UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE — UNESC
CURSO DE POS-GRADUACAO EM FARMACOLOGIA

LEONARDO SPILLERE

DOENCA DE ALZHEIMER: FISIOPATOLOGIA E NOVAS
ABORDAGENS TERAPEUTICAS

CRICIUMA
2015



LEONARDO SPILLERE

DOENCA DE ALZHEIMER: FISIOPATOLOGIA E NOVAS
ABORDAGENS TERAPEUTICAS

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado
para obtencdo do grau de Especialista, no
Curso de Especializacdo de Farmacologia da

Universidade do Extremo Sul Catarinense,
UNESC.

Orientador (a): Prof2. Dr2. Silvia Dal B6

CRICIUMA
2015



DEDICATORIA

A Deus, que nos criou e foi criativo nesta tarefa.
Sev folego de vida em mim foi sustento e dev
coragem para questionar realidades e propor sempre

vm novo mundo de possibilidades.



“Quem ndo se senta para aprender, nio levanta

para ensinar””



RESUMO

O presente estudo teve como objetivo buscar conhecimento sobre a doenca de
Alzheimer: fisiopatologia e novas abordagens terapéuticas. A partir destas reflexdes
relaciona-se o problema de pesquisa: quais 0s atuais estudos que possibilitam um
direcionamento para o tratamento da neurodegeneracédo na DA? Pesquisas em foco
na fisiopatologia pretendem direcionar o olhar da DA para o desenvolvimento de
novos medicamentos capazes de impedir e/ou retardarem a neurodegeneragao.
Buscando identificar o tratamento da DA. Assim elencou-se como hipoéteses:
averiguar alteracdes fisiopatoldgicas; possiveis tratamentos que impedem a
progressao; observar os estagios de desenvolvimento dos farmacos no tratamento.
Como objetivo geral efetuou-se uma revisdo bibliografica atual da doenca de
Alzheimer, bem como entender as novas abordagens na terapéutica desta
enfermidade. Os objetivos especificos: Identificar os conceitos mais atuais desta
enfermidade; Revisar os tratamentos padrdes; Pesquisar novas abordagens e
possiveis tratamentos farmacologicos; Descrever as perspectivas futuras para a
doenca de Alzheimer. Trata-se de uma pesquisa de abordagem do tipo descritiva-
exploratoria e de campo. Para concluir este trabalho de revisdo bibliografica foi
utilizado ferramentas que possibilitaram informacdes e dados diretos condizente com
0 tema, assim apresentou-se de forma simples os mais recentes conceitos,
sintomatologias, diagnésticos, tratamentos farmacologicos e uma “previsao” futura
da Doenca de Alzheimer. A pesquisa foi efetuada por etapas, bem como o universo
do trabalho até sua concluséo.

Palavras - Chaves: Doenca de Alzheimer, Fisiopatologia, Neurodegeneracéo,
terapia, tratamento.



ABSTRATC

This study aimed to seek knowledge about Alzheimer's disease: pathophysiology and
new therapeutic approaches. From these reflections related to the research problem:
what current studies that provide a direction for the treatment of neurodegeneration
in the? Research in focus in the pathophysiology intend to direct the DA look at the
development of new drugs able to prevent and / or delay neurodegeneration. In order
to identify the treatment of AD. So it has listed as hypotheses: determine
pathophysiological changes; Possible treatments that prevent progression; observe
the development stages of drug treatment. As a general goal made up a current
literature review of alzheimer's disease and understand the new approaches in the
treatment of this disease. Specific objectives: Identify the most current concepts of
this disease; Review the standard treatments; Research new approaches and
possible pharmacological treatments; Describe future prospects for alzheimer's
disease. This is a research approach of descriptive-exploratory and field. To
complete this literature review work has been used tools that allowed direct
information and data consistent with the theme so it introduced himself simply the
latest concepts, symptomatology, diagnosis, pharmacological treatments and a
"forecast” future of Alzheimer's disease. The research was carried out in stages, and
the world of work to completion.

Key - Words: Alzheimer's disease, pathophysiology, Neurodegeneration,
therapeutic, tratament.
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1 INTRODUCAO

A populacdo segue um ciclo de vida nascer, viver e morrer, porém o
envelhecimento vem se prolongando, isso se da devido aos cuidados com a saude
qgue o ser humano tem e transporta para sua vida diaria adaptando-se a habitos
saudaveis e cuidados rigorosos com a saude durante seu ciclo vital, sendo assim
obtém o resultado esperado, ou seja, uma vida prolongada.

Investimentos na saude no século passado contribuiram para que as pessoas
tenham melhor qualidade de vida e assim condi¢cdes para atingir uma solidez em
seus anos de vida. Decorrente desse cenario tem-se como resultado o aumento no
namero de pessoas com doencas nao transmissiveis, entre elas a deméncia,
embora a deméncia ndo seja um processo natural do envelhecimento, porém ela
afeta principalmente essa faixa etaria (pessoas idosas).

Sobretudo o acontecimento de uma doenca no ciclo de vida do ser humano
pode surgir a qualquer momento, a patologia em estudo é a Doenca de Alzheimer
(DA), ou seja, classificada como um dos tipos de deméncia. Esta pode ser
considerada uma sindrome de natureza crbnica e progressiva, causando uma
variedade de alteracdbes no cérebro, afetando a memoria, pensamento e
comportamento. Extraordinariamente o numero total de pessoas com deméncia no
mundo no ano de 2013 foi estimado em 44,35 milhdes e esta projetado para quase
dobrar a cada 20 anos, para 75,62 milhées em 2030 e 135,46 milhdes em 2050.
(ABRAZ, 2010).

Ademais a deméncia é um termo geral para varias doencas
neurodegenerativas, dentre elas, o tipo mais prevalente € a DA, com 70% dos

casos, estimativas indicam que a doenca acometa 8-15% da populacdo com mais de
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65 anos, sendo que a cada 5 anos este percentual € dobrado, e apds os 85 anos
pelo menos 50% apresentam sintomas da doenca ou comprometimento cognitivo
leve. Apenas 5 a 10% dos casos é devido a fatores hereditarios e aparecem em
idade precoce. (NIRANJAN et al, 2013).

Conforme estudos indicam que a prevaléncia da deméncia na populacao
brasileira acima de 65 anos foi em torno de 7,1% e destes casos, 55% no ano de
2004 foram DA. (NITRINI et al., 2004).

Em virtude da doenca abordada (DA) buscou-se estudos sobre as causas,
sintomas, diagnostico e tratamento da mesma para realizar a fundamentacdo da
pesquisa.

Portanto, as causas ainda ndo sdo conhecidas, mas sabe-se que existe
relacdo com certas mudancas nas terminacdes nervosas e nas ceélulas cerebrais que
interferem nas fungdes cognitivas. Sobre os sintomas da doenca de Alzheimer
surgem gradualmente ao longo dos anos, 0s primeiros sintomas, geralmente, sdo o
esquecimento e a confusdo. Em seguida faca-se o diagnostico, onde ha dificuldade
em realizd-lo devido a aceitacdo da deméncia e desse modo segue para O
tratamento.

Em suma a DA afeta todos os grupos da sociedade, ndo tendo influéncia a
classe social, 0 sexo, 0 grupo étnico ou a localizagdo geografica, no entanto a DA se
manifesta mais em pessoas idosas, porém as pessoas jovens podem ser afetadas
Nno mesmo grau.

N&o obstante, a cura da DA é desconhecida, por isso o tratamento destina-se
a controlar os sintomas e proteger a pessoa doente dos efeitos produzidos pela

deterioracéo trazida pela sua condicao.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A doenca de Alzheimer apresenta-se na atualidade como uma patologia
progressiva e irreversivel. A ciéncia busca novos caminhos para o tratamento, porém
até o momento, nenhum dos medicamentos reconhecidos pela Food and Drug
Administration (FDA) consegue retardar a progressdo dessa doenca téo
avassaladora, apenas promovem uma melhora temporaria dos sintomas, agindo
assim de forma paliativa. Tal, fato gero um impacto muito grande na vida dos
portadores, familiares e até mesmo do sistema de saude, gerando grandes gastos
para a manutencdo desses pacientes. Diante disso, a ciéncia tem como
compromisso, buscar novos caminhos para o tratamento frente a esta doenca.
Tendo como objetivo um tratamento que néo seja apenas paliativo ou temporario,
mas que consiga impedir a progressao da doenca.

Assim, CAVALCANTI; ENGELHARDT (s/p, 2012),

O conhecimento da fisiopatogenia da DA é muito importante para o
desenvolvimento de possiveis marcadores para o diagnéstico precoce e de
novas terapéuticas que visem a origem da doenga, e ndo apenas aos
sintomas de suas devastadoras manifesta¢cdes clinicas, como ocorre
atualmente.

Caso a ciéncia avance e consiga desenvolver drogas eficazes contra a DA,
com certeza proporcionara um grande impacto na vida de inUmeras pessoas. Pode-
se fazer uma analogia sobre a situagcéo, por exemplo, o virus HIV, que ha alguns
anos atras, no momento que a pessoa era diagnosticada com o virus, significava o
sinbnimo de morte. Entretanto com o avanco da ciéncia, ndo foi descoberto a cura,
porém foram desenvolvidos coquetéis terapéuticos que conseguem retardar

significativamente a progressao do virus e as pessoas apresentam uma expectativa
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de vida muito maior.

A partir destas reflexdes relaciona-se o problema de pesquisa:

Quais o0s atuais estudos que possibilitam um direcionamento para o
tratamento da neurodegeneracdo na DA?

Pesquisas em foco na fisiopatologia da DA pretendem direcionar o olhar para
o desenvolvimento de novos medicamentos capazes de impedir e/ou retardarem a

neurodegeneracao.

Buscando identificar o tratamento da DA, elencou-se como hipéteses:
v Averiguar alteracdes fisiopatolégicas;
v Possiveis tratamentos que impedem a progressao;

v' Observar os estagios de desenvolvimento dos farmacos no tratamento

No primeiro capitulo foi realizada uma revisédo bibliografica sobre a Doenca
de Alzheimer, Estagios, Diagndstico, Causas, Tratamento da DA, Fisiopatologia,
Mecanismos que afetam o sistema nervoso central.

No segundo capitulo os procedimentos metodologicos, abordando os
meétodos metodoldgicos, tipo de pesquisa, local de estudo, procedimento para coleta
de dados, analise da pesquisa e por fim conclusdo da mesma.

E no altimo capitulo as consideragdes finais.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Efetuar uma revisédo bibliografica atual da doenca de Alzheimer, bem como

entender as novas abordagens na terapéutica desta enfermidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Identificar os conceitos mais atuais desta enfermidade;
v Revisar os tratamentos padrdes;
v/ Pesquisar novas abordagens e possiveis tratamentos farmacolégicos

v Descrever as perspectivas futuras para a Doenca de Alzheimer.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

A conhecida Doenca de Alzheimer (DA) despertou intrinsecamente o
conhecimento do neurologista aleméo Alois Alzheimer (1864 — 1915) no ano de
1901, quando ao atender uma senhora chamada Auguste Deter perguntou a ela o
primeiro e o Ultimo nome e o nome de seu marido. Para as trés perguntas, ela
respondeu: “Auguste”. Depois de mais algumas respostas desencontradas, ela
disse: “Eu me perdi”. (TAVARES, 2007).

Dessa maneira iniciaram-se 0s primeiros relatos sobre a doenca (Alzheimer)
que até hoje € desconhecida pela maioria da populacdo, até mesmo por
profissionais da area da saude, significativamente muitas pessoas nem ao menos
sabem dizer o que constitui a doenca, muitas a confundem com loucura ou
caduquice, porém estudos e/ou pesquisas determinam em tempos atuais que tais
definicbes podem ser chamadas de Doenca de Alzheimer.

De acordo com Grandi (1998) Alzheimer pode ser considerada uma
deméncia, existem varias deméncias, algumas reversiveis e outras irreversiveis,
assim como a DA, que a cada dia aumenta o0 niumero de pessoas com a doenca,
preocupando a sociedade em geral, pois a grande maioria dos portadores sao
pessoas acima de 60 anos.

Conforme Grandi (1998, p.17) deméncia é:

E uma sindrome clinica de deterioragéo intelectual, adquirida e persistente,
produzida por uma disfuncdo cerebral, com comprometimento de pelo
menos trés das seguintes esferas de atividade, personalidade e cognigédo
(abstrato, juizo, célculo).
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Sobretudo um dos principais sintomas da doenca é a perda de memoria, onde
a pessoa acaba esquecendo coisas muito importantes que até entdo ndo deveria
esquecer de maneira nenhuma, ela acaba tendo dificuldades em lembrar coisas do
presente e relembra com mais clareza as situacfes que viveram no passado, outro
sintoma que o portador apresenta sao as grandes dificuldades em realizar tarefas da
vida diaria como: vestir uma roupa, escovar os dentes, pentear os cabelos, tomar
seu banho, montar um sanduiche, entre outros, o mais agravante é que a pessoa
acaba perdendo a nocao de tempo e de espaco e assim possibilita um desequilibrio
emocional onde a pessoa torna-se muitas vezes agressiva e acaba entrando numa
fase de depressdo muito intensa, devido a esses sintomas que vao surgindo ao
longo da doenca.

Contudo ABRAZ (2010) a doenca acontece ainda por razées desconhecidas e
€ uma degeneracao primaria, acontece primeiramente com pessoas acima de 60
anos, e é chamado entdo de Alzheimer Tardio, ja o Alzheimer Precoce acontece
com pessoas abaixo de 60 anos de idade.

Entretanto para Tavares (2007) quanto a incidéncia da DA pode ser de
carater esporadico, este quando afeta apenas um membro da familia, ndo ha razao
hereditaria e pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais frequiente. E a propria DA
familiar, quando cobre multiplos membros da familia.

Em suma, os principais fatores de risco para desenvolver a DA sé&o: idade,
historico familiar, traumatismos cranianos, diabetes, hipertensao arterial, abusos de
bebidas alcodlicas, aumento do colesterol entre outros. Para vocé se proteger da
doenca € preciso realizar uma alimentacdo saudavel, praticar exercicios
regularmente, estimular o cérebro com atividades cognitivas. (ABRAZ, 2010).

A DA atinge milhares de pessoas independentes de raca e classe social, e
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devido a suas causas desconhecidas € uma das principais fontes de estudo no

mundo todo, pois ainda ndo se descobriu a cura.

3.2 ESTAGIOS DA DOENCA DE ALZHEIMER

Os estagios da DA ndo possuem 0s mesmos sintomas na mesma ordem e
cada pessoa evolui o quadro da doenca de acordo com seu estilo de vida. Pois
alguns podem evoluir rapidamente, entretanto outros podem estacionar,
ocasionando grande demora na passagem das fases. Existem trés (3) estagios
sendo estes: estagio inicial, estagio intermediario, estagio avancado e/ou estagio

terminal.

3.2.1 Estagio Inicial

Segundo o Ministério da Saude (2006) ele é caracterizado por sintomas
indefinidos e difusos, que se desenvolvem vagarosamente, sendo o
comprometimento da memoaria, 0 sintoma mais proeminente e precoce, em especial
a memoria recente, contudo, nessa fase as pessoas comecam a esquecer de onde
deixaram objetos como: chaves, reldgio, oculos, esquecem que estdo cozinhando
algo e deixam queimar no fogo, ndo obstante alguns casos a pessoa se torna
agressiva, adentrando em depressao, mudancas de humor, além de sofrerem com

delirios.
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3.2.2 Estagio Intermediario

Estagio Intermediario, também caracterizado por deterioracdo mais acentuada
dos déficits de memoria e pelo acometimento de outros dominios da cogni¢cdo como:
e Afasia: Perda de expresséo pela fala escrita ou sinalizagéo, capacidade de
compreensao pela palavra escrita ou falada.
e Agosia: Perda da capacidade do que ouve, vé ou sente.
e Apraxia: Os atos motores mais complexos estdo prejudicados, sem que haja

paralisia. (MS, 2006).

O portador neste estagio acaba perdendo a nocdo de risco, grandes
dificuldades em realizar atividades da vida diaria, distirbios do sono, alteracdes

mentais e confusdao mental.

3.2.3 Estagio Avancado e/ou Terminal

Conforme MS (2006) é neste estagio que o portador torna-se totalmente
dependente de um cuidador, todas as suas funcbes sdo gradativamente
comprometidas.

Da mesma forma que o portador ndo reconhece pessoas de sua familia e
amigos, ndo realiza suas necessidades basicas normalmente e acaba tendo que
usar fralda. No final desse estagio, os que ficaram acamados geralmente vém a

Obito devido alguma complicagédo da sindrome da imobilidade.
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3.3 DIAGNOSTICO

Até o presente estudo ndo existe nenhuma prova especifica para se
diagnosticar a doenca, o diagnostico é realizado por exclusdo com outras
deméncias. Existem alguns exames que estudam o sistema nervoso, como a
tomografia ou a ressonancia nuclear, por fim o diagnéstico definitivo € apos a morte
do portador.

Segundo ABRAZ (2010) a doenca nao deve ser confundida com as alteracdes
da memoria (lapsos de memdria) muito comum em qualquer idade e que se
acentuam na velhice.

Conforme ABRAZ (2010) a deméncia pode ser diagnosticada falando com a
pessoa, com o familiar ou com um amigo préximo para conhecer alguns
antecedentes meédicos, bem como diagnosticar considerando todas as outras
possiveis causas.

Contudo o que se torna dificil no diagnéstico da Doenca de Alzheimer é a
perda de memoria, dificuldades na linguagem, na capacidade cognitiva, e social, ndo
sdo apenas sintomas do Alzheimer, existem outras deméncias como: Parkinson,
arteriosclerose cerebral, seqielas de acidentes vasculares, hematomas subdurais e
hidrocefalias de pressdo normal, possuem alguns sintomas que podem ser
confundidos com Alzheimer. (ABRAZ, 2010).

De acordo com Manual de Diagnostico e Estatistica da Associagdo Americana
de psiquiatria (DSM-1V) o diagnodstico de Alzheimer, é baseado na observacao
comportamental e no histérico clinico do paciente e familiar. Os critérios especificam
que a presenca de déficit cognitivo deve ser confirmada com exames

neuropsicolégicos, especificam ainda que o diagndstico definitivo s6 seja possivel


http://pt.wikipedia.org/wiki/Manual_Diagn%C3%B3stico_e_Estat%C3%ADstico_de_Transtornos_Mentais
http://pt.wikipedia.org/wiki/Associa%C3%A7%C3%A3o_Americana_de_Psiquiatria
http://pt.wikipedia.org/wiki/Associa%C3%A7%C3%A3o_Americana_de_Psiquiatria
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mediante uma analise histopatoldgica, incluindo um exame microscopico ao tecido

cerebral (autdpsia ou biopsia).

3.4 TRATAMENTO

Segundo Francis (et al., 2005) os primeiros medicamentos para Alzheimer
surgiram entra a década de 70 e 80, quando a doenca ganhou notoriedade mundial,
nesse periodo foram disseminadas diversas drogas.

Tais afirmacbes para Francis (et al., 2013), estabeleceram a hipétese
colinérgica que serviu como uma base racional para o desenvolvimento de inibidores
da acetilcolinesterase (IAChEs) como um tratamento para prolongar a acdo da
acetilcolina nos receptores colinérgicos poés-sinapticos e reforcar a funcédo
colinérgica por meio da reducédo da velocidade a que a acetilcolina é fragmentada,
aumentando assim sua concentracdo no cérebro e combatendo a perda de
acetilcolina provocada pela morte dos neurdnios colinérgicos. (STAHL SM, 2000).

Apesar de os IAChEs visarem o aumento da disponibilidade de acetilcolina,
nao sdo capazes de diminuir a neurodegeneracao, impedindo o avanco da doenca,
sendo assim, funcionam apenas como um tratamento paliativo. (RASCHETTI R, et
al., 2007).

Entretanto os farmacos que representam esta classe séo: tacrina, donepezila,
rivastigmina e galantamina. Outro farmaco atualmente aprovado € a memantina, um
antagonista dos receptores NMDA, que diminui as concentracdes de glutamato, pois
segundo a hipdtese glutamatérgica estdo em excesso na DA provocando

neurotoxicidade. (RANG H, et al,.2012).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Histopatologia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microsc%C3%B3pio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Aut%C3%B3psia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Bi%C3%B3psia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Acetilcolina
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No entanto € preciso avancar muito nas pesquisas no tratamento para
Alzheimer, mais estudos sdo necessarios para o0 desenvolvimento de novos
farmacos eficazes para impedir a neurodegeneracdo, mas também sem provocarem
efeitos colaterais que impossibilitem seu uso.

De acordo com Canto e Presa (2007) as drogas possuem efeitos colaterais,
geralmente gastricos que podem inviabilizar o seu uso. Portanto apenas uma
parcela dos idosos melhora efetivamente com o uso destas drogas, ou seja, nao
resolvem e ndo possuem eficiéncia no tratamento em todos os idosos.

Nenhum medicamento previne ou produz a cura para a DA eles apenas
minimizam o processo da doenca tornando a vida do portador um pouco mais
tranquila e confortavel retardando ao maximo possivel a evolucdo da doenca.

(ABRAZ, 2010).

3.5 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia € a ciéncia médica que estuda 0os mecanismos, as causas que
levam a manifestacdo de determinadas doencas; esse estudo é fundamental, pois
permite a medicina, a elaboracéo de planos e estratégias tanto de tratamento quanto
de prevencao de inimeras doencas relacionadas ao ser humano.

Portanto a fisiopatologia como instrumento de estudo do organismo e sua
analogia como definida doenca tem extraordinaria importancia, pois possibilita
localizar e assinalar as causas e efeitos de diferentes doencas, dessa forma quanto
mais pesquisas forem realizadas nesse segmento maiores possibilidades de
amenizar a angustia do ser humano em relacédo a doenca. (McPHEE, GANONG,

2007).
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As sinalizagbes quimicas do sistema nervoso permitem o0 ser humano
raciocinar, planejar, elaborar, relembrar e assim formar o que chamamos de
consciéncia, portanto a sinalizacdo depende de mecanismo para acontecer, entre
eles a transmissdo sinaptica, que é a troca de informacédo entre neurdnios, essa
informacéo € enviada primeiramente por um impulso elétrico (potencial de acédo) que
posteriormente se transforma em impulso quimico (liberacdo dos
neurotransmissores). A estrutura do neurdnio é muito importante para que todo esse
processo aconteca normalmente. Sua estrutura é constituida pelas seguintes partes:
corpo celular, o nucleo celular, dendritos, axénio e telodendritos (ramificacdes).

(DEGROOT J, et al.,1994).

Figura 1 — Estrutura Neuronal
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Fonte: <http://www.infoescola.com/sistema-nervoso/neuronios/>

E estabelecido, que os neurdnios mortos no sistema nervoso central (SNC)
adulto ndo séo substituidos, nem seus terminais podem regenerar-se quando seus
axbnios séo interrompidos. Portanto qualquer processo que provoque morte

neuronal tem consequéncias irreversiveis. (RANG H, et al,.2012).
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Na Da encontramos essa realidade, onde ocorre uma morte neuronal. Por
isso, a expectativa de vida ap0s o diagnostico é de aproximadamente sete anos.
(DODGE H H, et al., 2003).

A principal caracteristica histopatologica no paciente com DA é a presenca de
proteina beta-amiloide (BA) extracelular em torno de neurénios e células gliais. Sua
estrutura € formada por 40 ou 42 aminoacidos de comprimento (BA 40 e BA 42) e
sdo geradas a partir da clivagem da proteina precursora amiléide (APP). (DANYSZ
and PARSONS, et al., 2012).

Assim ambas as proteinas se agregam para formar as placas amildides,
porém a BA 42 mostra maior tendéncia sobre a BA 40 para fazé-lo, a clivagem
acontece pela agdao de duas enzimas, sao elas, [(-secretase e y-secretase.
Entretanto, p-secretase compete com a-secretase para o substrato APP, e
subsequente clivagem por a-secretase e y-secretase ndo gera BA, pois € liberado

um dominio extracelular de APP soluvel, conforme a figura 2.

Figura 2 — Formacao de fragmentos solUveis e agregados beta-amiloide
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Fonte: <http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC4063224/>
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Outra caracteristica se faz marcante, a saber, a deposicdo de aglomerados
neurofibrilares intraneuronais, na qual sédo filamentos de uma forma fosforilada de
uma proteina associada ao microtubulo chamada Tau. (RANG H, et al., 2012).

Contudo sob condicdes fisioloégicas normais, a fosforilacdo da proteina Tau
ajuda a manter estrutura do cito esqueleto, porém na DA, provavelmente ha um
desequilibrio entre a fosforilacdo por cinases e desfosforilagdo por fosfatases,
conduzindo a excessiva fosforilacdo de Tau, gerando instabilidade nos microtubulos

e consequentemente, a morte celular. (NOBLE et al., 2003; GOEDERT et al., 2006).

Figura 3 — Neurdnio Saudavel e Neurbnio Desestabilizado sem Proteina Tau
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Fonte: <http://flipper.diff.org/app/items/info/5017>

Segundo figura 3, percebe-se o segmento de um neurbnio saudavel e um
neurbnio “~“doente’”’, onde neste estd acontecendo a formacdo de emaranhados

neurofibrilares, composto pela proteina Tau.
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3.6 MECANISMOS QUE AFETAM O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

3.6.1 Mecanismo Colinérgico

Os neurdnios colinérgicos sao organizados em nucleos densos com projecdes
gue cobrem totalmente o sistema nervoso central, cujos corpos celulares estdo no
prosencéfalo basal, enviando as suas longas projeces para o0 neocortex e
hipocampo. (BIGL et al., 1982 e MESULAM et al., 1983).

Estes neurbnios colinérgicos, onde a acetilcolina atua como neurotransmissor
apresenta importante papel sobre as fungdes cognitivas e esta envolvido no
processo cognitivo de atencao. (WOOLF, 1998).

A acetilcolina se liga a duas familias de receptores, 0s receptores nicotinicos
(nAChRs) e receptores muscarinicos (MAChR), ambos as familias de receptores
regulam o0s processos cognitivos. Entretanto foi observado que na DA ambos
estavam afetados. (GHONEIM e MEWALDT de 1977, PETERSEN, 1977; e SARTER
e PAOLONE, 2011).

Uma teoria surgiu para buscar explicacdo sobre os sintomas apresentados na
DA. Esta chama-se hipo6tese colinérgica. Foi proposto entdo uma deficiéncia neste
sistema colinérgico.

O suporte inicial para a hipotese colinérgica veio a partir de quatro areas de
pesquisa: primeiro lugar, os estudos de (DRACHMAN et al., 1974;. DRACHMAN,
1977) demonstraram que o bloqueio temporario de receptores colinérgicos
muscarinicos provocavam deficiéncias de aprendizagem e de memodria que se
assemelhava a alteragbes associadas com o envelhecimento normal produzido.

(GHONEIM et al, 1977;. PETERSON, 1977).
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Como segunda area de pesquisa:

[...] mostraram que existe uma perda de neurdnios colinérgicos no
prosencéfalo basal, em pacientes com doenca de Alzheimer, assim
fornecendo provas anatdmicas para sustentar a hipétese de que a perda de
neurdnios colinérgicos é responsavel pelas alteracdes cognitivas na
deméncia. (WHITEHOUSE et al., s/p, 1982).

A terceira area refere-se a modelagem com drogas anticolinérgicas em
pacientes com DA, pacientes idosos deprimidos e idosos normais mostrou que o
bloqueio muscarinico e nicotinico reproduzia elementos substanciais de idade e
deficiéncias relacionadas com a doenga no funcionamento cognitivo. (NEWHOUSE
2012)

Finalmente, os inibidores da colinesterase tém sido bem sucedidos no
abrandamento da progressao dos sintomas cognitivos da DA (DAVIS et al., 1992).

Além disso, estudos anatdmicos em pacientes com DA mostrou uma perda
massiva de matéria branca no cérebro e uma reducao especifica de neurdnios
colinérgicos do prosencéfalo basal. (AULD et al., 2002, BOWEN et al., 1976, COYLE
et ai., 1983, KIM et al., 2013, WHITEHOUSE et al., 1981 e WHITEHOUSE et al.,
1982).

Em suma o papel do sistema colinérgico na cognicdo e na modificacdo
observada em doencas neurodegenerativas, e em particular no caso da DA, levou
entdo ao consenso desta "hipotese colinérgica” de acordo com a qual a reducdo da
inervacao colinérgica é responsavel pelo declinio cognitivo observado em pacientes

com DA. (BARTUS et al., 1982; CONTESTABILE, 2011).
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3.6.2 Mecanismo Genético

Na DA familiar, geralmente ocorre uma alteracdo genética que acaba por
promover um aumento na incidéncia desta patologia nos individuos acometidos. Na
atualidade, alguns genes foram relacionados com o desenvolvimento da DA.

As alteracbes genéticas incluem anormalidades em genes localizados nos
cromossomos 21 (gene codificador da proteina precursora amiléide, APP), 14 (gene
da presenilina 1), 19 (relacionado a apoliproteina E, especificamente ao alelo €4), 1
(gene da presenilina 2) e 12 (codificador da proteina relacionada ao receptor de
LDL), assim as mutacdes nestes genes podem resultar na alteracdo da producéo de
BA (Abeta 40 e Abeta 42), que por sua vez conduz a apoptose dos neurdnios.
(MORGAN et al., 2012).

No entanto a maioria dos casos de heranca genética esta associada a
mutacBes nas proteinas chamadas Presenilinal ou Presenilina2, ou seja,
presenilinas sdo expressos em varios tecidos inclusive no cérebro, expresso
principalmente em neurbnios. Estdo localizadas no reticulo endoplasmatico,
aparelho de Golgi, endossomas, lisossomas, fagossomas, membranas do plasma e
mitocondrias. Tais proteinas sofrem processos endoproteolitico, gerando fragmentos
estaveis N- e C-terminais, estes fragmentos interagem com outras proteinas para
formar um complexo macromolecular com atividade y -secretase, que € responsavel
pela protedlise intramembranar de APP e outras proteinas. Ambos PS1 e PS2
possuem os residuos de aspartato conservadas necessarios para a atividade de y-
secretase. Porém mutagbes no PS1 e PS2 induzem superproducdo pfA,
aparentemente, aumentando atividade y-secretase que é o Ultimo passo na

formacao da BA. (MERAZ RIOS ET al., 2014).
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Figura 4 — Mecanismo Genético
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Fonte: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2244657/>

*A proteina precursora amiléide (APP) é uma proteina transmembranar que pode ser submetida a
uma série de clivagem proteolitica por enzimas secretase. Quando é clivada por a-secretase no meio
do dominio B-amiléide (Ap), ndo € amiloidogénica. No entanto, quando é clivado de APP por enzimas
B- e y-secretase, peptideos Ap neurotdxicos sao libertados, o que pode acumular em oligbmero
agregado. As mutagdes no gene de APP tendem a inibir a clivagem por a-secretase e,
consequentemente, permitir a clivagem preferencial por B-secretase. As mutacdes nos genes
presenilina 1 e presenilina-2-(PSEN1 e PSEN2), que sdo componentes do complexo y-secretase,
aumentam a clivagem por y-secretase neste local. Em ambas as situacdes, o resultado € o0 excesso
de producédo de peptideos A .
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Figura 5 — Mecanismo Genético

AD Causal genes AD Risk genes
APP, PSEN1, PSENZ2 APOE, CLU, PICALM, SORL1, ..]
dominant/recessive mutations - common variants p
- missense - rare variants £
- insertions/deletions - CNVs? g
- duplications - structural variants? £

regulatory mutations &
- promotor, 3' UTR Wb

B A

4 4.
vl ik

‘/.,7\5 L /, ,N'
- </ Neurodegenerative
Epigenomics? diseases risk genes

Transcriptomics?
Proteomics? PGRN, ..
Environmental Factors?

Fonte: <http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC2875058/>

* Resumo esquematico do conhecimento atual da genética molecular na DA. Mutacdes em genes de
APP, PSEN1 PSEN2 estdo associados com a DA de inicio precoce. Outras mutagdes, tais como
variantes de regulagdo em regifes promotoras ou ndo traduzidas em regides (3'-UTR) de genes
causais pode conferir susceptibilidade a DA de inicio tardio. Varias variantes comuns e / ou raras em
genes de susceptibilidade a DA confere risco para a DA de inicio tardio. Os quatro genes de risco
superiores (Alzforum) sao listados. O papel das CNVs e outras variantes estruturais no inicio tardio
DA ainda precisam ser esclarecidos, de igual modo para a interagdo entre os diferentes fatores de
risco (indicado por pontos de interrogagdo). Os genes associados com outra formas de deméncia
neurodegenerativa como PGRN estdo bem envolvidas na etiologia genética na DA. Vérias
abordagens diferentes provavelmente irdo revelar novos genes envolvidos na DA precoce e de inicio
tardio.

7

ApoE é considerada uma proteina secretada por células e tecidos que
incluem figado, macréfagos e no cérebro predominantemente astrocitos e microglia,
com estrutura de 299 aminoacidos. Esta proteina se apresenta com trés isoformas
que diferem entre si por um Unico aminoacido, sendo elas: as isoformas, ApoE2,

ApoE3 e ApoE4. Porém ApoE4 mostra-se como maior risco genético para
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desenvolver a doenca de Alzheimer. A ApoE ajuda na quebra dos peptidios BA,
tornando-os solluveis, porém a isoforma ApoE4 ndo é tanto eficaz nessa funcéo,

resultando em um aumento nas concentragcdes do peptideo. (HAUSER, 2013).

3.6.3 Mecanismo Inflamatério

Nos estudos de Akiyama et al., (2000a); Tuppo e Arias (2005); Wyss-Coray,
(2006) foi demonstrado que o dano neuronal progressivo associado a doenca pode
ser também, devido a reacdes inflamatorias locais no sistema nervoso central.

Diante disto, tem sido proposta uma fagocitose ineficiente da A por parte da
microglia, e a consequente hiperativacdo celular e liberacdo de mediadores
inflamatorios e fatores neurotéxicos, que teriam um papel fundamental no processo
neurodegenerativo observado na DA (AKIYAMA et al., 2000).

Para salientar esse processo, tem sido demonstrado um aumento nos niveis
de varios mediadores proé-inflamatorios no cérebro de pacientes com a DA
(GRIFFING et al., 1989; PASINETTI e AISEN, 1998; HO et al., 1999; MOORE e
O’BANION, 2002; GALIMBERTI et al., 2003).

Estudos clinicos indicam que o tratamento prolongado com alguns
antiinflamatérios nao-esteroidais (ibuprofeno, indometacina e aspirina) ou
substancias antioxidantes (estrogénio e vitamina E), € capaz de reduzir a
prevaléncia da DA e melhorar os sintomas de pacientes acometidos por esta
patologia. (ROGERS et al.,, 1993; MCGEER et al., 1996; In't VELD et al., 2001,
ZANDI et al., 2002, SANO et al., 1997; HENDERSON, 1997). (TESE).

Corroborando com isso, uma recente meta-analise mostrou que as

concentragfes sanguineas de varios mediadores inflamatorios, incluindo o fator de
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necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina (IL) 6, e IL-18 sdo aumentadas em
pacientes com DA. (FERNANDEZ, 2014).

Porém os mecanismos por meio dos quais os depdsitos amildides provocam
inflamacdo n&do sdo completamente compreendidos, além disso, as células da
microglia expressam varios receptores que cooperam no reconhecimento,
interiorizacdo, fagocitose de BA e na ativacdo de células, ou seja, receptores de
microglia, tais como receptores de varredura (SR-AIl / 1), CD36, RAGE (receptor
para produtos finais de glicosilacdo avancada), receptores Fc, TLRs (receptores toll-
like) e receptores do complemento, estdo envolvidos nestes processos. (FERREIRA
et al., 2014).

De acordo com o autor supracitado a microglia constitui a parte menor da
populacao total de células da glia dentro do cérebro e sdo encontrados num estado
de repouso, no sistema nervoso central saudavel que em condicdes patoldgicas, a
microglia ativada sofre mudancas morfoldgicas e produz citocinas e quimiocinas que
afetam células vizinhas, portanto na DA, as células microgliais desempenham um
papel importante na progressdo da doenca, limpando depdsitos de BA, iniciando a
atividade fagocitaria e liberando mediadores citotoxicos.

Porém a microglia ativada por BA in vitro induz a expressao de citoquinas pro-
inflamatorias, incluindo interleucina (IL) -1B, IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), quimiocinas e espécies reativas de oxigénio e de azoto, os quais causam

danos neuronais. (FERNANDEZ, 2014).



31

Figura 6 — Mecanismo Inflamatorio
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Fonte: < http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3975152/>

*Microglia receptores envolvidos na cascata amildéide. Uma variedade de receptores na microglia
estdo envolvidos na depuracdo de BA e no desencadeamento de uma resposta inflamatéria. Alguns
receptores (RAGE, NLRP3) estdo principalmente implicados na geracdo de uma resposta
inflamatoria, desencadeando uma cascata de sinalizacdo que resulta na producdo de mediadores
pré-inflamatérios. Outros receptores (SR-Al, TREM2) estdo envolvidos na depuracdo de BA por
induzir a internalizacao de fibrilas de BA. Alguns receptores (receptores do complemento, receptores
de Fc, FPRL1 / FPR2, CD36, TLRs) estdo envolvidos em ambos os processos. CD33 parece
promover a acumulacao de BA.

A microglia representa um conjunto de macréfagos no SNC e ¢é
constantemente acionada pelo seu microambiente, quando a homeostase do SNC é
alterada por patdgenos ou por injuria, as células da micréglia respondem
rapidamente através de alterac6es na sua morfologia, expressdo de proteinas de
superficie, expressdo genética e proliferacdo, esta resposta € denominada
“microgliose”.

Sendo assim a microglia € considerado o principal componente celular da
imunidade inata do cérebro, esta envolvida no reconhecimento e na modulacéo de
processos imunes e inflamatorios em doencgas neurodegenerativas crénicas como a
DA. (FERNANDEZ, 2014).

Corroborando com o autor, a superficie das células da microglia é equipada
com numerosos transportadores, canais e receptores, que incluem receptores de

reconhecimento de padrdoes (PRRS), esses receptores sdo capazes de responder a
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moléculas potencialmente nocivas, como por exemplo, o peptideo B-amilbide,
ativando o sistema de imunidade inata via PRRs. Além disso, as células em
situacbes de estresse podem secretar alarmes, como as proteinas de alta
mobilidade do grupo B1 (HMGBL1), proteinas S100 e proteinas de choque térmico
(HSPs), para alertar o sistema imunolégico ativando os mesmos receptores de
reconhecimento de padrbes (PRRs), essas moléculas sdo denominadas padrbes
moleculares associados a perigo (DAMP’s) e servem como gatilhos para a

neuroinflamacédo. (AKIRA et al., 2006; MIYAKE, 2007).

3.6.4 Mecanismo Oxidativo

O estresse oxidativo € definido como um desequilibrio entre a geracdo de
espécies reativas de oxigénio / nitrogénio (ROS / RNS) e a capacidade das células
de detoxifica-los através das defesas antioxidantes. Tal processo provoca a
oxidacdo de biomoléculas com consequente perda de suas funcdes bioldgicas e/ou
desequilibrio homeostético, cuja manifestacdo € o dano oxidativo potencial contra
células e tecidos. (HALLIWELL e WHITEMAN, 2004).

Entre as biomoléculas afetas encontram-se oxidagéo de lipideos, proteinas e
Acido Desoxirribonucléico (DNA). (MAYNE, 2003). Além disso, podem ocorrer
comprometimento da capacidade antioxidante da célula (HUANG et al., 2005).
Quando o estresse oxidativo acontece de maneira continua, € observado relevantes
implicagbes sobre a etiologia de numerosas doengas crOnicas, entre elas a
aterosclerose, diabetes, obesidade, cancer e transtornos neurodegenerativos

(FERRARI et al., 2000).
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O dano oxidativo € uma das principais causas do envelhecimento e das
doencas neurodegenerativas associadas com a idade tais como a DA. Estudos
sobre DA apresentam evidéncias da participagdo do estresse oxidativo no
desenvolvimento desta neuropatologia. (CHRISTEN, 2000).

Um estudo realizado por Subbarao et al. (1990) confirmou achados que
demonstram o aumento dos niveis de peroxidacao lipidica in vitro observada em
amostras de autdpsia de cérebros afetados por DA. Devido a sua elevada taxa de
consumo de oxigénio e seu alto teor de acidos graxos poliinsaturados, a exposicéo
do cérebro ao estresse oxidativo aumenta a vulnerabilidade. Elevada peroxidacéo
lipidica, como encontrado no cérebro de pacientes com DA, ndo sé revela o estresse
oxidativo, mas também exerce efeitos secundarios sobre a modificacdo, oxidacéo e
conformacao de proteinas. As avaliacbes da proteina carbonil, 3,3'-ditirosina e 3-
nitrotirosina em amostras de cérebro post mortem de pacientes com DA,
demonstraram aumento oxidativo e modificacdo de proteinas nas regides do
hipocampo e neocorticais, mas ndo no cerebelo. (PAMPLONA et al., 2005).

E importante enfatizar que além das alteracdes encontradas no sistema pro-
oxidante na DA, também pode-se encontrar alteracbes no sistema antioxidante.
Entre as evidéncias destaca-se o estudo realizado por Casado et al. (2008), o qual
mostrou niveis reduzidos de superoxido dismutase (SOD) em pacientes com DA em
comparacao com o grupo controle. Resultados semelhantes foram encontrados por
Marcus et al. (2006). Estudos em cérebro humano indicaram que a proporgao entre
glutationa reduzida e oxidada (GSH / GSSG) esta diminuida em regides do cérebro
de pacientes com DA em comparacdo com controles. (BENZI e MORETTI, 1995).
Esses dados também foram observados no hipocampo de pacientes com DA

(CALABRESE et al., 2006). Por outro lado, um estudo realizado por Torres et al.
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(2011), mostrou que os niveis de catalase (CAT) e glutationa peroxidade (GPx)
foram aumentados em pacientes com DA quando comparados ao grupo controle.
Entretanto, no mesmo estudo a atividade de Glutationa redutase (GR) foi diminuida
nos pacientes com DA. Portanto, estratégias terapéuticas para a DA podem ser
focadas em moléculas com atividade redox para restabelecer o equilibrio entre o

sistema pré-oxidante e antioxidantes. (GRUNDMAN e DELANEY, 2002).
3.7 NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS

Enormes esforcos tém sido realizados em pesquisa clinica para
desenvolver novas terapias contra a doenca de Alzheimer, na figura (7) é
apresentado uma linha do tempo, com o surgimento de varias terapias atuando

sobre a DA.

Figura 7 - Linha do tempo do surgimento de varias terapias experimentais e
clinicas para a doenga de Alzheimer
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Buscando um tratamento com objetivo em suprimir a neurodegeneracéo,
busca-se através do conhecimento sobre a fisiopatologia, o desenvolvimento de
drogas capazes deste feito. Com isso, a hipétese amildide tem continuado a ganhar
apoio através das ultimas duas décadas no tratamento. Entdo a acumulacédo de BA
no cérebro desempenha um papel fundamental na patogénese da DA. (TANZIE
BERTRAM, 2005). Muitos esforcos estdo em curso para desenvolver estratégias de
tratamento adequadas para diminuir a producdo ou melhorar o apuramento de BA.
Atuando sobre o Peptideo muitas estratégias tem sido desenvolvida, entre elas
podemos destacar:

e Diminuicdo da producdo de BA. Isto tem sido proposto pelo
desenvolvimento de agentes terapéuticos visando a inibicdo da B e vy
secretases ou ativacao de a-secretase.

e Inibicdo da B-secretase. B-secretase € um importante alvo terapéutico para
o desenvolvimento de drogas inibidoras (VASSAR, 2002;. GHOSH et al,
2008). Desde a descoberta de B-secretase mais de 400 publicacbes e
patentes tém aparecido nos ultimos oito anos focando em inibir B-secretase
(GHOSH et al., 2012). O primeiro inibidor potente chamado OM99-2 foi
criado por Ghosh et al, 2012. Subsequentemente, varios inibidores
surgiram apos este estudo pioneiro, entretanto infelizmente, apenas alguns
inibidores de B-secretase entraram na fase | de testes clinicos. Embora,
inibidores B-secretase reduzem a concentracdo BA, sua capacidade para
penetrar a barreira hemato-encefalica é limitada (Hong-Qi et al., 2012).
Além disso, inibidores B-secretase nao sao inteiramente especifico para B-
secretase, inibindo assim outras enzimas fundamentas, promovendo assim

efeitos colaterais que comprometem a terapéutica(Gruninger-Leitch et al.,
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2002). No entanto, existe a necessidade de desenvolver uma forma eficaz
de inibidores para B-secretase que finalmente cumpra a promessa como
um alvo terapéutico valioso para o tratamento da doenca de Alzheimer.

e Inibicdo da y secretase. Os inibidores chamados sulfonamida objetivam
inibir seletivamente os complexos associados a enzima, entre eles, PSEN1
e PSEN2, enquanto DAPT e L685458 mostrou seletividade minima (TSAI
et al., 2002; ZHAO et al., 2008). Os inibidores y-secretase BMS-299897 e
MRK-560 foram considerados os mais potentes na reducédo dos niveis de
BA. Outro inibidor, LY45139 foi realizado um estudo randomizado e ensaio
clinico controlado em pacientes com Alzheimer leve a moderada, onde este
reduziu a concentracdo de BA nesses pacientes (BORGEGARD et al,
2012;.. ZHAO et al, 2008). Mas a enzima y-secretase parece ter mais do
gue uma unica funcado, pois inibidores de y-secretase interferem em
numerosos processos fisioldgicos, por isso sua regulacdo deve ser
modulada com cautela (KREFT et al., 2009; MANGIALASCHE et al, 2010).

e A ativacdo de a-secretase. A clivagem por a-secretase libera APP soluvel
que tem efeitos neuroprotetores (ROBERTS et ai, 1994;. MATTSON,1997).
Assim, a regulacéo positiva da atividade a-secretase impediria a formagéo

de BA (FAHRENHOLZ, 2007).

Assim como a proteina BA tem um papel fundamental na DA, estratégias
sobre proteina Tau também ganham forca neste cenario de pesquisa e
desenvolvimento de novas drogas terapéuticas.

Apesar do seu papel critico na doenca neurodegenerativa, terapias dirigidas

a proteina Tau néo tém progredido tdo rapidamente quanto aquelas voltadas para
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BA, provavelmente porque os agregados de Tau sdo encontrados intra-
neuronalmente, o que complica o alvo terapéutico. A imunoterapia tem sido
recentemente explorada para atingir Tau em modelos de ratos com resultados
promissores.

Outro desafio na investigacdo terapéutica a base de Tau € a falta de
compreensao de quais formas de Tau sdo neurotéxicas. Imunizacbes passivas e
ativas contra Tau foram analisadas em camundongos usando varias estirpes de
camundongos diferentes, bem como diferentes peptideos de fosfo-Tau para
imunizacbes ativas e 0s anticorpos anti-Tau para a imunoterapia passiva,
respectivamente. No primeiro relatorio sobre os resultados da vacinacdo com um
peptideo de 30 aminoacidos de Tau fosforilada, um efeito sobre as razfes de Tau
soltvel e insoluvel, a reducdo da formacdo de emaranhados nos camundongos
imunizados, assim como beneficios funcionais que foram observados em testes de
comportamento para estes camundongos foram mostradas.

E importante notar que mais do que uma dudzia de proteinas cinases podem
fosforilar a Tau in vitro e em neurdnios. O desequilibrio nas atividades de cinases e
fosfatases podem também contribuir para a hiperfosforilagdo de Tau aberrante visto
em Tauopatias. Por isso, uma abordagem terapéutica poderia ser para inibir cinases
Tau, impedindo a fosforilacdo Tau independentemente da sua etiologia subjacente.
Também digno de nota & o recente desenvolvimento da imagiologia tau PET,
incluindo o T807 marcador. O trabalho em curso com esses marcadores esta
ajudando delinear a cronologia e a distribuicdo regional da patologia Tau em varios
estagios de DA, bem como muitos das Tauopatias.

Entretanto na atualidade, além desses dois principais alvos terapéuticos na

DA que sdo a proteina BA e proteina Tau, existem muitos outros a serem
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explorados. Pois as alteracbes no pacientes com DA sdo muitas. Abaixo é
apresentada uma tabela com alvos terapéuticos e o desenvolvimento de drogas com

seus respectivos estagios de aprovacao.

Figura 8 - Quantidade de medicamentos utilizados em ensaio clinicos, separados
por alvos terapéuticos

TARGET TYPE THERAPY TYPE

Target Types Timeline Phase1 Phase1?? Phase? Phase23 Phaseld Phase 4 Approved Inactive Discontinued Regr:rate d Total

Amyloid-Felated 4 1 14 4 4 0 0 3 12 0 45
Chalesterol 1 0 0 0 I 1 0 1 0 0 K]

Chalinergic
System

Inflammation 1 0 5 3 2 0 0 1 8 0 0
Other 3 0 23 2 4 3 0 4 2 0 47

Cther

Meuratransmitters
Tau 4 0 0 0 1 0 0 1 3 0 q

Unknowen 0 0 4 0 1 1 0 3 3 0 14

Fonte: <http://www.alzforum.org/therapeutics>

Diante desta tabela, é importante salientar o teste de fase 3 com alvo
terapeutico sobre a proteina BA, envolvendo o medicamento Solanezumag, que é
um anticorpo que se liga no peptideo BA e aumenta sua excrecdo. Os
pesquisadores relataram os resultados dos testes em humanos que retardou a
progressdo dos sintomas da doenca em 300 pacientes. Assim, o estudo mostrou
gue ao final de 3,5 anos de acompanhamento, os idosos que iniciaram o tratamento

medicamentoso 1,5 anos antes, tinham prejuizos cognitivos mais brandos.


http://www.alzforum.org/therapeutics
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 ABORDAGEM METODOLOGICA

Para concluir este trabalho de revisdo bibliografica foi utilizado ferramentas
que possibilitaram informacfes e dados diretos condizente com o tema, assim
apresentou-se de forma simples o0os mais recentes conceitos, sintomatologias,
diagndsticos, tratamentos farmacologicos e uma “previsdao” futura da Doenca de
Alzheimer.

A pesquisa foi efetuada por etapas, bem como o universo do trabalho até sua

conclusao.

4.2 TIPO DE PESQUISA

Esta pesquisa sera do tipo descritiva-exploratdria e de campo.

A pesquisa exploratoria- descritiva tem como finalidade “desenvolver,
esclarecer, modificar e aprimorar idéias”; descrevendo as caracteristicas de
determinados fendbmeno. S&o incluidas no grupo de pesquisas descritivas as que
tem objetivo de levantar “as opinides, atitudes e crengas de uma populagado” (GIL,
2002, p.42).

Pesquisas exploratorias “permite ao investigador aumentar sua experiéncia
em torno de um determinado problema. Consiste em explorar tipicamente a primeira
aproximacdo de um tema e visa criar maior familiaridade em relacdo a um fato ou

fendmeno” (LEOPARDI, 2002, p.119).
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Leopardi (2002, p. 130) define a pesquisa de campo como:

Sao aquelas desenvolvidas geralmente em cenarios naturais. Tais estudos
sdo investigacGes feitas em campo, em locais de convivio social, como
hospital, clinicas, unidades de tratamento intensivo, postos de salde, asilos,
abrigos e comunidades. Procuram examinar profundamente as praticas,
comportamentos, crengas e atitudes das pessoas ou grupos, enquanto em
acéo, na vida real. (LEOPARDI, p. 130, 2002).

4.3 LOCAL DO ESTUDO

O estudo de reviséo sera realizado em forma de pesquisa em sites de carater
cientifico como scielo, pubmed, lilacs e periédicos, sobre as definicbes e conceitos

bem como mecanismos e vias da doencga de Alzheimer.

4.4 PROCEDIMENTOS DE COLETAS DE DADOS

Logo apo6s foi realizada uma coleta de informagBes ja consolidadas e
publicadas sobre os conceitos gerais da doenca de Alzheimer. Este levantamento foi
feito com base de registros em livros mais atuais e de caréater cientifico. Também foi
levado em consideracao publicacdes em revistas de carater cientifico que condizem

apenas com 0s conceitos e mecanismos do aparecimento da doenca de Alzheimer.

4.5 ANALISE DOS DADOS

Realizou-se uma pesquisa aprofundada em sites de transparéncia académica

como scielo, pubmed, lilacs e periodicos em relagdo as sintomatologias,

diagnosticos, tratamentos e prevencgoes.
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As informacGes buscadas foram de carater atual e inovador. Também
coletado principalmente achados novos e que ainda estejam em fase de pesquisa,
como uma perspectiva também em relacdo aos tratamentos e prevencfes da

doenca de Alzheimer.

4.6 CONCLUSAO DA PESQUISA

Em suma, com todos os dados e informacdes registrados, organizou-se 0s
mesmos de maneira légica e condizente, seguindo uma linha de pensamento para
entdo demonstrar um pouco do passado, o0 presente e o futuro da doenca de

Alzheimer, possibilitando assim a elaboracéo das consideracdes finais.
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CONSIDERACOES FINAIS

Diante de uma doenca que se apresenta com intensidade tdo avassaladora, é
extremamente necessario o investimento no entendimento sobre a fisiopatologia,
para assim conseguir o desenvolver de terapias mais eficazes. Entretanto sabe-se
que este fato, ndo é simples, promovendo um avan¢o em lentos passos sobre as
pesquisa. Mas a ciéncia busca sempre trazer luz sobre a escuriddo. Na atualidade, a
DA ainda é uma doenca irreversivel, porém o avanco em pesquisas sera continuo,
até 0 momento em que sera possivel, o tratamento ideal, proporcionando a cura

sobre esta tdo devastadora doenca chamada Alzheimer.
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