou rigidez e falta de flexibilidade pricipalmente
nos membros e articulacbes (originando dor e tensdo muscular); e bradicinésia (lentiddo
anormal dos movimentos). Numa fase mais avancada da doenca, algumas pessoas podem
desenvolver Deméncia. A medicacdo pode melhorar a sintomatologia fisica, mas também
pode provocar efeitos secundarios que incluem: alucinagdes, delirios, aumento temporario da

confusdo e movimentos anormais.(21)(22)(23)

3.2.1.4 - Deméncia frontotemporal

A deméncia frontotemporal (DFT) é a terceira forma mais comum de deméncia em
todos os grupos etarios, apos a doenca de Alzheimer e da deméncia com corpos de Lewy e
€ um dos principais tipos de deméncia de inicio precoce (idade<65 anos).(20)

Trata-se de doenca neurodegenerativa progressiva caraterizada pela disfungédo dos
lobos frontal e temporal. As manifestagfes clinicas associadas a esta patologia regem-se
essencialmente por alteragées do comportamento, mudancas de personalidade (desinibicdo
sexual, irritabilidade), dificuldade de execucéo de tarefas e linguagem (afasia, reducéo da
fluidez do raciocinio).(24)

Durante muito tempo, este tipo de deméncia era considerada rara e dificil de distinguir
da DA, contudo esta patologia apresenta carateristicas proprias que permitem a sua distingéo
face as restantes deméncias, recorrendo a exames de neuroimagem estrutural para revelar a

localizagdo da atrofia fronto-temporal.(24)

3.2.1.5 - Doenca de Huntington

A Doenga de Huntington é uma doencga neurodegenerativa hereditaria autossémica
dominante, que afeta o cérebro e o corpo. E resultado de uma mutagdo genética no 4°
cromossoma, que provoca a morte de células nervosas localizadas no ganglio basal. Surge
habitualmente na faixa etaria entre os 30 e 50 anos de idade.(25)

Relativamente a sintomatologia, ha um défice de atencéo e concentracéo, observa-
se movimentos irregulares involuntarios dos membros e/ou musculos faciais e ha uma perda
de peso gradual. Relativamente aos sintomas comportamentais, 0s mais comuns sao humor
depressivo, irritabilidade, ansiedade e apatia. Dentro destes sintomas, a apatia é o Unico

sintoma comportamental que se agrava a medida que a doenga evolui.(19)
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N&o existe tratamento disponivel para impedir a sua progressdo, contudo a

medicacao pode controlar as perturbacdes do movimento e 0s sintomas psiquiatricos.(25)
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4 - Carateristicas do desenvolvimento da doenca de
Alzheimer

Nesta patologia € possivel descrever diferentes etapas na progressao da doenca:

1.  Estado pré-clinico, em que no inicio o individuo manifesta ligeiras perdas de
memoria, humor instavel, perda de interesse por atividades quotidianas (ver tabela 1, no
anexo 2).(25)

2. Estadio inicial, no qual a sintomatologia ainda é pouco percetivel pelos que
rodeiam o individuo, o qual néo se lembra de certos acontecimentos do seu dia-a-dia, como
por exemplo, o que Ihe foi dito, ou das compras que deveria ter comprado (sem que assuma
estas situacdes). Para além de ndo gostar de reconhecer estas falhas, irrita-se facilmente
guando o acusam. Surge uma desorientacdo espacial e temporal (a hora, a data, o dia da
semana em que se encontra sdo dificeis de memorizar), a agitacdo aumenta, o individuo
deambula, vagueia sem descanso e se alguém o interpela com o objetivo de o acalmar, torna-
se agressivo (ver tabela 2 no anexo 2).(25)

3. Estadio moderado, nesta etapa observa-se o desenvolvimento abrupto e
acentuado dos sintomas em geral - o individuo deixa de ter memaria recente, esquece as
horas das refei¢cbes e o dialogo torna-se uma tarefa dificil, uma vez que, tanto a compreenséo
como a interpretacdo se encontram deteriorados. Pode ainda manifestar delirios, alucinacdes
auditivas e visuais, levando ao aparecimento de sentimentos como medo, desconfianga, etc.
Nesta fase, os individuos encontram-se dependentes de terceiros para efetuarem as suas
tarefas diarias (ver tabela 1 do anexo 3).(25)

4. O ultimo estadio da DA é o estado avancado - nesta fase, a deterioracao é total
em, praticamente, todos os planos/aspetos, como podemos constatar pela tabela 2 presente
no anexo 3. A memaria de curto e de longo prazo estao ausentes e o individuo ndo responde
a estimulos. A linguagem encontra-se debilitada e é feita por monossilabos. Com o avanco
do estadio, torna-se frequente o choro, os gemidos e o0s gritos; a sonoléncia encontra-se
aumentada; o individuo estd completamente dependente; o controlo da bexiga e do intestino

esta altamente comprometido, assim como a degluti¢cdo.(26)

A DA numa fase inicial pode progredir lentamente, sendo que estes doentes devem
ter um acompanhamento médico regular apés o diagnostico e em cada seis meses. E
necessario falar sobre a doenca, as suas implicacdes no que diz respeito ao trabalho e, por
uma questdo de seguranca, as limitagdes como a conducdo. E extremamente importante
iniciar terapéutica farmacologica, recomendar intervencdes para promover 0 bom

funcionamento das tarefas do seu quotidiano, ajudar na sua independéncia e manter a satde
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cognitiva ativa, incluindo a pratica de exercicio fisico, estimulacdo cognitiva e apoio

psicossaocial.(27)
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5 - Fatores etiologicos da Doenca de Alzheimer

A causa ou causas desta patologia ndo sdo totalmente conhecidas, sendo esta uma
importante area de investigacdo. No entanto, para além da genética, ndo existe nenhuma que
seja inequivocamente explicativa, uma vez que os problemas etiologicos identificados ndo
desencadeiam, sistematicamente, uma deméncia. Contudo, pensa-se que ha uma
combinacdo de fatores predominantes no desenvolvimento da doenca de Alzheimer,
nomeadamente: a idade, a histéria familiar, a escolaridade, o género, o trabalho laboral, as

substancias nocivas e patologias concomitantes (8)
5.1 - Fatores derisco

5.1.1 - Aidade

A idade constitui o principal fator mais facilmente identificavel. Os estudos indicam
uma relacdo exponencial entre a idade e a prevaléncia da doenga, em gque estimativas atuais
sugerem um aumento de 10% no risco para pessoas com idade superior a 65 anos e um
aumento de 50% do risco para pessoas idade superior a 85 anos, sendo que estes valores
nao variam com a etnia.(28)

O inicio dos sintomas de Alzheimer antes dos 60 anos esta associado a mutagdes
autossOmicas dominantes, que levam a uma deposicao excessiva de A3 no cérebro. Por outro

lado, o inicio tardio da DA é muito mais comum e a incidéncia aumenta com a idade.(29)(30)

5.1.2 - Hist6ria familiar

Relativamente a histéria familiar, varios estudos demonstram que individuos com
antecedentes familiares, os quais tém ou tiveram um familiar direto com DA, apresentam maior
probabilidade de vir a desenvolver a doenca. O genoétipo é, neste sentido, um fator

determinante no desenvolvimento da DA.(30)

5.1.3 - Escolaridade

Muitos autores observaram que individuos com baixos niveis de escolaridade, inferior
a 7 anos, seria um fator preponderante para o desenvolvimento da doenca de Alzheimer,
tornando-se mais vulneraveis, uma vez que, um elevado nivel de instrucdo aumentaria a rede
sindptica e teria por isso, consequentemente, um efeito protetor. Pensa-se que se trate de um

efeito de reserva, em que a atividade cerebral ligada a determinadas atividades, como a
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leitura, a escrita, resolucdo de problemas entre outras situagdes, permitem criar maltiplas

ligacdes interneuronais.(3)(30)

5.1.4 — Género

O género também tem sido um dos fatores analisados no estudo do desenvolvimento
desta patologia. Antigamente pensava-se que eram as mulheres que tinham maior
predisposicao de sofrerem desta patologia. Todavia, atualmente esta rela¢éo ndo é clara, uma
vez que sdo as mulheres que tém maior longevidade e portanto maior incidéncia. Contudo,
em paises onde a longevidade feminina e masculina séo igualaveis,a diferenca de incidéncia
€ muito menos marcada.(3)(30)

Estudos epidemioldégicos demonstram maior prevaléncia de sofrer de DA em
mulheres do que em homens, ndo sé pela maior longevidade, mas também devido a fatores
genéticos, alteracbes metabodlicas e hormonais (nomeadamente estrogénios), juntamente
com a presenca de fatores de risco como obesidade ou neuroinflamacéo.(31)

Um polimorfismo comum no gene que codifica a apolipoproteina E (o alelo €4)

aumenta o risco predominantemente para as mulheres do que para os homens. (29)

5.1.5 - Trabalho laboral

O trabalho laboral, segundo um estudo do Centre de Recherche pour le
Développement International, em individuos expostos a compostos como inseticidas, colas e
fertilizantes, mostrou nestes casos um maior risco de desenvolver a DA. Por este motivo, é
importante criar medidas preventivas aquando a sua utilizacdo e procedimentos ha

manipulacdo desses materiais.(3)

5.1.6 - Substancias /compostos nocivos

O aluminio € um fator com alguma controvérsia, pois em algumas autdpsias
observou-se que as pessoas com Alzheimer apresentavam elevados niveis deste composto
no organismo, nomeadamente no cérebro, ao contrario do que acontece em individuos séos.
O aluminio encontra-se presente no nosso quotidiano, nomeadamente em medicamentos
(antiacidos, laxantes), na cosmética (desodorizantes) e em alimentos desidratados, entre
outros. Contudo, ainda nao é claro como ele é absorvido pelo organismo e como se acumula
no cérebro.(3)

Relativamente ao tabagismo, estudos prospectivos mostraram que o tabagismo

aumenta o risco de aparecimento de DA, por aumentar a producao de espécies reativas de
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oxigénio, aumentando o “stress” oxidativo, afetando o sistema imune inflamatério, levando a
ativacao de fagocitos e dano oxidativo. Por outro lado, o diéxido de carbono libertado aquando
a combustao substitui uma parte do oxigénio transportado no sangue e favorece os depdsitos
de colesterol has paredes das artérias. A nicotina, por outro lado, é responsavel pelo aumento
do ritmo cardiaco e da tenséo arterial, pela diminui¢cdo do colesterol bom (HDL) e aumento da
agregacao plaquetaria, fatores que contribuem para a formacdo de trombos.(3) Contudo,
outros estudos mostraram evidéncias que o tabaco possa ter um efeito protetor, sugerindo
gque a nicotina induz aumentos nos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR),
contrabalangando assim a perda de nAChR observada na DA, levando a défice
colinérgicos.(32)

5.1.7 - Patologias concomitantes

A presenca de comorbilidades pode desencadear DA, nomeadamente a diabetes ou
a hipertensao arterial (HTA). Estas, quando ndo se encontram adequadamente controladas,
conferem um risco avultado. Os traumatismos na cabeca com perda de consciéncia,
problemas cardiacos e acidentes vasculares cerebrais (AVC) podem também ser
responsaveis pelo surgimento desta patologia.(30)

Diabetes tipo 2

Tanto a obesidade como o diabetes contribuem para a resisténcia a insulina neuronal
e para a patologia da DA. A obesidade é caracterizada pelo excesso de gordura corporal,
desregulacao do tecido adiposo, elevagbes nos valores de citocinas inflamatérias, como por
exemplo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 3 (IL-1B) e interleucina 6 (IL-
6). A resisténcia a insulina no masculo e no tecido adiposo é a marca do diabetes melitus 2
(DM_y), o que leva a hiperglicémia e hiperinsulinémia compensatoria, que por sua vez promove
neuroinflamacgéao e deposicao de AB.(33)

Em estudos observacionais, verificou-se que o DM quase duplica o risco de DA,
devido a resisténcia celular a insulina, esta patologia provoca uma sobrecarga da insulina

circulante e promove por conseguinte, um maior risco de “stress” oxidativo e inflamatorio.(3)

Hipertensao Arterial
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A alteracdo nos vasos sanguineos resultante da HTA é um fator de risco da DA.
Estudos observacionais demonstraram a associacao entre niveis elevados de pressao arterial
na meia-idade (40-60 anos de idade) e o comprometimento cognitivo tardio, em que a pressao
arterial elevada na meia-idade aumenta o risco de comprometimento cognitivo da velhice,
deméncia e DA. A hipertensdo pode aumentar o risco de DA através de um efeito na
integridade vascular da barreira hematoencefdlica (BHE), resultando assim num
extravasamento de proteinas no tecido cerebral, que, por sua vez, leva a danos celulares e a
apoptose. No entanto, com o envelhecimento, o efeito da hipertensao arterial elevada sobre
o risco de DA diminui, apresenta um efeito protetor devido ao fato de que, apds o inicio da
DA, a presséo arterial diminui, possivelmente devido ao endurecimento dos vasos

sanguineos, perda de peso e mudancas na regulacdo do fluxo sanguineo.(3)

Traumatismos

Individuos com uma histéria de traumatismo cranio-encefélico (TCE) apresentam
maior risco de sofrerem de deméncia. Duas meta-andlises demonstraram que entre 0s
doentes com TCE, o risco de deméncia era maior em homens do que em mulheres. Estudos
post-mortem e estudos experimentais constataram que a lesdo cerebral, a extensdo da
concentracdo AR e de Tau aumentam no tecido cerebral, os niveis de AB no liquido

cefalorraquidiano (CSF) igualmente elevados.(32)

Doencas cardiacas e acidentes cerebrovasculares

Nas doencas cardiacas com hipercolesterolémia associada, os valores de
homaocisteina estdo normalmente elevados, este trata-se de um aminoacido que ataca 0s
neurénios, altera o seu normal funcionamento, promovendo, por conseguinte, a sua morte.
(29)

AlteracOGes cerebrovasculares como os enfartes hemorragicos ou vasculopatias
aumentam o risco de deméncia, na medida em que provocam danos nas regides do cérebro
responsaveis pela memadria e aumentam a deposigdo de AB, que por sua vez pode levar ao
declinio cognitivo. Nestas situacdes, em que ha uma hipoperfuséo, ha a ativacao da proteina
guinase CDKS5, responsavel pela apoptose e morte neuronal, bem como € interveniente na
fosforilagdo anormal da Tau, contribuindo para a formacdo de emaranhados neurofibrilares
(ENFs).(30)
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5.2 - Fatores protetores da Doenca de alzheimer

5.2.1 — Dieta

Ha evidéncias de que a ingestdo de uma dieta mediterranea esté associada a uma
incidéncia reduzida de DA e comprometimento cognitivo leve (MCI). Neste tipo de alimentagéo
h&d uma elevada ingestdo de alimentos vegetais e peixe, com recurso ao azeite como fonte
primaria de gordura monoinsaturada, baixa ingestdo de carne vermelha e de aves e ingestédo
moderada de vinho. Nesta dieta ha um elevado consumo de frutas e vegetais que séo ricas
em antioxidantes e acidos gordos poliinsaturados. Varios estudos in vitro sugerem que a
vitamina E reduz a peroxidacao lipidica e apoptose associadas a AB. Além disso, carotenos e
vitamina C protegem contra a peroxidacéo lipidica, e a vitamina C reduz a formacdo de
nitrosaminas e pode afetar a sintese de catecolaminas. Também é possivel que a ingestao
de antioxidantes reduza o risco de DA por diminuir o risco de doenga cerebrovascular e o
“stress” oxidativo.(32)

O principal componente dos &cidos gordos essenciais, ricos em dmega-3, é o acido
docosahexaenoico (DHA), cujos estudos indicam um efeito benéfico sobre a cognigédo. Assim,
seria util a utilizacdo de suplementos e alimentos ricos em DHA, uma vez que doentes com

Alzheimer tém reduzidos niveis lipidicos de DHA no liquido cefalorraquidiano.(34)

5.2.2 - Pratica de exercicio Fisico

A pratica de exercicio ajuda ao bom funcionamento do coragéo, no que diz respeito
a sua contracdo e transporte de oxigénio para todas as partes do nosso organismo,
especialmente para o cérebro. (31)

Dados epidemioldgicos e experimentais sugerem que o exercicio fisico pode
promover a saude cerebral. Estudos observacionais examinaram a relacao entre os niveis de
exercicio e deméncia: enquanto alguns estudos indicaram que a atividade fisica tem um efeito
benéfico sobre a saude do cérebro, outros estudos, contudo ndo mostraram associagao entre
essas variaveis. (32)

O exercicio deve conter uma mistura de elementos aerdbicos e anaerdbicos. O
exercicio aerobico melhora preferencialmente a sensibilidade a insulina, sendo que, a
assiduidade da pratica de exercicio fisico é central na redugéo da carga oxidativa e no risco
de DA.(33)
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5.2.3 - Atividade inteletual

Varios estudos sugerem que tanto os jovens como 0s idosos, que exer¢cam atividades
cognitivamente estimulantes, como o aprender, ler ou jogar, tém menos probabilidade de

desenvolver deméncia do que individuos que ndo se envolvem nesse tipo de atividades. (30)

6 - Fisiopatologia da Doenca de Alzheimer

A DA é caracterizada neuropatologicamente pela presenca de placas amilbides,
placas neuriticas e ENFs. Essas lesGes ocorrem ndo apenas em individuos com DA, mas
também, em individuos ndo dementes, isto €, encontram-se na fase pré-clinica.(35)

De acordo com a literatura, o desenvolvimento da DA esta associada a disfun¢des
nas vias de sinalizagdo, nomeadamente: na agregagdo e deposi¢cdo de beta amildide; na
hiperfosforilagdo da proteina Tau, quando esta proteina fica dissociada torna-se responséavel
pela formacdo de filamentos que se reinem em emaranhados neurofibrilares, responséavel
pela histopatologia desta doenga; na disfuncdo neurovascular; nos processos inflamatorios;

no “stress” oxidativo e na disfung&o mitocondrial.(35)(38)(42)

6.1 - Agregacéao e deposicao de beta amiloide

Relativamente aos mecanismos responsaveis pelas disfuncbes, que levam ao
depodsito de placas beta amiléides e ao desenvolvimento de emaranhados, ou trancas
neurofibrilares e consequentemente, a neurodegenerescéncia e alteracdes cognitivas
caracteristicas da doenca de Alzheimer, ndo sdo completamente conhecidos.(35)

Sabe-se que quando é diagnosticado DA, lesBes extracelulares em forma de placas
encontram-se presentes, estas devem-se a uma acumulacdo de uma proteina anormal, do
tipo peptidica, mais especificamente, a beta-amiléide(AB) (figura 3).(36)

A beta-amildide é um fragmento da proteina percussora B-amildide (ABPP)
importante nos processos de crescimento, sobrevivéncia e de reparacdo dos danos
provocados nos neuronios. Este peptideo encontra-se depositado no cérebro de individuos
saudaveis em reduzidas concentracoes. (26)

Pensa-se que o anormal funcionamento do peptideo AB, devido a mutacdes de ABPP
e v secretase, leva ao inicio da cascata patoldégica neurodegenerativa. De acordo com a
hipotese da cascata amiléide, ha um desequilibrio entre a producédo e a eliminacao dos
peptideos AB, especialmente a isoforma AP 1.4 peptideo, com propriedades hidrofébicas, o

gue faz com que leva a sua agregacao nos tecidos e vasos corticais. Essa deposicao de AR
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no cérebro afeta por conseguinte as concentracdes plasmaticas, havendo a formacéo de
aglomerados do péptido AB, o qual promove a formacao de placas senis insollveis, neuriticas
ou amiléides pela clivagem B e v secretase. Sumariamente, estes fendbmenos podem ser

observados na figura 3.(35)

Placas amiléides

(peptideo AP)

j'"' ' 7 -~y O
ﬁ Emaranhados ’x&i‘
\

ncurofibnlares

A B (proteina tau)

Figura 3- Representaciio esquemédtica das diferencas entre um neurdnio saudével (82) 2 um neurdnio
caracteristico de um individuo com D& (b)) neste dtimo, observa-ze a presenga de placas & agregados,

farmados pelo peptides A5, no ezpago extracelular dotecido cerebral. ==

As placas senis sdo placas insollveis, extracelulares, formadas por fragmentos,
originados por uma clivagem incorreta da ABPP. (ver figura 4)(37)

Assim sendo, quando se encontram depdsitos amildides ou placas senis, estes vao
ser responsaveis pela interrupcédo das comunicagdes entre as células, impedindo desta forma,
0 seu funcionamento e levando, por conseguinte, a morte dos neurdénios. Com o passar do
tempo a diminuicdo de varios neurdnios, especialmente aqueles que se situam nas zonas
responsaveis pela memoria e aprendizagem, faz com que diminua o volume cerebral, em
particular do hipocampo. Isto leva igualmente a diminuicdo de determinados NT, fazendo com
gue haja um declinio a nivel cognitivo do individuo.(36)

FISIOLOGICO DA
APP
Clivada pela 8 e
Clivada pela a- y-secretase
secretase (endoprotedlise)
Fragmentos menores P—
sem agdo toxica parao
SNC l

Placa Senil

Figura 4- Modelo esquematico que representa a formacdo de placas senis em
individuos com DA vs individuos saudaveis. %
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6.2- Hipotese Colinérgica

Inicialmente pensava-se que a patogénese da DA era devida a uma alteracdo do
sistema colinérgico, isto porque a acetilcolina (Ach) é um neurotransmissor com um papel
importante ndo s6 na comunicagéo entre 0s neurénios como também na contragdo muscular,
fundamentais para os processos de aprendizagem e memoéria, bem como, no bom
funcionamento dos sistemas cardiovasculares e respiratérios. Individuos com DA,
apresentaram uma elevada degeneracdo neuronal, bem como uma diminuicdo dos
marcadores colinérgicos, em que individuos portadores do alelo ¢4 da APOE apresentam um
maior défice colinérgico do que 0s que ndo tém esse alelo. (36) (38)

Na Doenca de Alzheimer h4 uma diminuigdo na sintese da colina acetiltransferase
(CAT) e, consequentemente, da acetilcolina, favorecendo a formacgdo do peptideo beta-
amildide e a hiperfosforilacdo da proteina Tau. O nucleo basal de Meynert é responsavel pela
sintese de CAT, enzima que catalisa a sintese de ACh a partir de colina e da acetilcoenzima
A. A CAT é posteriormente transportada para o SNC e é depois libertada na fenda sinaptica,
onde se liga posteriormente aos receptores muscarinicos ou nicotinicos de acetolcolina.
Assim sendo, a administracdo de farmacos que alterem a funcgéo colinérgica, faz com que os
niveis singpticos de ACh aumentem pela inibicdo da acdo da acetilcolinesterase ou pela
estimulacao da libertacdo de ACh e a resposta dos receptores pos-sinapticos de ACh. (36)

6.3 - Hiperfosforilag&o da proteina Tau

Pensa-se que os ENF, ou trancas neurofibrilares, sdo formados a partir da
desestruturacdo do citoesqueleto a nivel do neurénio, decorrente da hiperfosforilagédo da
proteina Tau. (ver figura 5) (39)

A Tau é uma proteina solavel, pertence a familia de proteinas associadas a
microtubulos, cuja principlal fungéo é a estabilizar a estrutura dos microtdbulos. Trata-se de
um constituinte normal presente nos neurdnios, o qual interage com a tubulina e promove a
sua associacao nos microtubulos axonais pela interagao com heterodimeros de a e B-tubulina.
A Tau nuclear também tem a funcdo de regular a atividade de transcricdo e manter a
integridade do DNA /RNA sob condi¢des fisiologicas e de “stress”. (39)(40)

Neste contexto, na DA, a acumulacao do péptido AR quando se expressa no interior
dos neurdnios comprometidos, promove uma alteracdo da fosforilagdo da proteina Tau
(tauopatia), altera por conseguinte a sua solubilidade (torna-se insolavel), que leva a formacéo
de ENF, causando a rutura da estrutura do citoesqueleto, que por sua vez, desregula as

respetivas vias de sinalizacéo (figura 5). Quando as células morrem, estes filamentos juntam-
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se como agregados neurdfibrilares extracelulares, que apresentam um aspeto microscopico

bem caracteristico.(39) (41)

Com a evolucdo da doenca, 0 processo degenerativo espalha-se para 0 neocortex

fazendo com que processos cognitivos como a razdo, a légica e a interacdo social fiqguem

alterados.(42)
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Figura 5- Papel da Tau nos microtibulos em que na situagao a) a proteina Tau estabiliza os microtibulos e nao se verifica
a hiperfosforilagdo da mesma, mantendo uma fungéo neuronal normal.

Na situacdo b) ha a formagdo de trancas neurofibrilares, em que a proteina Tau tem defeito e, consequentemente, ndo
consegue fixar os microtibulos, ocorre hiperfosforilagdo desta com respetiva formagdo de trancas neurofibrilares, que
consequentemente conduzem a uma les&o neuronal e, posteriormente, ao aparecimento de DA. ¢
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6.4- Processos inflamatoérios

Varios autores sugerem que uma possivel causa da patogénese da DA deve-se a
uma alteracdo dos mecanismos imunol6gicos no cérebro, em que proteinas desdobradas e
agregadas se ligam a receptores de reconhecimento de padrées na microglia que
desencadeiam uma resposta imune inata, levando a uma libertagdo de mediadores
inflamataorios, que, por sua vez, contribuem para a progressao e gravidade da DA. (43)

A neuroinflamacdo pode ocorrer por uma interagdo complexa entre as células da
microglia, astrécitos e neurdnios.(39)

A microglia também desempenha um papel critico na DA e nas Tauopatias. As
células microgliais apresentam a capacidade de detetar e eliminar neurénios apoptoticos por
fagocitose, mas essa capacidade € consideravelmente diminuida quando se encontra num
contexto pré-inflamatério. Estas células podem ser ativadas por AR, pesticidas, virus, poluicao,
particulas de células danificadas e citocinas pré-inflamatérias, o que por consequinte leva a
estimulagdo, producdo e libertacdo de fatores citotoxicos, citocinas pro-inflamatorias e
quimiocinas como espécies reativas de oxigénio (ROS), fator de necrose tumoral (TNF) -a,

6xido nitrico (NO), interleucina (IL) e algumas enzimas. (40) (44)

Microglia

Physiological microglial
surveillance, synaptic

remodelling

Innate immune
response

Chronic inflammation

l

Neurodegeneration

2 e

Clearanceand W \, Early microglial
resolution | \ reaction, TLR binding
/

>
Cytokines, @
chemokines 3

o

by amyloid B deposits

‘ﬁ Activation of microglia
v

Reduced synaptic
% remodelling
<‘ o) === a

Neuronal death

Triggers
Pathological ageing,
trauma, locus coeruleus
degeneration,
genetic mutations

Aggravators

Peripheral inflammation,

obesity, reduced
microbial diversity

Effects
Functional and structural
damage to neurons,
perpetuation of
inflammation by
neuronal debris

Figura 6- Degeneragéo neuronal provocada pela perpetuacéo da ativa¢éo da microglia devido a uma exposi¢cao prolongada de
citocinas pro-inflamatorias que levou a alteragées funcionais e estruturais. ©?
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A morte neuronal ocorre ativando cada vez mais microglia e destruindo por

conseguinte uma maior quantidade de neuronios (figura 6).(43)

6.5- “stress” oxidativo

As mitocondrias sdo organelos essenciais a homeostase celular. Tém a fungéo de
produzir energia, manter o nivel homeostatico de espécies reativas de oxigénio (ROS) e calcio
e ainda de coordenar a morte celular por apoptose.(43)(44)

A oxidagdo pode ser destrutiva para quaisquer estruturas cujos componentes
possam ser oxidados. A estrutura e os elementos que fazem parte das células, incluindo
membranas, organelos e DNA podem ser oxidados e consequentemente perdem a sua
integridade estrutural e funcéo fisiologica.(45)

Baixas concentracdes dos antioxidantes enddgenos, elevada concentragdo de
acidos gordos poliinsaturados (PUFAs) fazem com que o cérebro seja um alvo suscetivel a
peroxidacgdo lipidica, que danifica as membranas neuronais afetando o funcionamento celular.
Estudos referem que a peroxidagéo lipidica produz aldeidos eletrofilicos altamente reativos,
como malondialdeido (MDA), 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) e acroleina, que se encontram em
elevadas concentracdes no cérebro com DA.(44)

A proteina B amiléide (PBA) interage com as proteinas mitocondriais que, por sua
vez, alteram a estrutura membranar contribuindo para a diminuig&do da fosforilag&do oxidativa.
Isto contribui para 0 aumento da vulnerabilidade a toxicos e inducdo de mutacbes de
DNA/RNA que, por conseguinte, levam a alteracdo da homeostasia do célcio e induzem a
apoptose, perturbando, desta forma, toda a dindmica mitocondrial, sendo que, o aumento do
PBA leva a apoptose nas areas afetadas.(44)

Com o envelhecimento ha também a deposi¢cao de alguns ides metalicos, como por
exemplo, ferro, zinco e cobre no cérebro, esta acumulacdo contribui para a fisiopatologia da
DA, uma vez que, o PBA aumenta a producdo de ROS e de espécies reativas de nitrogénio
(RNS) — processos que sao intensificados pela presenca dos i6es metalicos que

comprometem o processo metabdlico de eliminacdo de ROS e RNS.(46)

6.6- Disfuncao mitocondrial

A disfunc¢@o mitocondrial promove uma diminuicdo do metabolismo energético que,
por sua vez, afeta negativamente todas as fungbes celulares levando a uma producéo
excessiva de ROS e consequentemente, um aumento do “stress” oxidativo cujos mecanismos

de compensacao estdo descontrolados.(45)
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O processo patoldgico que produz a disfuncdo mitocondrial podera estar relacionado
com envelhecimento do individuo, devido a muta¢cdes do DNA mitocondrial transmitidas por
via materna ou mutacbes genéticas espontaneas ou por outro lado, com a hipoperfuséo
cerebrovascular associada ao inicio da disfung@o mitocondrial.(6) (44)

Constata-se que, hoje em dia, embora existam varias hipbteses estudadas na
comunidade cientifica, o conhecimento disponivel sobre este assunto ainda é insuficiente o

que, por sua vez, limita o desenvolvimento de solucfes terapéuticas eficazes.

Fatores Fisiopatologia Consequéncias Manifestacoes

Desencadeantes da DA Clinicas

Deposicéo da

Proteina 8 Formagédo

amiléide placas senis

Hiperfosforilagéo Formacao de Comprometimento

da proteina Tau trancas Lognitivo

EREEED neurofibrilares

inflamatorios Ativacao da Transtorno
microglia comportamental

"Stress" oxidativo
Aumento das
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Figura 7- Esquema da sequéncia de eventos com base na fisiopatologia da DA, desde dos fatores

desencadeantes as manifestacgdes clinicas.
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7 - Epidemiologia da doenca de Alzheimer

s

A doenca de Alzheimer é conhecida desde ha muito tempo, razdo pela qual a
hipétese de que a deméncia nas pessoas idosas sempre existiu. Esta hip6tese é sustentada
em livros escritos num passado remoto, como € o caso da Biblia, em que se refere o0 seguinte:
“Meu filho, vem em ajuda de teu pai na sua velhice, ndo lhe dés desgosto durante a sua vida.
Mesmo se o0 seu espirito enfraquece, sé indulgente, ndo o desprezes, tu que estads em plena
forca” (Eclesiastes.3. 13, Biblia Osty, 1973, p.1044). O enfraguecimento da meméria ligado
ao envelhecimento é por outro lado evocado no papiro de Ebers, redigido no Vale do Nilo, no
Egipto.(3)

A origem do nome desta patologia deve-se ao Doutor Alois Alzheirmer (1864-1915),
psiquiatra e neuropatologista alemao, uma vez que foi o primeiro a identificar e analisar o
cérebro de pessoas que apresentavam sintomas e carateristicas neuropatoldgicas. Esse
exame foi possivel devido ao recurso de novas técnicas, nhomeadamente de coloragéo.
Posteriormente, Alois juntamente com o colega Emil Kraepelin descreveram esta doenca,
através de um exame ao cérebro de uma mulher de 56 anos, falecida ap6s a perda
progressiva das suas faculdades mentais. Os autores do estudo fizeram uma importante
associacao entre as lesGes cerebrais observadas na autépsia e 0 comportamento anormal
dessa utente.(3) Observaram ainda duas lesdes anormais carateristicas desta doenca: a
presenca de placa senil e a degenerescéncia neurofibrilar responsaveis pela perda irreversivel
e sucessiva dos neurodnios, fazendo com que o cérebro deixe de funcionar resultando por
conseguinte numa deméncia progressiva e inconvertivel. (9)

Em 1976 Daves e Bowen observaram uma diminuicdo da concentragdo da uma
enzima, a colina acetiltransferase, fundamental para o metabolismo da acetilcolina. Este
neurotransmissor tem como fungéo a transmissdo de mensagens entre neuronios. (3)

A doenca de Alzheimer é considerada um flagelo a nivel mundial, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Estima-se que em todo o mundo existam 47.5 milhdes
de individuos com deméncia, valor que pode aumentar para 75.6 milhdes em 2030 e quase
triplicar em 2050 para os 135.5 milhGes. A DA assume, portanto, um lugar de destaque,
representando cerca de 60 a 70% de todos os casos de deméncia.(3)

Em Portugal, os estudos publicados sobre a epidemiologia da DA s&o diminutos, mas
sabe-se que 0 nosso pais encontra-se a largos anos num envelhecimento demografico. Varios
séo os fatores responsaveis pela atual estrutura demografica, nomeadamente: reducéo tanto
da mortalidade como da natalidade, aumento da esperanca média de vida, devido aos
avangos tecnolégicos da medicina a nivel mundial, mas ndo menos importante devido também

a valorizacdo de medidas preventivas, como a toma de suplementos, melhores meios para
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manter uma melhor qualidade de vida, prética de atividade fisica, alimentacédo saudavel, etc.
A par das alteracdes na saude publica, possui-se hoje em dia meios melhores e mais
sofisticados, que respondem as necessidades da popula¢do no que concerne ao diagndstico
e tratamento.

Os mais recentes dados epidemiologicos indicam que, segundo os valores
percentuais, em 2017, a populacéo residente em Portugal era composta por 13,8% de jovens,
64,7% de pessoas em idade ativa e 21,5% de idosos. Relativamente ao periodo entre 2012 a
2017, verificou-se que a proporcédo de jovens teve um decréscimo de 14,8% para 13,8%. Tal
situacao também se verificou em relacdo ao numero de individuos em idade ativa, que passou
de 65,8% para 64,7%. Todavia, a percentagem de idosos teve um aumento de 19,4% para
21,5%, sendo este Ultimo um dado que abrange igualmente todas as regifes do nosso Pais.
(ver tabela 1)(47)

Tabela 1- Populagéo Portuguesa residente, distribuida por diferentes grupos etarios referente ao periodo de 2012-
2017.(47)

A M, AR A R A
Portugal Morte Cantro LU Alerajn Algarve Acorss i

Populacio dos 0 ace 14 anoe do idade (NF)

2012 1 550 201 535720 310 487 448 181 104 D48 568 943 43 3846 42 435
2013 1 521 854 520 775 303 099 447 308 28 1M B8 088 42 479 40 253
2014 1490 241 504 861 204 490 446 751 BE 211 67 168 41 481 39 28
2018 1 460 832 489 458 285 949 445 QR 93 BRR 66 629 40389 a7 BoE
2018 1442 418 477 T892 281 444 448 41 a2 080 66 58T 5873 3 489
2017 1 423 896 457 038 275 886 A50 480 90 184 66 146 34 802 35 360
Populagho dos 15 aos 64 anos de idade (N*)
2012 G904 482 Z493688 1477583 1 B23 0089 468 668 287 313 171 998 182 221
2013 EB35604 2471127 1481752 1 T892 138 464 BES 284 551 172 682 181 443
2014 BErra414 2449345 1448280 1 7BE 405 457 726 283 196 172 262 180 180
2016 E7TIDETA 241 41B 1443401 1 TTO 426 451 611 283 083 172 1048 178 627
2016 EE90 517 2407352 1432077 1771328 448 TTE 281 831 171 650 177 T0a
2017 EESIABET 233037 1420215 1771 378 442 OBG 279 31T 170 409 177 352
Populacio de 65 @ mals anos de (dade (N%)
2012 2 032 BDE B35 826 510 BE& BAT 158 178 QA2 BA 134 3z 185 30 435
2013 2 065 843 852 293 518313 581 Org 178 240 a9 738 32 269 aam
2014 2 105 167 BE7 578 521 212 S5r4 02 178 433 21103 32610 3% 218
2015 2 140 824 682 302 526 014 587 zo9 178 222 a2 217 33 263 33 80
2016 2 176 640 899 431 530 413 509 620 178 261 83 2T 33 960 40 584
2017 2213274 718130 535 245 B11 E21 172 67T B4 084 34 651 41 658

Estudos realizados com base nos dados do instituto nacional de estatistica sugerem
gue a projecdo do indice de envelhecimento, que compara a populacdo idosa com a
populacao jovem, podera duplicar entre 2017 e 2080, passando de 155 para 309 idosos por

cada 100 jovens (ver figura 8). Com o progressivo envelhecimento demografico em Portugal,
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€ expetavel que o numero de casos de doencas cronicas e de deméncia venham a aumentar

nos préximos anos.(46)
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Figura 8- Visualizagcdo de Piramides etarias referente ao nosso Pais, 2017 (estimativas, cinza) e 2080 (projegdes,
roxo)(47)

Tendo em conta que Portugal € um dos paises mais envelhecidos a nivel da Europa,
as previsdes futuras, levam a um aumento do nimero de individuos com esta patologia,
fazendo com que se torne a epidemia deste século. Em paralelo, acresce a necessidade da
obrigacdo de aprender a conviver com este aterrorizador diagnéstico e de cuidar de um doente
com DA. Portanto torna-se urgente reconhecer a DA como uma das deméncias mais
prevalentes a nivel mundial, dando particular importancia na definicdo de estratégias de
tratamento a implementar, bem como, a nivel de instituicdes e cuidadores de individuos com
DA.
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8 - Diagnostico das deméncias

Quando ha uma suspeita de que um individuo esteja a desencadear um quadro de
deméncia, existem cinco areas cognitivas que necessitam de ser estudadas, nomeadamente:
a atencdo, a memoaria (tanto a imediata como a tardia) e a aprendizagem de memoria, as
habilidades viso-espaciais, a linguagem e as fun¢des executivas. Estes critérios encontram-
se definidos a nivel internacional.(48)

Para efetuar essa avaliacdo, é necessario recorrer a inumeros testes e escalas que
ajudam no correto diagnéstico. A avaliacdo do individuo passa pelos seguintes
procedimentos: (49)

) Examinar os sinais e sintomas; verificar o histérico familiar; as patologias
concomitantes (anemia, depressao etc); avaliar a funcéo neuroldgica, observando o equilibrio,
0s sentidos e os reflexos.

. Incluir exames laboratoriais, nomeadamente exames sanguineos e de
urina.(8)(50)

o Realizar exames complementares, nomeadamente, ressonancia magnética do
cérebro, que tem como propdsito observar uma imagem detalhada da estrutura do cérebro. A
repeticdo do exame passado algum tempo permite comparar, observar mudancas/evolucdes
de estadio, numa determinada parte do cérebro. (26)

° A TAC (Tomografia Axial Computorizada) € também, normalmente, solicitada.
Este exame mede a espessura de uma parte do cérebro que se torna rapidamente mais fino
em individuos que apresentam a doenca de Alzheimer. A ressonancia magnética (RM) deve
ser realizada com a finalidade de excluir outras possibilidades diagnésticas, além de
comorbidades. O SPECT (Tomografia Computadorizada por Emissdo de Fot&o Unico) auxilia
no diagnostico de outras deméncias, como DA, Deméncia FrontoTemporal, Deméncia Corpos

Lewy e Degeneracao cortico-basal.(26)

8.1 - Diagnaostico da DA

O diagnostico da DA é, na maior parte das vezes, realizado numa fase em que ja
ocorreu algum tipo de manifestacéo de alguns sintomas, incluindo as alteracbes cognitivas e
ndo cognitivas inerentes a doencga. (ver tabela 2) (6) (7)

O conhecimento abrangente dos diferentes tipos de deméncias pode ajudar no
diagndstico precoce e promove, deste modo, melhores condi¢ges de qualidade de vida para
0 individuo.(7)
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Tabela 2- Fungdo cognitivas alteradas e respetivos sintomas comportamentais e psicolégicos que se encontram alterados

guando esta presente a DA.(8)

Perda de memoria Inquietacdo motora (andar sem

sentido, perturbacdes do sono)

Desorientacao Gritar, presenca de alucinacdes.
Dificuldades de comunicacgao Agitacdo, agressao fisica, depresséo e
apatia
Dificuldades em reconhecer Delirio (o individuo insiste que alguém
pessoas e objetos Ihe roubou um determinado objeto, quando foi o

préprio que o arrumou, num determinado local).

Avaliacédo de comorbilidades

O diagndstico de deméncias é uma tarefa dificil, principalmente nas fases iniciais,
uma vez que 0s sintomas sdo semelhantes a outras patologias. As comorbidades séo
frequentes, principalmente nos idosos, e podem agravar de um modo rapido o seu estado
cognitivo e funcional. Perante a avaliacdo inicial da suspeita de deméncia, deve-se fazer
exames de forma a descartar diagndsticos diferenciais como o delirium ou a depressao.
Delirium é definido como uma sindrome aguda, com carateristicas oscilantes e pode ser
reversivel. Neste caso, o principal dominio cognitivo afetado € a atencdo, que pode ser
causado por infec¢des pulmonar, urindria e intestinal ou, por outro lado, devido a uma
alteracdo metabdlica derivada de doenca renal aguda, administracdo de determinados
farmacos, nomeadamente, as benzodiazepinas e neurolépticos. O diagnéstico diferencial da
depresséo é fundamental ser efetuado. Neste caso, o neurologista recorre a utilizacdo de uma
escala de depresséo geriatrica (quadro 1) para auxiliar o correto diagnostico de depressao.
(Ver anexo) E necessario avaliar também a presenca de doencas cardiovasculares, infecgdes,
desidratacdo, possiveis efeitos secundarios de medicamentos, incontinéncia, anorexia,
obesidade uma vez que s&o comorbilidades ou complica¢gGes frequentemente observadas nas
faixas etérias mais avangadas. De salientar que esta avaliagdo deve ser realizada tanto
durante o diagndstico, mas também durante a progressao da doenca e principalmente quando

h& uma alteracéo subita da cognicdo ou alteracdes comportamentais. (7)
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Avaliacédo das fungdes cognitivas

Quando a DA esta presente sabe-se que as fun¢bes cognitivas estéo alteradas (Ver
tabela 2 no anexo 1) e que tendem a evoluir de uma forma lenta e progressiva, durante um
longo periodo de tempo, e conduzir a diferentes alterac6es comportamentais.(51)

E de salientar que alguns sintomas descritos, anteriormente, nas fases mais
avancadas podem surgir em fases iniciais e alguns dos sintomas descritos podem nao estar
presentes.(8)

E necessario efetuar uma avaliagdo neuropsicoldgica, isto €, uma avaliagéo clinica
global de um doente com lesdo ou uma disfungao cerebral, Gtil em casos com deméncia ou
suspeitas de deméncia, ou casos em que existam queixas de diminuicdo de memodria. Esta
abrange uma analise global, que leva em considera¢édo aspectos cognitivos e ndo-cognitivos
do quadro clinico. Para tal, recorre-se a escalas, nomeadamente mini-mental state
examination (MMSE) de Folstein, constituido por um questionario cujo objetivo € avaliar as
fungdes cognitivas (ver anexo 4), ou a escala de Katz, que permite avaliar a autonomia do
idoso para a realizacdo das atividades basicas diarias (ver anexo 5), entre outras.(3) (38)

As guestbes que podem ser solicitadas para testar habilidades cognitivas incluem:
Qual a sua idade? Que horas sdo? Em que ano estamos? Qual é o nome da cidade em que
estamos? Qual a sua data de nascimento? Nomeie o atual presidente da republica? Conte

por ordem decrescente de 1 al0. (3) (38)

8.2 - Biomarcadores de diagnostico da DA

A deteccédo precoce da doenca de Alzheimer é um objetivo importante, sendo mais
eficaz nos estadios pré-clinicos e iniciais da doenca (figura 9). Para tal, recorre-se a
biomarcadores.

Os grupos-alvo que apresentam maior risco de sofrerem DA no futuro podem ser
agrupados em:

(a) Idosos saudaveis, cognitivamente saudaveis que apresentam um acumulo
anormal de amil6ide usando medidas Tomografia por Emisséo de Positrdes (PET) ou CSF;

(b) Individuos com antecedentes genéticos e / ou histéria familiar de DA;

(c) Idosos com gueixas cognitivas, particularmente no dominio da memoria. (25)

Os biomarcadores tém a capacidade para avaliar o risco da doenga ou prognostico.
Pode ser usado para diagnostico de deméncias ou para monitorizar intervencoes terapéuticas.
O biomarcador ideal utilizado na avaliacdo da DA, devera detectar uma caracteristica

fundamental da neuropatologia e ser validado em casos confirmados neuropatologicamente.
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(14) O biomarcador utilizado devera ser confiavel, sensivel, especifico, reprodutivel, nao-

invasivo, simples de efectuar e econdémico. (14)(26)

Probable AD cglfensiet

Preventative

Moditying

Symptomatic

' A A I A i ' I I 1

Figura 9- cronograma da progresséo de alteragdes neuropatolégicas da DA. As barras sombreadas em cinza, azul
e vermelho refletem pontos de tempo nos quais diferentes tipos de intervengdes potenciais podem ser benéficas
(cinza preventiva; azul modificadora de doenca e vermelha sintomatica) ¢

Os bhiomarcadores sao geralmente analisados em fluidos corporais, como sangue,
urina ou liquido cefalorraquidiano (LCR), e também se pode recorrer a métodos de

neuroimagem.(52)

8.2.1 - Biomarcadores no plasma

Os biomarcadores sanguineos poderao adquirir importancia no diagnéstico de DA
dado serem menos invasivos face a analise de LCR, mais acessiveis, mais simples de
efectuar e mais econémicos compara tivamente com os métodos de imagem.(31) (51)

Os biomarcadores plasméaticos da DA compreendem apenas proteinas pequenas ou
lipofilicas e proteinas transportadas por transportadores capazes de atravessar a BHE. Na DA
familiar e no sindrome de Down apresentam triplicacdo da APP, os niveis no plasma séo
elevados. Na DA esporadica, os estudos foram inconclusivos, provavelmente devido a
variabilidade no tempo de colheita das amostras entre os estudos, ao uso de diferentes
anticorpos para detectar AB e a falta de validagdo de AB plasmatico como biomarcador de
risco para DA.(32)

Os peptideos AB 1-40€ AP 142 S80 0s dois biomarcadores da DA mais estudados, que
podem ser medidos no plasma através de técnicas minimamente invasivas, podem por
conseguinte, ser determinados em grandes amostras.(35)

Entre outras moléculas que foram investigadas como biomarcadores plasmaticos

para risco de DA, contam-se o colesterol, homocisteina ou proteinas relacionadas a
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inflamacao, incluindo proteina C-reativa (PCR), IL-1B8, TNF. Todavia foram inconsistentes

entre os estudos.(32)

8.2.2 - Marcadores inflamatérios

Alguns estudos sugerem que o aumento de fatores de necrose tumoral alfa (TNF-a)
pode ser um fator de risco para a DA, além de estar relacionado com a progressao da doenca.
A producéo sistémica de TNF-a, encontra-se associada a um declinio cognitivo em individuos
com DA leve e grave. (20)

A proteina cinase C (PKC) tem como principal fung&o ajudar a controlar a fosforilagéo
da proteina precursora amiléide (APP) que tem a capacidade de inibir indiretamente uma das
enzimas responsaveis pela fosforilagdo da Tau a glicogénio sintase quinase 3 B(GSK-3-B),
reduzindo desta forma a producgéo de agregados de p-Tau, ENF e af. A PKC encontra-se
alterada em fibroblastos e linfocitos do sangue em individuos com DA. (33)

A PCR é uma proteina de fase aguda sintetizada pelos hepatécitos quando em
contato com citocinas pré-inflamatérias durante processos inflamatoérios ou infeciosos. E,
portanto, um biomarcador da inflamacdo aguda, encontrando-se, no entanto, associada a
inflamacao cronica e doengas neurodegenerativas presentes em diversas patologias como a
doenca cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, acidente vascular cerebral hemorragico,
doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson. A PCR foi claramente reconhecida nas placas
senis (SP) de individuos com DA recorrendo a imunomarcacdo, asssim sendo, niveis

elevados de PCR esta associado a um maior risco de desenvolvimento de DA.(53)

8.2.3 - Biomarcadores no liquido cefalorraquidiano

Devido ao transporte de proteinas entre o cérebro e o liquido cefalorraquidiano
(LCR), os niveis de AP 1-42, proteinas Tau total (t-tau) e Tau fosforilada (p-Tau) no LCR refletem
0s processos metabdlicos no cérebro e podem ser usados para auxiliar no diagnéstico da DA
num estadio inicial da doenga. Na DA, os niveis de AB 1.42no LCR estéo diminuidos enquanto
t-Tau ou p-Tau estdo aumentados em comparacao com individuos cognitivamente normais.
(32)

Para além da acumulagéo de AB4., a DA pode também ser iniciada nédo apenas pela
producdo excessiva deste péptido, mas pode também ser causada por alteracdes nos
mecanismos fisiol6gicos de clearance ou drenagem destes péptidos do cérebro. A drenagem
é efetuada pela micrdglia, astrocitos e macrofagos, que fagocitam os péptidos e drenam-nos

para 0s espagos perivasculares. Quanto maior a idade do individuo, menores séo 0s niveis
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de A B42 no LCR. A relagao Tau/ af42 no LCR poderia prever o desenvolvimento da doenca
no futuro em adultos normais.(31)(53)

Ha também evidéncias de varios estudos de que os biomarcadores do LCR também
podem ser Uteis para prever quais individuos normais assintomaticos podem estar em risco
de desenvolver MCI e deméncia no futuro. (53)

Esta técnica apresenta algumas desvantagens, nomeadamente, é dispendiosa, 0
conteudo proteico € menor no liquido cefalorraquidiano do que no soro. Verificou-se ainda em
varios estudos, grandes variacdes inter e intralaboratérios, as quais podem levar a sérias
consequéncias, uma vez que resultados obtidos em laboratorios diferentes ndo podem ser
diretamente comparados, mesmo usando o mesmo kit. Esta situacao dificulta a realizagéo e
a interpretacdo de estudos longitudinais, sendo necessario haver um protocolo para que todos
tenham conhecimento para a correta utilizacdo do kit, seguindo todo o procedimento das
amostras.(54)

8.2.4 - Biomarcadores de imagem

A neuroimagem atualmente tem um papel relevante no processo de diagnéstico de
deméncias, aumentando a consisténcia do diagndstico clinico. A atrofia no hipocampo esta
associada a um declinio da funcdo da memoéria e aumento do risco de DA. No entanto,
nenhuma dessas alteracfes é especifica da DA, ocorrendo também noutras patologias
neurodegenerativas, bem como, no envelhecimento normal. (52)

Os biomarcadores de imagem mais utilizados no diagnéstico de DA sdo: a
Ressonancia Magnética (RM) e Tomografia Computadorizada (TC) para avaliar a informacéo
estrutural do cérebro, e ainda para avaliar a parte funcional do cérebro pode-se recorrer a
técnicas isotopicas, como Tomografia Computadorizada por Emissdo de Fotdo Unico
(SPECT) e Tomografia por Emisséo de Positrbes (PET).(55)

Os dois tipos de neurocimagem mais frequentemente utilizados como biomarcadores

da DA, sdo a ressonancia magnética e a tomografia de emisséo de positroes.(54)

Avaliacdo estrutural do cérebro

A neuroimagem estrutural (TC ou RM) é utilizada no diagndstico de deméncias, assim
como, para excluir causas trativeis e reversiveis, como por exemplo, neoplasias e
hidrocefalia, patologias que podem ser tratadas cirurgicamente e é também importante na

investigacao sobre a patologia da DA.(51)
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8.2.4.1 - Ressonancia magnética

A imagem de ressonancia magnética (RM) é baseada em desenhos probabilisticos
prévios de regides de interesse (regions of interests-ROIl), sendo um exame extremamente
atil para detetar lesbes no cérebro, atendendo a que essas regides representam areas
cerebrais que devem ser analisadas. Na DA, a atrofia cerebral e a dilatagc&o ventricular séo as
maiores alteracGes observadas neste exame.(18)

A ressonancia magnética funcional (fMRI) mede a atividade cerebral durante a
realizacdo de uma tarefa cognitiva, sensorial, motora ou em repouso, medindo o fluxo
sanguineo e os niveis de oxigénio no sangue. Neste caso, a atividade cerebral é avaliada
segundo mudangas no fluxo sanguineo e na oxigenagéo.(26)

Vaérios estudos utilizam biomarcadores estruturais de RM, uma vez que, possuem
um poder de diagnéstico discriminativo, pratico e reprodutivel, permitde localizar um padréo
de atrofia carateristico da DA de estadio precoce, permite também monitorizar alteragdes ao
longo do tempo. Contudo, apresenta como contraindica¢des individuos portadores de

pacemaker e individuos que sofram de claustrofobia acentuada.(32)

8.2.4.2 - Tomografia computadorizada

Na tomografia computadorizada (TC) uma fonte de raios X e um detector de raios X

giram em torno do individuo. Nos “scaners”, o detector de raios X geralmente tem quatro a 64

ou mais linhas de sensores que registam os raios X que passam pelo corpo. Os dados dos

sensores representam uma série de imagens de raios X tiradas de varios angulos de todo o
corpo. As imagens sao enviadas para o computador. (51)

A TC funciona como alternativa para 0s casos em que a ressonancia magnética esta

contraindicada. Esta técnica € importante no diagndstico de DA, por permitir visualizar

alteracdes do cérebro como atrofia, tamanho do cérebro e ampliagédo dos ventriculos.(51)

Avaliacao funcional do cérebro

Os aspectos funcionais da neuroimagem, muitas vezes acrescentam informacdes Uteis
para o diagnostico de deméncias. O SPECT e o PET séo os mais utilizados tanto no
diagnostico de deméncia, como complemento de imagem estrutural em casos de diagnostico
diferencial dificil. (53)
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8.2.4.3 - Tomografia de emissé&o de positroes

O PET (positron emission tomography) é outro biomarcador muito utilizado na
avaliacdo de DA, que produz imagens tridimensionais. Nesta técnica, uma substancia que o
organismo metaboliza, como por exemplo a glicose, € radiomarcada por um radionucleo, em
gue este é um atomo que liberta particulas com carga positiva de radiagdo, chamadas
positrbes. Assim, quanto mais ativo for o tecido, maior sera a sua radiacao (por exemplo,
gquanto mais glicose o tecido utilizar, mais radiacdo aparece). Este exame pode ser utilizado
no diagnostico de DA, cuja avaliacdo deve-se ao metabolismo cerebral da glicose, bem como
na deposicao da proteina beta-amiloide e proteina Tau.(26)

Estudos de imagem com PET replicaram a disseminag&o da Tau patologica ao longo
da doenca e observaram uma correlacdo positiva entre agregados Tau e o declinio cognitivo,
sugerindo uma funcao toxica da Tau insoluvel.(40)

A primeira sonda de imagem especifica para amildéide que foi desenvolvida é o
composto B de Pittsburgh (PIB), este que se liga, seletivamente, as placas AR corticais,
demonstrou correlacdo positiva com o diagnostico de DA, placas amil6ides fibrilares na
autdpsia. No entanto, ha retencéo substancial de PIB noutros individuos ndo dementes. Neste
caso, este médodo apresenta elevada sensibilidade (94%), mas baixa especificidade (73—
78%) para o diagnostico de deméncia.(32) Como alternativa ao PIB, produziu-se Florbetaben
('8 F-BAY94-9172) e Florbetapir ( *8F AV-45), que sdo agentes de imagem amiléide com
perfis de ligacdo semelhantes, que apresentam um tempo de semi-vida maior e permitem
diferenciar a DA de outras deméncias, sendo que apresentam uma maior sensibilidade e
especificidade. (26) (32)

E uma técnica que apresenta inimeras vantagens: é bastante Gtil para entender a
patogénese da DA, fazer um diagndstico correto e monitorizar a progressao da patologia e a
eficacia da terapéutica, as imagens produzidas tém a capacidade de ilustrar diferentes niveis
de atividade, com diferentes intensidades de cores, fornecem informagbes sobre o
funcionamento de um tecido, podem identificar tecidos anormais, que podem ser mais ou
menos ativos que os tecidos normais, permite detetar DA numa fase latente ou assintomatica,
€ um procedimento n&o invasivo, altamente preciso no diagnostico desta patologia. (18)

O fato de ser um exame despendioso, ndo permitir visualizar detalhes anatémicos e
estruturais de tecidos ou 6rgdos, como comparativamente com a tomografia computadorizada

ou imagem por ressonancia magnética (RM), sdo algumas desvantagens desta técnica. (26)
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Tabela 3- Vantagens e desvantagens dos biomarcadores utilizados no diagnético da DA.(52)

Biomarcadores Vantagens Desvantagens

Biomarcadores do liquido [BWA[E] sensibilidade e Técnica invasiva, dispendiosa, ha
cefalorraquidiano especificidade; melhor reflexdo dos  variabilidade inter e intra-laboratorial.
processos patolégicos no cérebro

da DA, Utilidade de diagndstico de

DA.
Biomarcadores Alta sensibilidade e especificidade, Técnicas sofisticadas, dispendiosas.
neuroimagem método ndo invasivo, Uutil no

diagndstico de DA.

Ellelpkiiectlodcselend Bl | Técnica pouco invasiva, possivel Baixa sensibilidade e especificidade.
triagem da populacéo saudavel.

cllelpliectlocsi€cpiciilaest | Excelente para previsdo de DA Nenhum  biomarcador  genético

familiar, ndo invasivo, triagem da disponivel para DA esporadica

populacao saudavel.

8.3 - Outros exames
8.3.1 - Eletroencefalografia (EEG)

Para se realizar este exame, procede-se a colocagéo de elétrodos no couro cabeludo
do individuo segundo um protocolo. Estes s@o posteriormente ligados a um amplificador que
aumenta a amplitude do sinal eléctrico, sendo depois convertido num sinal digital através de
um sistema de aquisicdo de dados, para posterior visualizagdo, armazenamento,
processamento e analise no computador.(56)

A DA afecta essas diferentes bandas de frequéncia, sendo que o principal efeito
observado é a “desaceleragdo” do EEG devida ao défice colinérgico.(56)

O EEG é uma ferramenta muito Gtil no estudo do estado funcional e no diagnéstico de
danos e distarbios a nivel cerebral. O seu papel como um marcador clinico precoce da DA
tem merecido especial aten¢do, sendo uma técnica com as seguintes vantagens: por ser um

exame de diagnéstico sensivel, ndo invasivo e economicamente acessivel. (45)

8.3.2 - Exames histoldgicos

Alguns aspectos fundamentais no diagnéstico patolégico da DA é a observacdo da
presenca de atrofia cortical, placas neuriticas com predominio amiléide e emaranhados
neurofibrilares com predominancia de proteinas Tau podendo ser confirmados via exame
histopatoldgico ap6s a morte. (39)
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8.3.3 - Testes genéticos

A observacdo de mutacdes de genotipos nos genes APOE (apoliproteina E), APP
(proteina precursora do amildide) e PSEN1 e2 (presenilinas) devem ser consideradas.(3)

O gene apoliproteina 4 (Apo-E), que se encontra situado no cromossoma 19, ndo
serve como marcador de diagnéstico, uma vez que se trata de um fator de risco, ndo sendo
necessaria a sua presenca para a ocorréncia da doenca. Contudo, este gene é responsével
por determinadas alteragGes de proteinas, responsaveis pela inflamacao do cérebro. Este
gene é uma proteina de ligagdo a lipidos, apresenta trés isoformas codificadas por trés alelos,
APOEe2, €3 e €4, contudo, apenas o alelo APOE-¢4 esta associado a um maior risco de
incidéncia de DA, um menor desempenho cognitivo, (meméria) e um comprometimento
cognitivo leve (MCI), que pode progredir de MCI para deméncia. Por sua vez, individuos
portadores do alelo €2 diminui o risco de DA. (3) (32)(39)

Os testes genéticos podem auxiliar o diagndstico. O gene APOE¢4 esta associado a
uma maior prevaléncia de desenvolvimento deste tipo de patologia em individuos com idade
superior de 55 anos, a proteina percursora do amiléide (APP), presenilina 1 (PSEN1) ou
presenilina 2 (PSEN2) podem estar envolvidas e encontram-se nos cromossomas 14 e 1
respetivamente (39), que sdo importantes marcadores para a DA. Contudo estas alteracdes
ndo sao suficientes para explicar a DA, pois varios estudos referem que mutacBes nestes
genes explicam a maior parte dos casos hereditarios no aparecimento precoce da DA e sé&o
também responsaveis pela formacao de placas senis.(3)

Sinais de lesdo nos neurdnios, como atrofia cortical no hipocampo, podem ser

observados em imagens através de ressonancia magnética. (39)

. DA Autossémica dominante

Familias com DA autossOmica dominante, também designada por FAD (do inglés,
Familiar Alzheimer’'s Disease) séo caracterizadas por apresentarem pelo menos trés
individuos em duas ou mais geracoes.

Este padréo pode por vezes ser dificultado quando as familias sdo pouco numerosas,
ou quando ocorre morte prematura de varios elementos familiares. Nestes casos, a patologia
pode desenvolver-se frequentemente entre os 30-60 anos de idade, a principal causa deve-
se a fatores genéticos.

A DA autossémica dominante é uma forma rara de DA, representa cerca de 5% dos

casos.(57)
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Trés genes foram identificados responsaveis pela FAD, quando sofrem mutacdes,
nomeadamente: a PSEN1 no cromossoma 14, a PSEN2 no cromossoma 1 e o gene da

proteina precursora amiléide no cromossoma 21.(58)

. DA esporadica

A DA esporadica ou de inicio tardio, também designada por LOAD (do inglés Late
Onset Alzheimer’s Disease), é a forma mais prevalente de DA. E caracterizada por um caso
isolado na familia, ou casos separados por mais de trés graus de relacionamento. Geralmente
manifesta-se tardiamente, apés os 60 anos de idade. (57)

Individuos com DA e familiares em risco ndo afetados podem ser seguidos para um
aconselhamento neurogenético, apds um consentimento informado, tal situacdo tem
apresentado algumas preocupacdes éticas.(56)

A DA esporéadica representa aproximadamente 75% de todos os casos.(56)

) Sindrome de Down

Verificou-se que individuos com sindrome de Down, a medida que envelhecem
apresentam um maior risco de desenvolver DA, nos quais foi possivel observar marcas
neuropatoldgicas semelhantes aos individuos que apresentam DA esporadica, e, por
conseguinte, levou ao interesse na identificacdo do gene da proteina percussora amiléide no

cromossoma 21. Constatou-se que 3 cépias de APP levam aparecimento da DA. (58)(59)
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9 - Tratamento da DA

Apesar de décadas de pesquisa, atualmente ainda ndo existe um tratamento eficaz
tanto na progressao da doenca como na sua prevencéao. A abordagem terapéutica atual deve
ser multidisciplinar, envolvendo os diversos sinais e sintomas da doenc¢a(60).

Os farmacos até agora aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) néo
tratam apenas as causas implicitas desta patologia e visam a melhoria da qualidade de vida
dos individuos portadores da doenca, tendo como principal objetivo estabilizar o
comprometimento cognitivo, melhorar o comportamento e a realiza¢do das atividades diarias,
sempre de modo a que a incidéncia de efeitos secundarios ndo agrave a qualidade de vida
do doente. Assim sendo, o tratamento farmacolégico da DA pode, de um modo geral, ser

direcionado para diversos niveis:(60)(61)

1- Terapéutica especifica, visa reverter os processos patofisiolégicos que conduzem a morte

neuronal e & deméncia;

2- Tratamento sintomético, tem como objetivo reparar, parcial ou provisoriamente, as

capacidades cognitivas, realizacdo das tarefas diarias e o comportamento;

3- Terapéutica complementar, que tem como objetivo o tratamento das manifestacfes nao-
cognitivas da deméncia, nomeadamente, a depresséo, a psicose, a agitacdo psicomotora,
a agressividade ou os disturbios do sono;

4- Abordagem profilatica, cujo objetivo € atrasar o inicio da deméncia ou prevenir o declinio
cognitivo.(58)(62)

O médico face ao doente e ao estadio da doenca deve elaborar um plano especifico e

personalizado para cada individuo e monitorizar a evolugdo da doenca, de modo a efetuar os

respetivos ajustes terapéuticos.

Medidas gerais

Uma vez que séo diversos os fatores que podem agravar a disfuncdo cognitiva, torna-
se essencial identifica-los e remové-los, tanto quanto possivel. Desta forma é importante
proceder-se a um controlo da dislipidemia, da diabetes, da HTA e tratar ainda as co-
morbilidades existentes, nomeadamente, a depressdo, a manutencdo de um estilo de vida
ativo e saudavel, participando em atividades de lazer e ocupacionais, que estimulem tanto a
fungéo cognitiva, como a fungdo motora. As atividades devem ser adaptadas aos interesses

do individuo e a fase da doenca em que se encontra.
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E fundamental rever toda a medicac&o que o individuo se encontra a fazer, de forma
a avaliar a manutencédo ou alteracdo da mesma. Por exemplo, os farmacos anticolinérgicos
devem ser substituidos de modo a ndo agravar a progressao da doenca.(63) Os farmacos
anticolinérgicos séo frequentemente prescritos para diversas situacdes, nomeadamente em
situacBes como DA, na Ulcera péptica, colon irritAvel, alergias, asma, antiepiléticos,

incontinéncia urinaria, depressao ou sedacao.(64)
Medidas especificas

No que diz respeito aos tratamentos farmacol6gicos da DA aplicados até ao
momento, limitam-se apenas em preservar a capacidade cognitiva e funcional, minimizar os
distarbios comportamentais e retardar a progressao da doenga, com a manutencdo da
gqualidade de vida do doente.(62)(27)

9.1- Terapéutica medicamentosa existente no mercado para o
tratamento DA

Para os sintomas relacionados com a disfuncdo cognitiva, sdo administrados
farmacos aprovados para DA. Estes farmacos sdo aprovados pelo INFARMED, isto é, trata-
se da autoridade competente do Ministério da Salde, a qual apresenta um papel
preponderante em varias areas do medicamento, nomeadamente no que diz respeito a
avaliacdo, autorizacdo, disciplina, inspeccdo e controlo de producdo, distribuicéo,
comercializacao e utilizagdo de medicamentos de uso humano em Portugal. Assim, para esta
patologia, encontram-se comercializados os seguintes farmacos: Donepezilo, Galantamina,
Rivastigmina e Memantina, cujo objetivo € o de retardar a progresséo da doenca. (63)

O tratamento preconizado para a DA permite controlar os sintomas das alteracdes
nervosas, comportamentais e do humor. Na medida em que estas manifestacbes ndo sédo
especificas da DA, utilizam-se medicamentos nao especificos, nomeadamente, antipsicoéticos,

ansioliticos e antidepressivos.(65)

9.1.1- Inibidores da acetilcolinestrase

Segundo a hipotese colinérgica na DA, a reducdo dos niveis de acetilcolina no
cérebro estéo especificamente relacionados com o comprometimento cognitivo, uma vez que,
a acetilcolina € um dos neurotransmissores utilizados pelos neurdnios colinérgicos e encontra-

se largamente presente a nivel cerebral, este NT liga-se a recetores muscarinicos e
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nicotinicos, quando a DA é manifestada, esta presente uma perda de neuroénios, resultando
desta forma uma diminuicdo generalizada da atividade colinérgica nos tecidos afetados, que
€ regulada por este neurotransmissor. O sistema colinérgico é responsavel por diversos
processos fisiolégicos como a meméria, atencao, sono, resposta a situacdes de “stress”. (66)

Para o tratamento da DA, uma das opcdes € o recurso a farmacos inibidores da
acetilcolinesterase, uma vez que blogueiam a enzima acetilcolinesterase, responsavel pela
destruicdo da acetilcolina.(67) Desta forma, os farmacos desta classe terapéutica (figura 10)
atrasam a degradacdo da acetilcolina libertada nas fendas sinapticas, fazendo com que
aumentem os niveis de acetilcolina, promovendo a restauracdo do NT colinérgico, por
conseguinte, leva a um acréscimo da comunicacao entre as células nervosas o que, por sua
vez, melhora parcialmente os sintomas a nivel cognitivo. Pode-se observar, na figura 10, o
esquema representativo do mecanismo de a¢do desta classe terapéutica. Atualmente os
efeitos farmacol6gicos dos farmacos desta classe terapéutica, apenas apresentam efeitos
positivos durante cerca de 1 a 3 anos e ndo evitam a progressao da DA. (50) (68)

@ @) Vesicula sinaptica
Aceticolina

Recetor da Acetilcolina

<E (@ Al Aceticolinesterase
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Figura 10- Esquema representativo do mecanismo de acédo dos farmacos inibidores da acetilcolinestrase.

Os farmacos anticolinérgicos, tacrina, donepezilo, galantamina e rivastigmina, estéo
indicados para o controlo da sintomatologia da DA e séo utilizados na DA leve a moderada
ver figura 11 (68)
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Figura 11- Estruturas quimicas de inibidores da acetilcolinesterase: tacrina ( 1 ), donepezilo (2),
rivastigmina ( 3 ), galantamina ( 4 ) e no (5) antagonista do receptor de acido N-metil-D-aspartico
memantina: ¢

a) Tacrina

A tacrina foi o primeiro inibidor da acetilcolinestrase (AchE) aprovado pela FDA em
1993 para o tratamento da DA. Foi amplamente utilizada até ter sido descontinuada devido
aos seus efeitos secundarios associados, tanto a nivel colinérgico, como hepatotdxico, bem
como devido & necessidade de uma administracdo quatro vezes ao dia resultante do curto
tempo de semi-vida. Os ensaios com este farmaco mostraram melhorias ao nivel da memoéria
e cognicdo em cerca de 40% dos doentes, porém, ndo melhoraram a qualidade de vida do
individuo com DA, porque nao se observaram melhorias a nivel funcional. (42)(69)

Atendendo ao tempo de semi-vida curto deste farmaco (tabela 4), a progressao
posoldgica ndo deve ser repentina, de forma a evitar os efeitos secundarios relacionados com
a acao colinérgica, nomeadamente as nauseas, 0s vomitos, as dores gastrointestinais, a
diarreia, as caimbras etc.(9)

Apesar deste farmaco ter sido descontinuado, houve especial interesse na producao
de compostos hibridos ou com utilizagdo em terapias multi-alvos.(70)

Em substituicdo, passaram a ser usados o donepezilo, galantamina e a rivastigmina,
farmacos com uma incidéncia de efeitos secundarios inferior e maior semi-vida

plasmatica.(63)
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b) Donepezilo

O donepezilo é um inibidor reversivel e seletivo da enzima acetilcolinesterase (figura
10), que reduz a hidrélise da acetilcolina, existente na fenda sinatica, evitando a sua
inativacdo, aumentando desta forma os niveis de acetilcolina na fenda sinaptica. Assim,
promove a diminuicdo do défice colinérgico caracteristico da DA. Para exercer o seu efeito
inibitério sobre a enzima acetilcolinesterase, a molécula acomoda-se no centro ativo da
enzima através de uma conformacao prolongada. (tabela 4) (63)

Apresenta inUmeras vantagens da sua utlizagdo, a nivel das carateristicas
farmacocinéticas:

Tem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica, logo apresenta uma
boa distribuicao periférica, chegando ao cérebro numa concentracao cerca de 6 a 7 vezes
maior do que a do plasma. Por este motivo é considerado um inibidor de ag&o central, por
outro lado, o facto da semi-vida plasmatica deste farmaco ser significativamente longa (7h)
permite uma administracao Unica. (ver tabela 4).(60) Este farmaco encontra-se disponivel em
comprimidos, nas dosagens de 5 mg ou 10 mg, as doses devem ser tituladas ao longo de 1
més até se atingir a dose de 10 mg por dia, a noite, como manutencao. (60) A utilizagdo deste
farmaco, quando utilizado no tratamento de sintomas de DA ligeira a moderadamente grave,
tem demonstrado beneficios ao nivel da fungéo cognitiva, na capacidade de realizacdo de

atividades da vida diaria e estado clinico global com melhoiria da qualidade de vida.(71)(63)

c) Galantamina

A galantamina é um dos farmacos inibidores da acetilcolinesterase, utilizado no
tratamento da DA. (60) (ver tabela 2)

Relativamente as carateristicas deste farmaco, pode-se constatar que é dotado de
um tempo de semi-vida plasmatica de 7 horas, é metabolizado pelo figado, pelo que utiliza a
via do citocromo P-450, é extremamente importante ter em conta possiveis interacfes
medicamentosas que possam ocorrer com a utilizacdo de outros farmacos que utilizam a
mesma via de excrecdo, pode, contudo, ser excretada por via renal. Uma diferenca da
galantamina em comparagao com outros IAChEs € que esta tem a¢cdo moduladora sobre os
receptores nicotinicos. (42)(72)

A formulacdo da galantamina de libertacdo prolongada, apresenta inumeras

vantagens: toma Unica de 16 ou 24 mg, € segura, eficaz para o tratamento da DA leve a
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moderada e esta ainda associada a menor incidéncia de nauseas e vomitos, melhorando

assim a adesdao a terapéutica. (ver tabela 4) (42)

d) Rivastigmina

A rivastigmina pertence a uma classe de farmacos designada inbidores da
acetilcolinestrase. Ao contrario do que acontece com o donepezilo, a rivastigmina inibe tanto
a butilcolinesterase (BchE) como a acetilcolinesterase (AchE), ou seja, trata-se de um inibidor
pseudo-irreversivel da AChE e BChE de duracéo intermédia. Esta inibicdo simultanea pode
representar beneficios adicionais ao tratamento, ja que a BChE pode estar aumentada nas
fases mais avancadas da deméncia. De salientar que a rivastigmina é o unico farmaco desta
classe terapéutica em que a eliminacao € exclusivamente por via renal e portanto, sem risco
de hepatotoxicidade e dotado de um tempo de semi-vida curto (1-2h). (Ver tabela 4 e figura
10)(60)

Atualmente, este farmaco encontra-se desponivel em diferentes formulas
farmacéuticas nomeadamente: oral e transdérmica. Esta Ultima apresenta algumas
vantagens, nomeadamente a posologia: € aplicado na pele uma Gnica vez ao dia e a libertacdo
do principio ativo € absorvido ao longo do dia (24h), impedindo assim que haja flutuagcéo da
concentracdo do farmaco no organismo; pode ser colocado em qualquer parte do corpo;
possui elevada tolerabilidade a nivel tépico; e apresenta menos efeitos secundarios,

especialmente a nivel gastrointestinal. (tabela 4)

Tabela 4 — Comparagéo dos diferentes farmacos inibidores da acetilcolinesterase (73)

Caracteristicas Tacrina Donepezilo Rivastigmina Galantamina
T1/2 Curto (3-4 h) Intermédio (7 h) Curto(1-2 h) Intermédio(7 h)
Selectividade - + + +
cerebral
Tipo de Reversivel Reversivel Pseudo-irreversivel Reversivel
inibicdo da

colinesterase
Enzimas AchE, BuhE AchE AchE, BuhE AchE
inibidas

FormulacBes  Descontinuado  Cp revestidos por  Cap; Solugéo oral e  Cp revestidos; Cap de

disponiveis pelicula e adesivo transdérmico libertagdo prolongada

orodispersiveis
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As reacdes adversas mais comuns nesta classe farmacologica incluem: cefaleias,
dores generalizadas, fadiga, nauseas, vémitos, anorexia, céibras, insénia e depressao. De
salientar que este tipo de terapéutica deve ser avaliada e monitorizada em individuos que
apresentem bradicardia, uma vez que, estes farmacos aumentam o risco de sincope e
tonturas e ainda, este tipo de terapéutica ndo deve ser suspensa bruscamente devido ao risco

associado de induzir uma deterioracdo da fungéo cognitiva. (23)

9.1.2 - Antagonistas dos recetores N-metil-D-aspartato

Os antagonistas dos recetores N-metil-D-aspartato € outra estratégia aplicada
atualmente no tratamento da DA.

A memantina pertence a um grupo de farmacos denominados antagonistas dos
recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) ndo competitivo, atuam ao nivel do neurotransmissor
glutamato, em que este se trata de um NT do tipo excitatério a nivel cerebral, e encontra-se
presente em concentracdes elevadas em individuos com DA. A memantina bloqueia o
glutamato e evita a entrada excessiva de célcio, que causa danos celulares no SNC. (ver
figura 10)

A Memantina esta indicada para pessoas com doenca de Alzheimer nas fases
moderadamente grave e grave. E um farmaco dotado de elevada seguranca e tolerabilidade,
apresentando uma boa margem terapéutica. Outra vantagem da memantina é que interage
apenas com o canal quando é ativado, especialmente quando se encontra uma concentragdo
elevada de glutamato na fenda sinaptica, como acontece na DA. (27) (67)

Varios estudos pré-clinicos relataram que a memantina leva a uma reducdo nos
niveis cerebrais de AB ou tem a capacidade de reduzir a carga de placa amiléide em modelos
pré-clinicos em ratos com DA, o que contribui para a melhoria da memoéria.(74)

A memantina aumenta a autonomia da realizacdo das atividades diarias, como por
exemplo, na capacidade de se levantar, de se mover, de forma independente, tomar banho,
vestir-se, orientar-se no espaco, realizar atividades em grupos e interessar-se por “hobbies”.
(27)

A memantina esta indicada no tratamento sintomatico da DA moderada a severa,
diminuindo a severidade da sintomatologia e melhora periodicamente o comprometimento
cognitivo, pode ser tomada isoladamente ou em associacdo com um inibidor da
aceticolinestrase, frequentemente também é prescrito em simultaneo outros farmacos,

nomeadamente, antidepressivos, antipsicoéticos para auxiliar os sintomas comportamentais.
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9.1.3- Agentes quelantes na DA

A homeostase de ides metélicos enddégenos anormal € uma caracteristica chave de
inimeras doencgas neurodegenerativas.(75)

Alguns estudos demonstraram alteracdes da homeostasia de biometdlicos no
cérebro, sendo considerado que este é um fator preponderante na patogenia DA. Observou-
se que 0s metais como 0 zinco, o cobre e o ferro, encontram-se no cérebro dos doentes com
DA numa concentracdo 3-7 vezes superior quando, comparados com individuos saudaveis.
Os estudos poOs-morte demonstraram que nos cérebros dos doentes com DA estes
biometalicos, com atividade redox, surgem tanto ligados como concentrados a volta das
placas amiloides. (32) (61)

Estes metais apresentam a capacidade de produzir espécies reativas de oxigénio
(EROs) como radicais hidroxilo e peréxido de hidrogénio, formando consequentemente fibras
amildides téxicas, em que a defesa antioxidante celular encontra-se em minoria, ou seja, a
agregacdo desses metais é maior face a sua eliminacdo. Desta forma, analisou-se a
possibilidade de recorrer a utilizagéo de terapia quelante de metais para o tratamento da DA.
Porém, existem algumas limitagcdes a sua utilizagdo, uma vez que, a maioria dos quelantes
ndo possui a capacidade de ultrapassar a barreira hematoencefalica (BHE) devido a presenca
de grupos polares na sua estrutura. A maioria também ndo mostra especificidade e afinidade
para os ides metalicos complexados com A, levando a quelagao indiscriminada de varios
biometais que por sua vez, leva ao aparecimento de efeitos adversos, devido a utilizagao
prolongada desses compostos.(36)

A desferroxiamina (DFO) é um agente quelante utilizado no tratamento da
hemocromatose, doencga caracterizada pelo excesso de ferro, e que, em testes clinicos,
demonstrou a capacidade de impedir a progressao da DA devido a quelagao e eliminacao de
Fe3*" do cérebro. Porém por possuir um elevado peso molecular e apresentar caracteristicas
hidrofilicas, a DFO nao consegue atravessar a BHE, no entanto tem apresentado resultados
positivos quando a sua administracao é feita por via subcutanea de longa duragéo.(36)

A deferiprona € um agente quelante de ferro e aluminio, de efeito moderado, utilizado
para o tratamento da talassémia. O fato de ser uma molécula pequena e ser lipofilica, faz com
que seja ligeiramente tdxica quando administrada oralmente. Contudo, a facilidade com que
este composto atravessa a BHE, permite que elimine rapidamente o ferro de pools
intracelulares, sendo interessante no contexto da DA. Varios estudos encontram-se em
desenvolvimento para a utilizacdo de deferiprona como estratégia de tratamento utilizando

como ligante dirigido multi-alvo, para o tratamento da DA.(36)(70)
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9.2 - Terapéutica medicamentosa para o tratamento das alteracdes
comportamentais

A maioria dos doentes com DA apresenta alteragcdes comportamentais revelando
ansiedade, alguma agitacao, tristeza ou apatia durante o curso da doenca, 0 que se torna
problematico por originar sofrimento tanto para o préprio doente como para o cuidador. De
modo a controlar esses sintomas, muitas das vezes ha a prescricdo de farmacos
neurolépticos, ansioliticos, farmacos utilizados na perturbacdo do sono e anti-depressivos.
(27)

9.2.1- Farmacos Neurolépticos ou antipsicoéticos

Alteragbes da personalidade, distarbios do humor e psicose sdo sintomas
permanentemente observados em individuos com DA, derivado a um declinio cognitivo e
funcional. (27)

Os fenbmenos de natureza psicotica, normalmente, manisfestam-se na fase tardia
da DA, cujas alteracbes manifestadas sdo de natureza comportamental, nomeadamente:
agitacdo, agressividade, alucinagdes, perturbacfes de identificacdo e oposi¢cdo ao que lhe é
solicitado.(3)(18)

Os farmacos antipsicoticos, sao utilizados no tratamento de diversas patologias,
nomeadamente, na esquizofrenia, em psicoses organicas, fase maniaca da doen¢ca maniaco-
depressiva, e outras patologias de tipo idiopatico que cruzam com sintomatologia de tipo
psicético, como doenca de Huntington (uma doenca degenerativa do SNC), causada pela
perda de células numa parte do cérebro, que afeta a capacidade cognitiva, o equilibrio
emocional e a motricidade.(76) Na DA, estes farmacos ajudam a melhorar determinados
comportamentos agressivos, nomeadamente: o morder o cuidador ou a uma pessoa que
esteja préxima; arranhar outros individuos; gritar; bater etc.(3)

Os farmacos antipsicéticos sdo usualmente classificados segundo a sua estrutura
molecular. Por conseguinte, existem farmacos antipsicéticos triciclicos ou "tipicos" e
antipsicoticos heterociclicos ou “atipicos”. (6) (18)

Os antipsicaéticos tipicos, tal como o haloperidol, deixaram de ser maioritariamente
utilizados devido aos seus efeitos secundarios, nomeadamente a sedacdo excessiva,
sintomas extrairamidais como as vertigens, a instabilidade e sintomas que se assemelham
aos da doenca de Parkinson (tremores, lentidao e rigidez dos membros). Por este motivo, 0s

antipsicoticos mais prescritos e aconselhados a idosos com DA séo os antipsicéticos atipicos,
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recorrendo aos antipsicéticos tipicos somente em casos graves de deméncia, uma vez que
sao responsaveis pelo agravamento cognitivo. (67)(18)

Os antipsicoticos mais recentes, que se denominam "antipsicéticos atipicos", séo
farmacos eficazes no controlo de manifestacfes psicéticas em individuos com deméncia. A
risperidona e olanzapina sdo exemplos de farmacos pertencentes a esta classe terapéutica.
Por serem dotados de menores efeitos secundarios, sdo utilizados frequentemente. Estes
farmacos apresentam resultados positivos no tratamento da agressividade e psicose, contudo,
podem estar associados a um aumento significativo de risco de espoletar eventos
cerebrovasculares, nomeadamente, acidente vascular cerebral. (67)(18)

Qualquer que seja 0 medicamento utilizado € importante avaliar os beneficios e os
potenciais efeitos secundarios, pelo que, o individuo deve ser regularmente monitorizado. (67)

O esquema posoldgico a aplicar, deve ser de preferéncia dividido ao longo do dia, de
forma a minimizar as reacdes adversas, ou a utilizacédo de formas de libertacdo controlada ou
retardada, que se tornam mais seguras e sem grandes oscilagdes plasmaticas.(76)

Os efeitos secundarios mais comuns nestes farmacos sdo: insénia, boca seca,
obstipacéo, visao alterada, retencao urinaria e hipotenséo. Existe uma maior probabilidade de
sofrer um AVC, parkinson e um maior comprometimento cognitivo, podendo por vezes

provocar efeitos parodoxais (numa pessoa agitada, pode aumentar a sua agitagéo).(67)

9.2.2- Ansioliticos

Os sintomas de alteragdo comportamental sdo frequentes ao longo do
desenvolvimento de quadros demenciais. (56)

Fendmenos de alucinacdo, acompanhados de ataques de péanico e de medo
irracional, muitas vezes acompanhados de agressividade, podem ser muito aflitivos, ndo sé
para o individuo com deméncia como para os familiares e cuidadores do doente.(67)

As benzodiazepinas sdo um grupo de farmacos utilizados para aliviar a ansiedade
de curta duracdo. Embora muito eficazes na reducdo imediata da ansiedade, estdo
associadas a um efeito de dependéncia e habituacdo na maioria dos doentes, pelo que néo
sdo utilizadas em tratamentos prolongados. A interrupcdo das benzodiazepinas esta
frequentemente associada ao retorno dos sintomas de ansiedade, pelo que a sua utilizacéo
ndo deve ser realizada sem supervisdo médica.(67)

Para tratar os problemas da ansiedade, os ansioliticos mais utilizados sdo a
buspirona, o lorazepam, o oxazepam que apresentam uma eficacia reconhecida, mas que

devem ser contudo, utilizados de forma pontual.
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O médico pode optar por farmacos com uma acao prolongada sedativa, como por
exemplo o diazepam, para situacdes em que ha ansiedade e simultaneamente insénias, ou
ansiloliticos de acéo curta, como por exemplo, alprazolam, para a situacéo oposta. Na medida
em que nha escolha do ansiolitico é importante ter em conta a idade do individuo, nos idosos

deve-se optar sempre pela prescricdo de benzodiazepinas de acao curta ou intermédia.(76)

9.2.3- Farmacos utilizados na perturbagado do sono

As perturbagdes do ciclo do sono e dos ritmos circadianos afetam a vida quatidiana
de qualquer individuo, e ainda varios sistemas organicos, em especial o cérebro, varios
estudos indicam que essas alteragfes estdo interligadas em diversas patologias do tipo
neurodegenerativas.

Geralmente quem sofre de deméncia apresenta em simultaneo distlrbios dos ritmos
circadianos, que se pode refletir numa redug¢éo no tempo de sono durante a noite, o despertar
frequente apds adormecer, o vaguear durante a noite, acordar cedo e dormir excessivamente
durante o dia. Contudo, € necessario em primeiro proceder a uma avaliagdo médica, verificar
se existe algum tipo de patologias que causem interferéncia na duragdo do sono, como por
exemplo, a hipertrofia prostatica, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, refluxo gastroesofégico ou artrite. Nestes casos, ha que averiguar a
existéncia de motivos de dor ou desconforto, ou verificar a presenc¢a de doencgas psiquiatricas
que possam afetar o sono, como a depressdo. E igualmente importante verificar se as
dosagens dos farmacos prescritos levam a uma laténcia do sono, despertares frequentes ou
sonoléncia diurna, nomeadamente a toma de diuréticos, broncodilatadores, corticosteréides,
anti-histaminicos, antidepressivos e anti-parkinsénicos. Caso seja positivo, devem ser
reavaliados.(44)

Pensa-se que alteragdes do ciclo sono-vigilia podem ser indicadores precoces de
deméncia e inclusivamente podem estar implicitos na patogénese da DA. Estas alteractes
ndo devem ser ignoradas e poderao ser Uteis na identificagdo de um maior risco de sofrer de
DA num futuro préximo, servindo como marcador da patologia. Um estudo revelou que o0 sono
exerce um papel crucial na depuragéo de AB a nivel cerebral.(77)

E muito importante introduzir no quotidiano do individuo uma “higiene do sono", isto é,
um conjunto de recomendag¢des comportamentais e ambientais cujo objetivo é a melhoraria
da qualidade do sono. Para tal, € necessario manter um horério regular de sono, praticar
atividades diarias, nao fazer sestas, diminuir a ingestao de cafeina, alcool e tabaco. Na hora

de dormir, € importante manter um ambiente escuro, silencioso e restringir a presenca de luz
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perto. Por conseguinte, deve haver um esforco para cumprir uma rotina de horario de dormir
fixo ou 0 uso da cama apenas para dormir a noite. Por altimo, é habitual o recurso a farmacos
designados sedativos-hipnéticos, como por exemplo, as benzodiazepinas, em que, o principal
objectivo é reduzir a ansiedade e exercer um efeito calmante ao mesmo tempo produzir
sonoléncia, estimulando o inicio e manutencdo de um sono reparador e completo, ou ainda
recorrer & toma de melatonina de forma regular e induzir o sono, bem como, apresenta
propriedades antioxidantes.(44) (77) (78)

O farmaco escolhido deve proporcionar um sono de inicio rpido e de duracao
suficiente, com efeitos de “ressaca” minimos (sonoléncia, disforia e depressao mental ou
motora no dia seguinte). Atualmente, as benzodiazepinas mais utilizadas sdo: o zolpidem, o
estazolam, o lorazepam e triazolam.

Muitos farmacos prescritos para a deméncia podem causar sedacdo excessiva
durante o dia, o que leva a que a pessoa ndo consiga dormir a noite pelo que, aumentar a
estimulacédo durante o dia pode reduzir a necessidade de medicamentos indutores do sono,
a noite.

E de salientar que a prescricdo de farmacos desta classe terapéutica para tratar as
perturbagcdes do sono, s6 devem ser prescritas como Ultimo recurso, por levar a um aumento
da agitacdo, aumento do risco de ocorrer quedas, e ainda efeitos de habituacdo e
“rebaund’(27) (67)

Estudos de privacdo do sono demonstraram que os biomarcadores encontram-
se reduzidos quando o individuo dorme uma duragéo inferior a 7-8 horas. Sabendo que o0 sono
modula a inflamacéo sistémica, estudos revelaram que uma privagdo de sono de 8 a 4 h
aumenta significativamente a transcricdo de mondcitos de IL-6 e TNF-a, ambos associados a
patologia da DA. Todavia, os efeitos no risco de DA sao dificeis de avaliar, uma vez que, o
sono é anormal no inicio da progresséao da DA. (33)

Em pacientes afetados pela DA, os niveis de melatonina estdo diminuidos e o ritmo
circadiano da melatonina esta desregulado.(44)

AlteracBes especificas do sono incluem perda do sono de ondas lentas e sono
REM. Alguns estudos sugerem que a fase REM, importante, na retencao de memoéria, néo é
afetada durante os estadios iniciais, contudo diminui ao longo da evolucéo da DA, o sono de
ondas lentas, tamém conhecido por sono profundo, encontra-se diminuido em relacdo a

duracao em individuos com DA.(44)
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9.2.4 - Anti-depressivos na DA

Os sintomas depressivos sdo extremamente frequentes tanto na populacdo idosa
como em pessoas com deméncia, comprometendo a qualidade de vida do individuo e que
leva a isolamento social. Sabe-se que a depresséo faz parte de um fator de risco para o
desenvolvimento de deméncias. (56)

De um modo geral, a depresséo pode ser tratada, eficazmente, com antidepressivos.
Contudo, deve ser assegurado que o tratamento € realizado com o menor nimero de efeitos
secundarios possivel.(67)

A sintomatologia presente nos individuos com depresséo é: diminuicdo do humor,
sentimentos de inutilidade acompanhados com baixa auto-estima, cansacgo, falta de energia
(apatia), melancolia, irritabilidade, alteragdes do sono e falta de interesse em efetuar as tarefas
guotidianas rotineiras, bem como, a presenca frequente de pensamentos suicidas.(3) (79)

Os antidepressivos sdo farmacos que podem ser usados isoladamente ou em
associagcdo com outros farmacos.

Na depressao, ha uma diminuig&o na quantidade de NT libertados. Contudo, a bomba
de recaptagdo e a enzima continuam, de um ponto de vista fisiolégico, a trabalhar
normalmente. Por conseguinte, 0 neurdnio recetor capta menos NT e o sistema nervoso
funciona com um défice de NT. De um modo geral, ao nivel neuronal das sinapses, 0s varios
antidepressivos aumentam a noradrenalina e a serotonina e, em menor escala, a dopamina.
Deste aumento, resultam alteracdes adaptativas dos recetores no sentido da diminuigdo do
namero e da dessensibilizacdo dos recetores pos-sinapticos, os quais estariam aumentados
durante a depressdo como consequéncia de um défice daqueles neurotransmissores. (6)

Atualmente, existem no mercado varios antidepressivos de diferentes classes
terapéuticas. A escolha do antidepressivo tem como base a eficacia do medicamento tendo
em conta as caracteristicas clinicas do episédio depressivo, os efeitos secundarios do
farmaco e a historia clinica e/ou familiar do individuo.

Apesar da divisdo dos antidepressivos em classes ndo ser consensual,
genericamente, podem ser divididos em trés classes:

1. Os inibidores de monoaminaoxidase (IMAO), através da inibicdo da enzima
MAO, aumentam a neurotransmissdo monoaminérgica;

2. Antidepressivos triciclicos, e os inibidores seletivos das bombas de recaptagéo
aumentam a transmiss@o dos neurotransmissores por intermédio do blogueio da bomba de
recaptacdo das monoaminas, na fenda pré-sinaptica.

3. Antidepressivos atipicos, em que aumentam a transmissdo noradrenérgica,

através do antagonismo de receptores a2 no sistema nervoso central, assim como modulam
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a funcéo central da serotonina por interacdo com os receptores 5-HT2 e 5-HT3, um exemplo
€ a Mirtazapina.

Para a sintomatologia depressiva, a escolha deve direcionar-se preferencialmente
para farmacos sem efeito sedativo acentuado, e sem ac¢éo anticolinérgica, como por exemplo,
os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina: citalopram, fluoxetina, paroxetina,
sertralina, fluvoxamina.

Os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSS) fazem parte dos
antidepressivos de terceira geracdo e constituem a primeira escolha para o tratmento da
depressdao dos individuos com deméncia, inclusivamente portadores de DA. Os ISRSS, foram
desenvolvidos a partir dos ADTs com o0 objetivo de diminuir a afinidade pelos recetores
adrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos e aumentar a afinidade para as bombas de
recaptacdo da serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT). Estes farmacos inibem de forma
potente e seletiva a recaptacdo de serotonina, pelo que, tém um efeito potenciador na
neurotransmissao serotonérgica. Estes farmacos variam na poténcia da inibicdo de
recaptacéo da serotonina, assim como na seletividade pela noradrenalina e dopamina. (80)

A sertralina e a paroxetina sdo os mais eficazes inibidores de recaptacéo. A eficacia
relativa da sertralina em inibir a recaptacéo da dopamina diferencia-a farmacologicamente dos
outros ISRSs.

O citalopram e a fluoxetina sdo ambos misturas racémicas de diferentes formas
quirais que possuem perfis farmacodinamicos e farmacocinéticos distintos. A fluoxetina possui
um metabolito de agdo prolongada e farmacologicamente ativo.(6) Os farmacos desta classe
terapéutica diferem quantitativamente e qualitativamente na forma como interagem com o
sistema hepatico e com as isoenzimas do citocromo P450 (CYP2D6; CYP2C19; CYP1A2 e
CYP3A3/4). A fluoxetina e a paroxetina inibem o CYP2D6 mais eficazmente que a fluvoxamina
ou a sertralina. O risco de interacdo medicamentosa € maior para a fluoxetina, paroxetina e
fluvoxamina e menor risco de interagéo para o citalopram e sertralina. (19) A fluvoxamina inibe
a isoenzima CYP3A4 que também participa na biotransformacéo de diversos farmacos. (19)

O tempo de semi-vida plasmatica é importante no critério de escolha do farmaco a
nivel clinico, no que diz respeito a adesdo da terapéutica, na posologia e nas interacdes
medicamentosas.

Segunda a literatura, os antidepressivos inibidores da recaptacdo da serotonina,
apresentam um melhor resultado a nivel clinico, dado que apresentam elevada eficacia no
tratamento da depressao, bem como, um tempo de laténcia semelhante aos antidepressivos
triciclicos. Possuem ainda uma toxicidade aguda inferior face aos antidepressivos triciclicos e
dos IMAO, pelo que o risco associado a “overdose” é reduzido. Estes farmacos apresentam
uma baixa incidéncia de efeitos secundarios, sé&o por isso melhor tolerados e mais seguros,
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fatos que se devem a auséncia da ligacéo a recetores da histamina e adrenoreceptores ai e

por ultimo, apresentam uma reduzida probabilidade de causar efeitos anticolinérgicos.(18)

Tabela 5- Diferentes classes de medicamentos utilizados na DA.

Antagonistas dos Diminuir os sintomas da Memantina
recetores N-metil-D-  doenca

aspartato

Para equilibrar os Olanzapina, quetiapina e
Antipsicéticos . . .

comportamentos, evitando a risperidona
excitacdo, agitacdo, delirios

e alucinagoes.

Ansioliticos Para controlar a ansiedade Alprazolam

Hipnoticos Para dormir Zolpidem

Antidepressivos Para estabilizar o humor e Sertralina, mirtazapina
emocgoes trazodona
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9.3 - Outras abordagens terapéuticas utilizadas na prevencéo / para
retardar a evolucéo da doenca

Atualmente o foco encontra-se no desenvolvimento de novos farmacos e de
biomarcadores Uteis na utilizagdo, tanto no comprometimento cognitivo leve (CCL) como,
antes da deméncia instalada, isto €, no estadio pré-clinico. Contudo este redirecionamento de
foco levanta novos desafios, uma vez que, baseia-se numa amostra de populagéo saudavel,
gue se encontra em risco para a patologia, mas que no entanto, poderiam beneficiar de
terapias e estratégias preventivas.(81)

Varios estudos com diferentes componentes tém sido alvo de interesse para
tratamento da DA e tém sido sugeridos como potencialmente benéficos para a mesma,
incluindo, vacinas, farmacos anti-inflamatoérios ndo esteréides, acido félico e vitamina B12,

vitamina E, estatinas, gingko biloba e estrogénios.

9.3.1 — Terapia génica

Muito se tem colocado a questéo sobre a possibilidade de se produzir vacinas contra
a DA, partindo do pressuposto de que o desencadeamento da doenca deriva do péptido beta
amildide.

A imunoterapia tem tido o grande foco como uma nova abordagem terapéutica para
DA, por meio de vacinas ativas e passivas contra Af.

A primeira vacina a ser testada foi em 1999, tratava-se de uma imunizacao ativa, cuja
vacina AN-1792 usava o peptideo A 1.2 completo agregado como imunogénio associado a
um adjuvante Thl. Foi a primeira imunoterapia testada em pacientes com DA, 0 que gerou
resposta de anticorpos AR em <25% dos doentes com uma melhoria dognitiva e diminui¢ao
do nivel de proteina Tau no liquido cefalorraquidiano. Contudo, foi descontinuada por ter
provocado meningoencefalite aguda em 6% dos doentes, provavelmente causados por
ativagcao de células T autorreativas e infiltragao de células T reativas a A no sistema nervoso
central.(82) (63)

Varios estudos continuaram a ser desenvolvidos no ambito da vacina¢cdo. Uma nova
vacina peptidica sintética amildide B (AB) (UB-311) encontra-se a ser estudada em individuos
com DA leve a moderada. O principal objetivo € produzir uma vacina molecular de elevada
preciséo e eficaz, com elevada imunogenicidade no alvo e que promova uma melhoria da
cognicao. Atualmente encontra-se num ensaio de fase Il. Apos a administracdo das doses
iniciais de 0, 4 e 12 semanas e das doses de reforco que sdo administradas em intervalos de
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12 semanas ou 24 semanas em 45 doentes, um exame de imagem A PET positivo no inicio
do estudo, ainda aguarda-se que o estudo de fase Il termine em 2018. Nenhuma reacado

adversa grave foi documentada até ao momento.(82)

9.3.2 — Inibigao da producgao Ap

AB é derivado da proteina precursora amiléide (APP) proveniente de uma reacao de
protedlise realizada em dois passos, por dois complexos enzimaticos ligados a membrana, B-
secretase (BACE) e y-secretase. A hipotese amiléide defende que a deposi¢do do peptideo
AB no cérebro é a principal causa da patologia da DA. Neste seguimento, os estudos
emergentes baseiam-se na homeostase do AB no inicio da DA. Assim sendo, a B- e y-
secretase sao 0s principais alvos terapéuticos para novos farmacos e anticorpos monoclonais

que podem reduzir a deposicao de AB no cérebro.(83)

Inibicao da producao de AB pelos inibidores da B-secretase (BACE)

A enzima BACE1 desempenha um papel importante na produgéo do peptideo AB e
por esse motivo tem sido investigada como um alvo terapéutico. Assim a abordagem em
estudo assenta na inibicdo da BACE interferirindo deste modo na cascata amiléide. Varios
ensaios foram descontinuados, devido a varios fatores: baixa biodisponibilidade por via oral e
na passagem da BHE, ou ainda toxicidade hepética. No entanto esta abordagem de

investigagdo continua a ser estudada. (83)

Inibigao da producgao de AB por inibidores ou moduladores da y-secretase

A y-secretase é um complexo de protease que contém quatro subunidades. Cada
subunidade é considerada como um potencial terapéutico para modular a producéo de AB ou
aumentar a eliminagao de AB. Vérios estudos foram realizados neste @mbito, embora alguns
ensaios tenham sido descontinuados devido a reacdes adversas. No entanto NIC5-15 esta

atualmente em ensaios de Fase Il para o tratamento da DA. (63)

9.3.3- Hipotese pela via da proteina Tau

ENFs, ou agregacdo da proteina Tau hiperfosforilada, estdo presentes na DA. Os
agregados de tau soluveis subsequentemente formam filamentos helicoidais emparelhados
qgue formam ENFs intracelulares, um processo que causa a morte celular. As estratégias
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terapéuticas que visam a via da Tau concentram-se principalmente na limitacdo da
fosforilagdo patoldgica da tau, que impulsiona a agregacao precoce. Devido as sucessivas
falhas dos ensaios visando a via AB na DA leve ou moderada, ha um crescente interesse na
possibilidade de farmacos direcionados a tau, como, por exemplo, inibidores da agregacao
tau, que tém como principais objetivos reduzir, estabilizar ou prevenir a agregacdo ou a

hiperfosforilacdo da proteina Tau. (63)

9.3.4 — Sistemas de nanotecnologia

As opces de tratamento para a DA atualmente estéo limitadas, principalmente devido
a incapacidade dos farmacos atravessarem a barreira hematoencefalica (BHE). Esta barreira
limita a entrada no cérebro, sendo altamente seletiva, protegendo-o de infecbes e de
compostos nocivos. Contudo, permite a passagem de particulas como, por exemplo, as
nanoparticulas, que, por serem dotadas de carateristicas lipofilicas e de pequeno porte,
permitem a passagem da BHE e a libertac@o do farmaco no SNC.(84)

A nanotecnologia permite criar diferentes sistemas de distribuicdo de farmacos em
nanoescala, para serem direcionados ao local de acdo, com o objetivo de aumentar a
biodesponibilidade, melhorar as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, e ainda
diminuir os efeitos adversos, aumentando, por conseguinte, a adesdo a terapéutica. Esta
tecnologia permite ainda personalisar a terapéutica, segundo o perfil farmacoterapéutico de
cada individuo. Estes sistemas incluem nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas
sélidas, microemulsdes, nanoemulsdes e cristais liquidos. Um exemplo que tem sido
amplamente estudado é a administracdo de farmacos por via intranasal, na qual atravessa a
BHE e atua diretamente no SNC. Neste contexto, alguns autores verificaram que a utilizagdo
de nanogéis apresentou resultados positivos e muito animadores, cuja funcionalidade
baseava-se na administracéo de insulina a individuos portadores de DA, verificando-se uma
melhoria cognitiva.(85) No entanto, sdo necessarios mais ensaios clinicos para avaliar sua

eficacia e seus potenciais efeitos toxicolégicos para o organismo.(86)

9.3.5 - Medicamentos anti-inflamatérios

Varios estudos epidemioldgicos, relatam que os farmacos anti-inflamatérios néo
esterdides (AINESs), utilizados no tratamento de artrite, como, por exemplo, o ibuprofeno e a
indometacina, neutralizam ou suprimem o processo inflamat6rio e reduzem a probabilidade

de desenvolver DA, atuando como neuroprotetor. Todavia, estes resultados n&o foram
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confirmados em ensaios clinicos aleatdrios controlados com placebo, em pessoas com risco
de desenvolver a patologia.(87)

Alguns autores sugerem que os AINE’s podem reduzir a formagao de AB42 pela
regulacdo da y-secretase.

Os inibidores COX-2 séo a geracdo mais recente de AINE’s que, geralmente, sdo tdo
eficazes quanto os AINE’s tradicionais, mas apresentam um menor risco de efeitos
secundarios. Contudo os ensaios clinicos indicam que os medicamentos anti-inflamatérios
nao tém um efeito Gtil no tratamento da Doenca de Alzheimer ja estabelecida.(33)

Embora vérios estudos relatem uma diminui¢cdo do risco de DA em individuos que
tomam AINE’s, a incidéncia de efeitos secundarios potencialmente graves € inapropriada, no
momento atual, para o tratamento ou prevencdo da DA. Por outro lado, um estudo
randomizado controlado com placebo, demonstrou que os farmacos inibidores da COX-2,
guando administrados em doses reduzidas, ndo apresentaram um efeito positivo, ou seja, a

DA continuou a progredir nos indivaduos com DA leve a moderada. (27) (33) (62)

9.3.3 - Acido félico e vitamina B12

Ao longo do tempo tem havido uma maior preocupagdo a nivel alimentar na
importancia de prevencao de diversas patologias. O acido félico € um nutriente essencial para
a saude das células sanguineas e nervosas.

Alguns estudos tém relatado que quando estao presentes niveis séricos diminutos
vitaminas do complexo B e quando ocorre uma hiper-homocisteinémia (isto €, deficiéncias de
vitaminas do complexo B), ha uma interligacdo para o aumento de risco de desenvolver
DA.(88)

Um estudo de suplementagé&o de &cido folico nas pessoas com uma cogni¢do normal,
demonstrou uma reducdo do risco de declinio cognitivo. Contudo ndo existe, atualmente,
gualquer evidéncia de que este farmaco previna a DA. (88)

A vitamina Bi2 (vit B 12) € um micronutriente que desempenha diferentes funcdes em
numMerosos processos bioldgicos, atua como uma coenzima necessaria para o metabolismo
do folato, apresenta propriedades antioxidantes e promove a¢ado neuroprotetor. A deficiéncia
de vit. B12 leva a uma deplecdo de metionina, que é essencial na sintese de fosfolipidos e
mielina. A neuropatia deficiente na vit B 12 estd bem estudada, tanto em humanos como, em
modelos animais.(89)

A deficiéncia de vitamina B12, que aumenta os niveis de homocisteina, tem sido

também associada a um aumento do risco de Doenga de Alzheimer do mesmo modo, sao
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necessarios ensaios prospetivos para demonstrar os riscos dos suplementos de vitamina B12.
(33)

9.3.4 - Vitamina E

A vitamina E € um micronutriente essencial para os seres humanos, é uma vitamina
lipossolavel, util para manter a integridade das membranas celulares, responsavel por
proteger as células do nosso organismo contra os efeitos do envelhecimento. Um estudo
americano sugeriu que tomar vitamina E diminui o ritmo de deterioracdo cognitiva nas pessoas
com DA mais severa. (90)

O principal papel da vitamina E é a sua acao antioxidante, fundamental na eliminagéo
de radicais lipofilicos in vivo, elimina as ROS, é responsavel pela quebra de cadeia em
lipoproteinas e membranas celulares, limitando a peroxidacdo lipidica e mantendo a
integridade da membrana das células nervosas. (90)(91)

Alguns compostos que contém vitamina E sdo os tocoferdis e tocotriendis.

Na Australia, investigadores ndo defendem a utilizag&o de vitamina E na prevencao
de DA, uma vez que a vitamina pode prolongar o tempo de sangramento e aumenta a
probabilidade de ocorrer uma hemorragia. A andlise recente de varios estudos demonstra que
a toma de vitamina E numa dosagem superior a 400mg, aumenta a mortalidade e outros
incidentes tais como o acidente vascular cerebral. (62)

Por outro lado, a ingestdo através de suplementacdo de vitamina E, de forma
prolongada, parece estar associada a melhores resultados. Também a ingesté@o de alimentos
ricos em vitamina E apresentou resultados positivos ha funcdo cognitiva.(90) (91)

Em suma, a utilizag&o desta vitamina ainda ndo € unanime, sendo necessarios mais
estudos de forma a estabelecer uma relagdo entre a administragdo de vitamina E e a

prevencdo da DA.

9.3.5 - Estatinas

Este grupo farmacoldgico tem como principal funcéo bloquear a enzima que regula a
guantidade de colesterol que o organismo produz, que por sua vez leva a diminuicdo dos
valores LDL, diminui moderadamente os valores dos triglicéridos e aumenta o HDL. Ou seja,
actua de forma desejavel sobre todo o perfil lipidico. Pensa-se que a manutencdo da
homeostase dos niveis de colesterol deve-se ao trasnportador do colesterol- ApoE. O alelo
deste transportador encontra-se diretamente relacionado com os niveis de colesterol elevados

e um maior risco de incidéncia de DA.(92)
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As estatinas sdo usadas para tratar a dislipidémias e tém sido associadas a uma
diminuicéo do risco de desenvolver deméncia. No entanto, a data, nenhum estudo demonstrou
gque estas substancias sejam eficazes no tratamento da deméncia, estando a decorrer um
grande estudo sobre a utilizacdo da estatina e o donepezilo. A toma de atorvastatina 80 mg/dia
para o tratamento da DA leve a moderada, durante 72 semanas, revelou ndo estar associada
a henhum beneficio significativo a nivel clinico, pelo que se conclui que ainda sdo necessarios
estudos que justifiqguem a sua utilizacdo como medida preventiva para o desenvolvimento de
DA.(66)

9.3.6 - Ginkgo biloba

A Ginkgo biloba L. E uma planta dotada de propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes e antiplaquetarias. Devido a estas propriedades, tem sido frequentemente
estudada para o tratamento de patologias do foro cognitivo, como terapéutica alternativa. (93)

O extrato EGb 761 contem na sua composicao diferentes tipos de glicosideos a base
de flavonas e terpenos, tem um potencial beneficio apenas moderado (cerca de metade das
terapéuticas colinérgicas), derivado do seu potencial na prevencao da producdo de espécies
reativas de oxigénio derivadas da ag¢ao AB; impedimento da ligacao de produtos neurotdxicos
produzidos pela AB, inibe a oligomerizacao e depdsitos de AR (94)(95)

Verificou-se que o extrato EGb 761 apresentou resultados controversos em modelos
in vivo face aos modelos in vitro, pelo que sdo necessarios mais estudos para que se possa

afirmar a sua eficacia em ensaios clinicos na prevencao de deméncias. (93)(95)(96)

9.3.7 — Estrogénios

Vérios estudos corroboram o fato das mulheres apresentarem uma maior protecao
contra patologias que afetam o sistema nervoso. Todavia, tal facto é invertido apds a
menopausa. As alteragbes hormonais associadas a transicdo de menopausa, onde ha uma
diminuicdo dos niveis de estrogénios e progesterona, para pdés-menopausa, afetam o cérebro
e podem modular os processos neuronais no que se refere a cognicdo e aos processos
neuropatolégicos ligados a DA.(29)(31)(97)

Os estrogénios apresentam um papel importante na homeostase do sistema nervoso,
funcionando como um componente neuroprotetor, regulando as ac¢des das células de glia,
astrécitos entre outros. O estradiol reduz a formagao de A e reduz a hiperfosforilagdo da Tau.
Estudos revelaram que o estradiol, quando administrado por via oral ou transdérmico,

apresenta um efeito neuroprotetor em modelos laboratoriais de “stress” oxidativo,
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neurotoxicidade excitatoria, apoptose e isquémia. O estradiol promove a formacdo de
sinapses e aumenta o metabolismo glicolitico no cérebro. (29)

A toma de farmacos de reposi¢cdo hormonal tem gerado alguma discordéncia, na
medida em que, num estudo prospectivo multicéntrico efetuado EUA, com a duracéo de sete
anos, foi avaliada a terapéutica hormonal combinada (estrogénio e medroxiprogesterona) com
reposicao estrogénica isolada em mulheres com idades compreendidas entre 65 e 79 anos,
gque ndo apresentavam sinais de comprometimento cognitivo. Os resultados demonstraram
que a reposicdo estrogénica simples nao diminuiu o risco de deméncia ou de transtorno
cognitivo leve, e que o tratamento combinado resultou num aumento do risco de ambas as
condigdes.(73) Por outro lado, estudos revelaram que o tratamento hormonal de reposi¢ao de
estrogénios levavam a um aumento de AVC e de cancro da mama em mulheres na
menopausa. (97)

Os estrogénios alimentares derivados de plantas, também designados por
fitoestrogéneos, podem ser encontrados em elevadas concentragdes em alguns alimentos e
suplementos. Os fitoestrogéneos mais estudados sao as isoflavonas encontradas em
produtos alimenticios a base de soja, apresentam uma afinidade seletiva para o receptor de
estrogénio . Nao ha ensaios clinicos de fitoestrogéneos para o tratamento ou prevencao da
DA.(29)

9.3.8 - Neurocirurgia na DA

A estimulacdo cerebral profunda ou DBS (Deep Brain Stimulation), € um
procedimento cirdrgico realizado por um neurocirurgido, onde € implantado um pequeno
elétrodo para estimular electricamente regides especificas do cérebro. Este elétrodo fica
ligado a um neuroestimulador, que é uma espécie de bateria, colocado na zona sob o couro
cabeludo ou na regido da clavicula. (98)

Este procedimento tem como finalidade modular a actividade dos neurdénios, através
de uma estimulacao directa de axonios de dentrites. Tem revelado resultados muito positivos
em diversas patologias neuroldgicas, como o Alzheimer, Parkinson, epilépsia e algumas
doencas psiquiatricas, como a depressao, etc. Contudo, este método sO esta indicado em
situacdes em que ndo houve melhoria com os diversos tartamentos farmacolégicos.(99)

Com este tipo de intervencgédo verifica-se uma regresséao dos sintomas do Alzheimer
como o esquecimento, a dificuldade de raciocinio e a alteragdo do comportamento. Em varios
estudos, observou-se que a DA fica estacionada por um maior periodo de tempo, e nalguns
doentes observou-se a regressdo da doenca, ao nivel dos resultados nos testes de
raciocinio. (98) (100)
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Este método apresenta igualmente algumas desvantagens, € dispendioso, invasivo
e caro e so6 deve ser utilizado como ultimo recurso, pelo facto de os sintomas serem apenas
melhorados provisoriamente e em apenas em alguns casos (dependendo da idade, do estadio
da doenca etc).(99)

9.3.9 - Desvio de Liquido Cefalorraquidiano (LCR)

O cérebro humano é cercado pelo liquido cefalorraquidiano (LCR), produzido nos
ventriculos. Os canais pelos quais os ventriculos cerebrais se encontram interligados, fazem
parte de um sistema de drenagem, pelo que, o fluido no cérebro circula através destes
ventriculos. A fungéo deste fluido é proteger o cérebro de danos mecénicos, regulando a
presséo interna do cérebro designada por presséo intracraniana.(101)

Em humanos saudaveis, existe um equilibrio entre a producéo e reabsor¢do do LCR.
Quando a quantidade de fluido de LCR produzido excede a quantidade que é reabsorvida, faz
com que os ventriculos se expandam, provocando uma hidrocefalia, que leva portanto a
acumulagdo anormal de LCR na parte interna do cérebro, nos ventriculos cerebrais (ver figura
12). As principais consequéncias deste fendmeno, depende da gravidade do distarbio,
contudo, podem apresentar sintomas que passam por alteracdo da coordenagdo motora,

alteracdes na memdria, deméncia e incontinéncia urinéria. (101)
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Figura 12- Observa-se na imagem da esquerda um individuo saudavel, com um normal tamanho dos
ventriculos cerebrais, a imagem da direita observa-se o acumular de LCR, gque causa um aumento da
press&o no interior do cérebro, fazendo com que os ventriculos fiqguem expandidos:

Varios estudos tém utilizado o sistema designado por Shunt ventriculo-atrial para
tratar individuos que apresentassem uma atrofia cerebral ou deméncia, restaurando a
funcionalidade do individuo. Nesses estudos procede-se ao desvio do LCR, apresentando
resultados benéficos no tratamento sintomético de individuos portadores de deméncia. (102)
O objetivo desta intervencdo baseia-se na diminuicdo da presséo intracraniana. Assim, o

desvio do LCR potencia o aumento do fluxo sanguineo ao cérebro, com um aumento do
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suporte de nutrientes para 0s nheurdnios em degeneracdo, mas ainda parcialmente
funcionais. (102) (103)

Esta técnica apresenta como principais vantagens a eliminacdo anormal de
proteinas Tau e AB no LCR nos individuos que apresentem DA, ao aumentar a eliminacao do
LCR, de modo a eliminar proteinas toxicas e deste modo retardar ou interromper a progressao
da DA. (103)

Por dltimo observa-se na figura 13, uma sintese a abordagem politerapéutica a

implementar na DA.
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Figura 13- Abordagem dos diferentes mecanismos aplicados na DA, texto a vermelho apresentam um efeito redutor,

o texto a verde tem um efeito estimulante, setas a verde e vermelho, indicam um fator aumentado ou diminuido respetivamente.
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9.4 — Tratamento nao farmacoldgico

E importante a sensibilizac&o para que os individuos com DA, assim como, individuos
saudaveis, em particular com idade superior a 65 anos de idade, facam uma reabilitagéo
cognitiva, cujo objetivo, € melhorar a qualidade de vida cognitiva e funcional do individuo. Isso
podera ser realizado através de um programa individualizado que pressupfe a estimulagéo
das funcdes ao nivel neuronal, em especial em areas afetadas como por exemplo, quando ha
dificuldades na linguagem, memorizacao, bloqueio no raciocinio l6gico e ainda tem o objetivo
de potenciar as competéncias cognitivas que estdo ainda preservadas. A reabilitacdo
cognitiva pode passar pela realizacéo de atividade fisica regular e adaptada a cada individuo,
fisioterapia, musicoterapia, terapia ocupacional, entre outras atividades focadas em exercitar
a atencao, orientacdo e memoria, desenho/pintura. Nao esquecendo da adocao de um estilo
de vida saudavel a nivel alimentar, prevenindo assim a presenca de agentes causadores da
DA .(66)
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10 - Principais LimitacOes na terapéutica das deméncias

by

A primeira limitacdo deve-se a complexidade da estrutura, organizagdo e
funcionamento do SNC, que constitui um desafio permanente aos diversos investigadores,
guer sejam anatomistas, fisiologistas, bidlogos moleculares, farmacéuticos ou neurologistas,
uma vez que, o SNC é o centro das funcdes sensitivas e psiquicas. (6)

A funcdo de barreira hematoencefalica encontra-se comprometida durante o
envelhecimento e na DA. A exposi¢cdo do SNC aos farmacos difere entre individuos com DA
e 0s saudaveis, uma vez que, quando ha lesbBes patoldgicas, leva a alteracdes fisicas e
bioguimicas na barreira hematoencefélica (BHE) afetando a capacidade dos farmacos
atingirem o parénquima cerebral. Assim sendo, € necesséario haver novas investigagoes
clinicas bem como, considerar uma adaptagédo de regimes posologicos em individuos com
doenca neurodegenerativa.(104)

Diversos obstaculos ao reconhecimento e diagndstico das deméncias estardo, em
geral, na origem das reduzidas taxas de diagndstico observadas. Este facto deve-se aos
vagos sintomas que caracterizam as fases iniciais, em que muitas das vezes passam
facilmente despercebidos aos profissionais de saude, para além de serem frequentemente
associados ao processo normal de envelhecimento, tanto pelos proprios doentes como pelos
respetivos familiares.

Muitas das vezes ha a desvalorizacdo da sintomatologia por parte do médico, mas
outras vezes 0s pacientes s6 recorrem ao médico quando os sintomas caracteristicos ja se
encontram em estadios avancados. Além disso, existe dificuldade em percepcionar o que €
normal do que ndo o é, uma vez que com o normal envelhecimento h4 também alteracdes
cognitivas, mas que sdo normais e frequente pela idade avancada. Contudo ndo tem
implicacdes negativas no seu quatidiano.

Outra das razdes esta relacionada com o fato de diversos estudos acabarem por
serem inconclusivos, ou nao responderem as expectativas esperadas, por diversas razdes:
quer por uma questao metodoldgica, quer devido a uma heterogeneidade dos participantes,
pelas medidas subjetivas dos resultados ou pelo breve intervalo de acompanhamento dos
estudos (duracdo), o que limita a interpretacdo dos diferentes estudos realizados. Muitas
hipéteses tém sido objeto de investigacdo, como por exemplo, o0 recurso a imunoterapia ativa
e passiva, derivado do azul de metileno, antioxidantes e agentes anti-inflamatérios, diferentes
farmacos que interagiam com recetores, enzimas. Contudo os resultados acabaram por
desapontar e ndo responder as espectativas dos investigadores.(103)

O fato da DA ser uma patologia progressiva, faz com que ao longo do tempo haja

uma deterioracdo em varios dominios, a nivel cognitivo ou comportamental. Todavia, 0s
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sintomas especificos variam tanto entre os individuos, assim como, em cada estadio. Por
conseguinte, essa variabilidade significa que os alvos do tratamento farmacologico precisam
ser reavaliados e reconsiderados ao longo do tratamento, recorrendo a utilizacdo de
biomarcadores.(27)

Por vezes os doentes com Alzheimer vivem sozinhos, ndo ha um controlo da
administracdo correta dos farmacos, o que pode levar a erros na hora da toma, pode haver
esquecimentos, troca de medicamentos, entre outras situacdes. O fato desta patologia ser
dotada de estadios diferentes, em que cada estadio apresenta carateristicas distintas,
afetando o desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que ndo existem farmacos
direcionados para cada estadio da doenca. A presenca de outras comorbilidades, também é
um fator de afeta o sucesso do tratamento.

Sabe-se que a DA é multifatorial, isto €, uma patologia que se deve a varias
etiologias. Como tal, esta a ser estudada a utilizagdo de uma terapia combinada, cujo ligandos
encontram-se direcionados a mdltiplos alvos, em que atua em todas as hipéteses etioldgicas,
como por exemplo, a utilizacdo combinada de Trental, Nicergolina, Azul de Metileno, Nilotinib
e Piridoxamina (Figura 14). Contudo, devido aos sucessivos insucessos nas fases finais dos
ensaios clinicos, varios laboratérios tém resistido a criacdo de novos farmacos, uma vez que
se trata de um processo caro e moroso, impossibiltando assim a producéo de novas opgdes
terapéuticas efetivas. (105)(106)

Mitochondia dystrophy
Pentoxifiling — Oxidative stress

Pro-inflammatory processas

Mitechondia dystrophy
Micergoline =—— .
Pro-inflammatory processes

Milotinih ————- Damaging protein inclusions

Lithium carbonate — Damaging protein inclusions
>

Mitochondia dystrophy

Methylene blug — —— Damaging protein inclusions
Oxidative stress

Pyridoxamine (B6&

vitomer) — Oxidative stress

Figura- 14- Exemplo de terapia combinada para o tratamento da DA. "
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Outra das limitacbes presentes no tratamento das deméncias, deve-se aos efeitos
adversos dos farmacos utilizados, nomeadamente:

1.  As perturbacBes extrapiramidais induzidas por farmacos antipsicéticos, que
provocam a alteracdo da motricidade, da postura e do tébnus muscular, sendo que, estas
podem ser divididas em duas categorias: alteracdes que surgem precocemente durante o
tratamento e que sdo reversiveis e as alteracfes que surgem tardiamente e sdo irreversiveis.
(76)

2. A toma de antidepressivos, nhomeadamente a sua actividade anticolinérgica,
que leva a xerostomia (boca seca), gosto metélico, epigastralgias, obstipacdo, tonturas,
taquicardias, palpitacbes, visdo turva e retencdo urinaria, sendo que, esta classe
farmacoterapéutica deve ser evitada em individuos que sofram de problemas de hipertrofia da
prostata e glaucoma. No inicio do tratamento é frequente haver o aparecimento de nauseas
e vomitos, especialmente com a toma de inibidores seletivos da 5-HT que em determinadas
situacdes podem provocar ictericia, agranulocitose e rash cutaneos muito frequentementes,
durante a administracao destes farmacos observa-se um aumento de peso (com exce¢ao da
fluoxetina), bem como alteragcbes sexuais, nomeadamente ejaculagcdo retardada e
anorgasmia.(76)

3. Interacdes medicamentosas entre os varios farmacos, como por exemplo
sedativos-hipnéticos e outros agentes depressores do SNC, resultam de efeitos aditivos
(como por exemplo a toma concomitante de bebidas alcélicas, analgésicos opidides,
anticonvulsivantes, anti-histaminicos, antidepressivos triciclicos, etc) que podem ser
fatais.(107)

Relativamente aos testes genéticos existem alguns problemas que devem ser tidos
em conta, nomeadamente o facto de ser necessario manter medidas de protecdo das
informacg0des pessoais e dos respetivos familares, provocar alguma ansiedade e receio sobre
os resultados, pelo risco de quebra de condidencialidade, ou pelo receio de discriminacao.
Nestes casos, € necessario haver um consentimento esclarecido ao individuo, ndo s6 sobre
as informacdes sobre os testes e seus resultados, mas também sobre as suas consequéncias
sociais e profissionais; € importante que haja um suporte psicologico antes e apdés a realizacéo
do exame uma vez que, os doentes que apresentem algum tipo de deméncia sdo por vezes
estigmatizados socialmente, induzindo ansiedade, depressao. (3)

Pensa-se que comprometimento cognitivo leve (MCI) podera ser uma predisposicao
para que progrida para a DA.

Para haver uma prevencao durante uma fase pré-clinica da DA, € necessario estudar
abordagens que usem os resultados de ensaios clinicos e estudos longitudinais de “coorte”
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para criar modelos de previsdo, designados por algoritmos, que identifiquem os individuos de
interesse, uma vez que, cerca de um terco de adultos com idade igual ou superior a 65 anos
gque se encontram cognitivamente normais, quando realizam exames cognitivos como em
tomografias por emisséo de positrdes, apresentam um resultado positivo. E necessario um
acompanhamento destas amostras durante um longo periodo de tempo, o0s ensaios clinicos
bem como as técnicas de diagnéstico sdo dispendiosos, e por ultimo é importante haver um
regulamento ou protocolos de procedimentos universais de diagnéstico.(51)

Futuramente seria vantajoso o recurso a biomarcadores de imagem sensiveis, com
capacidade de detetar sinais de neurodegeneracdo num estadio pré-clinico, através da
medicao das distancias radiais do hipocampo. Desta forma seria possivel observar tanto a
atrofia do hipocampo, como a dilatacdo dos ventriculos, e ainda recorrendo a uma
monitorizacdo ao longo do tempo. Recorrendo & mesma técnica seria possivel prever quais

os individuos com MCI evoluem para DA.
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Concluséao

Este trabalho permitiu concluir que, para prevenir a senescéncia, é importante manter
uma vida quotidiana participativa e ativa, na qual € fundamental adquirir algumas medidas ao
longo de toda da vida, nomeadamente: manter uma alimentac&o equilibrada através de uma
dieta mediterranica, manter uma atividade fisica regular e periédica, de acordo com a idade e
controlar as doencgas cronicas, como a diabetes, a hipertensédo arterial, o colesterol e outros
problemas croénicos.

Relativamente a utilizagdo de certos alimentos e suplementos ainda ndo estdo
totalmente clarificados os seu beneficios, no entanto, pensa-se que alguns alimentos ou
suplementos ricos em vitaminas E, Biz € Gingko biloba, apresentam um efeito protetor na
prevencdo de determinadas patologias, como por exemplo na DA. Por outro lado,
suplementos a base de ferro, zinco, magnésio ou cobre, devem ser evitados por possuirem
um efeito contrario. S&o portanto, necessarios mais estudos que comprovem a sua eficacia
na prevencdo da DA, que apresentem um maior niumero de amostra, maior duracdo dos
ensaios e técnicas adequadas e reprodutiveis que corroborem o beneficio das mesmas.

Existem inimeras limitages que levam ao insucesso dos objetivos em estudo,
nomeadamente, a falta de conhecimento da fisiopatologia desta doenga uma vez que a DA
apresenta uma natureza multifatorial, o fato de haver varios estadios, em que a maioria das
vezes, sO sado diagnosticados os doentes no estadio mais avancado da doenca, o fato de o
diagnético ser dificil de avaliar, pois a sintomatologia e carateristicas das deméncias sao por
vezes idénticas, a falta de adesao do tratamento farmacoldgico que ajudam a controlar as
alteracbes comportamentais, quer derivado de esquecimentos, devido a efeitos secundarios
e reagOes adversas ou o custo dos tratamentos ou exames necessarios.

O diagnoéstico desta patologia € crucial em varios sentidos, a solicitacdo da execugao
de exames de neuroimagem estrutural (TC e RM) que séo bastante Uteis nos estadios iniciais
da doenca, devido & observagéo de atrofia do hipocampo, e com a evolu¢cdo da mesma e
respetiva comparacao, poder-se-4 observar que a atrofia torna-se cada vez mais evidente,
que por sua vez, € carateristica desta patologia. Pode-se ainda recorrer a exames funcionais
como é caso de PET, que é apenas solicitado na exclusdo da DA de outras patologias. Cada
vez mais, € importante, atuar nos estadios mais precoces, isto é, na fase pré-clinica, onde nao
ha perdas sinaticas ou morte de neurénios. Para tal, a andlise histopatolégica pode ter um
papel diferenciador, na medida em que, caso o individuo tiver DA, ira ser obervado dois tipos
de lesbes caracteristicos desta patologia: placas neuriticas e emarelhados neurofibrilares

intracelulares, derivados da protéina Tau hiperfosforilada. A relacdo da proteina Tau
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fosforilada e de proteina beta-amiléide no LCR tém sido estudadas para o diagndstico precoce
de DA, uma vez que, consegue prever quais os individuos normais assintomaticos que
apresentam elevado risco de desenvolver MCI e deméncia no futuro, sendo portanto, uma
alternativa para o diagnéstico de DA precoce no futuro. No entanto a divulgacdo do
diagndstico de DA pré-clinica levanta ao mesmo tempo questdes éticas a varios niveis, foro
emocional, social e econémico.

Apesar de todo o desenvolvimento na medicina, ainda ndo surgiram tratamentos ou
farmacos que tratem a DA ou previnam o seu aparecimento. Cada vez mais, os estudos se
direcionam para que os farmacos atuem nas fases mais precoces, isto €, na fase pré-clinica.

Atualmente a medicina foca-se na investigacao de novos agentes terapéuticos como
as vacinas capazes de prevenir ou tratar a DA, nas quais tém a capacidade de induzir
anticorpos especificos antes da manifestagcdo dos sintomas, evitando que a proteina
amildide seja depositada nas placas senis e que evolua para a DA. Estas devem ser dotadas
de elevada seguranca, eficazes e sem efeitos secundarios relevantes, azul de metileno,
insulina intra-nasal, entre outros.

Por dltimo é necessario mudar mentalidades, dar a conhecer a patologia em si, alertar
a necessidade de modificar o seu estilo de vida para um estilo de vida mais saudavel,
sensibilizar a populagdo para a participagdo em ensaios clinicos, haver um maior apoio

econdmico para que haja investimento para a continuagdo da investigacéo desta doenca.
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Anexos
Anexo 1

Tabela 1- Fungdo cognitivas que sio alteradas pela DA.®

Atencéo e concentragao Sele¢cdo e manutencdo de um elemento no
campo da consciéncia, em estado de vigil.

Memoéria Funcdo complexa que serve para registar e
lembrar das informacées. Util na leitura, célculo,
reconhecimento de pessoas, lugares etc.
Apresenta varios aspetos: memoria a curto prazo
e longo prazo etc

Visdo Funcdo que serve para identificar o que nos
rodeia, para perceber as formas, para determinar
referéncias, para nos orientar no espago, etc

Linguagem Fungdo de expressdo que serve para as nossas
relagbes humanas, exige o conhecimentos das
palavras, a ordem gramatical.

Raciocinio Funcdo de exercicio da logica, da analise, da
resolucdo de problemas, ajuda na tomada de
decisdes.

Funcdes executivas Funcdes baseadas no raciocinio, que servem
para planear as nossas ac¢des, identificando as
suas etapas.

Inteligéncia Fluida: é a capacidade para encontrar novas
solugdes para novos problemas, esta diminui
com a idade.

Julgamento Conclusfes tiradas apés o raciocinio, baseado
na reflexdo, observacéo e inteligéncia.

Orientacao Espacial: capacidade para se perceber no

espaco, memorizar os lugares e reencontra-los.
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Anexo 2

Tabela 1- Demonstra os principais sintomas da primeira etapa da DA - estado pré-clinico.®

Sintomas do estado pré-clinico da DA

Aspeto intelectual e mnésico

Aspeto emotivo

Aspeto comportamental

Aspeto fisico

Esquecimentos um pouco mais frequentes que
antes, numerosas distracdes, dificuldade de
atencdo e de concentracao.

Humor mais instavel, perda de interesse.
Comportamentos ndo habituais, julgamento
alterado.

Nenhum sintoma particular.

Tabela 2- Principais alteragdes observadas no Estadio inicial da DA. ©)

Sintomas do estado inicial da DA

Aspeto intelectual e mnésico

Aspeto emotivo

Aspeto comportamental

Aspeto fisico

Esquecimentos frequentes de acontecimentos
correntes como nomes, n° de telefones,
dificuldade em reter novas informacdes, em
fazer novas aprendizagens. Dificuldade de
concentracdo, aparecimento de problemas de
orientacao.

Consciéncia do seu estado, desenvolvimento

de diferentes patologias como o “stress’,
ansiedade, depresséo.

Torna-se mais passivo, observa-se falta de
interesse e motivagdo para tarefas
quotidianas, deixa de fazer tarefas habituais,
observa-se alguma agitacdo, deambulacéo.

Problemas de coordenacéao.
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Anexo 3
Tabela 1- Estadio moderado da DA. @

Sintomas do estado moderado da DA

Aspeto intelectual e mnésico Acentuacdo da perda de memdria, deixa de
reconhecer a familia e amigos, perde a
orientacdo do espaco e tempo, a linguagem
torna-se impercetivel e dificil.

Aspeto emotivo Mudanca de personalidade com sentimentos

de confusdo, desconfianca, mudancas de
humor, tristeza, depresséo, ansiedade.
Aspeto comportamental Falta de concentracao, repeticdes,
alucinacbes, agressividade, passividade,
tornando-se dependente de terceiros.
Aspeto fisico Vagueia, deambula, apresenta dificuldade na

marcha.

Tabela 2- Sintomas presentes no estadio avancado da DA. ®

Sintomas do estado avancado da DA

Aspeto intelectual e mnésico Deméncia grave, dificuldade em falar, de
comer, de andar, desorientagdo total.

Aspeto emotivo Isolado, fechado em si mesmo.

Aspeto comportamental Exprime-se de forma ndo verbal, através de

gemidos, gritos ou choro.
Aspeto fisico Aumento da sonoléncia, reduzida mobilidade,
dificuldade em mastigar e deglutir, perda de

peso.
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Anexo 4

Mini- Mental State Examination — MMSE

O Mini-Exame do Estado Mental é importante como instrumento de triagem e de
avaliacdo cognitiva global, podendo ajudar na deteccdo de comprometimento cognitivo. Trata-
se de um tquestionario simples e rapido. Avalia a capacidade cognitiva em cinco areas: (1)
Orientacdo (temporal e espacial); (2) Atencao/Concentracdo e Célculo; (3) Linguagem; (4)
Habilidade Construtiva e (5) Memoria (retencao e evocacao) cujo objetivo é detectar niveis de
declinio cognitivo em idosos. A cotacdo consiste na atribuicdo de 1 ponto por cada resposta
correta e 0 pontos para resposta incorreta ou ndo respondida, sendo que, considera-se que o
individuo apresenta défice cognitivo, quando a pontuacao é igual ou inferior a 22, no caso de
estarmos perante analfabetos, o défice é avaliado com uma pontuacéo igual ou inferior a 15
e se o individuo tiver mais de 11 anos de escolaridade, sera uma pontuacao igual ou inferior
az27.®

ESCALAS DE AVALIACAO GERIATRICA
Estado Cognitivo

Mini-Mental State Examination (MMSE) de Folstein
Questionario que permite fazer uma avaliacao sumaria das funcoes cognitivas

E constituido por varias questoes, que avaliam a orientacao, a memoria imediata
€ a recente, a capacidade de atencao e calculo, a linguagem e a capacidade
construtiva 5
/\Vm(ommgao é, obtida através do questionério directo 30 Idoso que pode ser
aplicado por médicos, psicélogos, enfermeiros ou outros profissionais de satide

PONTUACAO:

E alr;bmdp um ponto a resposta correta a cada questao, perfazendo
final o maximo de 30 pontos.

A interpretacao da pontuacao final depende do nivel educacional do idoso

a pontuacao

bR e : s __ Pontos
Analfabetos <15
1a 11 anos de escolaridade <22

| Escolaridade superior a 11 anos | =27

Tempo de aplicacdo: 5-10 minutos
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Anexo 5
Escala de Katz
Trata-se i [
- de uma escala que permite avaliar a Autonomia do idoso para realizar as
actividad asi i indiveis a vi
es basicas e imprescindiveis a vida diaria. A informacg&o pode ser obtida através da

observacao di i ionario di
c irecta do idoso e/ou do questionario directo ao idoso, familiares ou cuidadores.®

ESCALAS DE AVALIACAO GERIATRICA

Estado Funcional
Actividades de Vida Didria Basicas

Escala de Katz

Escala que permite avaliar a Autonomia do idoso para realizar as actividades
basicas e imprescindiveis vida diéria, designadas por Actlwdade} Basicas da
Vida Diaria (ABVD) : Banho; Vestir; Utilizacdo da sanita; Transferencia do~ca-
deirao/cadeira de rodas para a cama; Controlo de Esfincteres e Alimentacao.

As ABVD sao avaliadas na sequéncia habitual de deterioracao U recuperacao.
A informacao pode ser obtida atraves da observacao directa do idoso e/ou do
questiondrio directo a0 14050, familiares ou cuidadores. Pode ser aplicado por

médicos, enfermeiros ou OUtros profissionais de salde.

(0)ou Independen-

Para cada ABVD o idoso é classificado como Dependente
determinada ABVD,

te (1). Se o idoso recusa, ou nao esta h‘abituado a fazer
classifica-se como Dependente nessa actividade.

PONTUACAO:

A pontuacao final resulta da soma da pontuacao das 6 ABVD e varia entre
0 (dependente) a 6 pontos (independente), correspondendo a pontuacao
30 namero de ABVD em que 0 idoso é independente.

Pontos
Dependéncia total 0
o Dependéncia grave 1-2
% Dependéncia moderada 3-4
' & Dependeéncia ligeira 5
mf Dependéncia total 6
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2 lavar mais que uma parte do corpo;
" da banheira; nao se lava sozinho)

~ 3 UTILIZACAO DA SANITA
= ':[Il_nd.‘ependente (ndo necessita de ajuda para entrar e sair do wc; usa a sanita,
~ limpa-se e veste-se adequadamente; pode usar urinol pela noite)

[0IDependente (usa urinol ou arrastadeira ou necessita de ajuda para aceder e
utilizar a sanita)

4- TRANSFERENCIA (cama / cadeirao)

[ Tindependente (nao necessita de ajuda para sentar-se ou levantar-se de uma ca-
deira nem para entrar ou sair da cama; pode usar ajudas tecnicas, p.ex. bengala)

[01Dependente (necessita de alguma ajuda para se deitar ou levantar da cama/
cadeira; esta acamado)

5- CONTINENCIA (vesical / fecal)
[T]independente (controlo completo da mic¢ao e defecacao)

@ependenﬁe (in_continéncia total ou parcial vesical e/ou fecal; utilizacao de ene-
mas, algdlia, urinol ou arrastadeira)

6~ ALIMENTACAO
o E_lndepe‘ndente ( leva a comida do prato a boca sem ajuda; exclui cortar a carne)
"fpendente (necessita de ajuda para comef; nao come em absoluto ou necessita
~ de nutrigao entérica / parentérica)

Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude, ECTS
85



