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ALZHEIMER’S DISEASE: ETIOLOGICAL HYPOTHESES AND TREATMENT PERSPECTIVES. With the increase in life
expectancy registered in the past few decades, the prevalence of various medical conditions related to aging has been observed, such as
dementia and related neurodegenerative conditions. The number of patients afflicted with these conditions is expected to significantly

increase in the coming years. The growing social impact of dementia underlines the need for research aimed at identifying and better

understanding this type of condition. Among neurodegenerative diseases, amyloidogenic diseases, in particular Alzheimer’s disease
(AD), are currently the most common form of dementia. Over the years, several hypotheses have been raised regarding the etiology
of AD, such as the cholinergic, glutamatergic, amyloid cascade, oligomeric, metallic and diabetes type 3 hypotheses. Unfortunately,
no cure is yet available for this disease, only drugs that aid in controlling the symptoms. This review article conducts a comprehensive
approach of the main etiological hypotheses of AD, as well as the treatment prospects associated with each hypothesis.
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INTRODUCAO

As doengas neurodegenerativas sdo patologias caracterizadas
pela destruicdo irreversivel de certos neurdnios, o que leva a perda
progressiva e incapacitante de determinadas fungdes do sistema
nervoso. Algumas delas sdo hoje consideradas as maiores causas de
deméncia no mundo.!

A doenga de Alzheimer (DA) € uma patologia que, atualmente,
representa a forma mais comum de deméncia em idosos. Em 2011,
as estimativas indicavam 24 milhdes de pessoas acometidas pela DA
no mundo, e prevé-se que, até o ano de 2030, este nimero atinja 72
milhdes.> Ndo existem muitos dados a respeito da incidéncia da DA
no Brasil; entretanto, estima-se que um milhdo de pessoas sofram
desta doenga no pais. Existe a necessidade de aprimorar esses dados,
pois a DA aparenta ser subdiagnosticada no territério brasileiro.>*

O primeiro estudo descrevendo esta doenga foi publicado hd
mais de um século pelo psiquiatra e neuropatologista alemao Alois
Alzheimer. Os sintomas relatados incluiam falhas na memoria recente,
parandia e problemas comportamentais e de linguagem, assim como
um cérebro atréfico e com sinais de deposicdes protéicas andmalas
(observados em exames post-mortem), as quais foram posteriormente
denominadas placas senis e emaranhados neurofibrilares.’

De maneira geral, observa-se na DA o comprometimento das
capacidades cognitivas dos pacientes, o que tende a tornar-se mais
significativo com o passar dos anos. Comumente, a memoria recente
é a primeira a ser afetada, porém outras habilidades também sio
comprometidas com o progresso da doenga, como, por exemplo, a
capacidade de realizar cdlculos e de usar objetos e ferramentas que
fazem parte do cotidiano da pessoa acometida pela doenga.®

Atualmente, podem ser diferenciadas duas formas de DA: a DA
de inicio tardio (LOAD - do inglés, Late Onset Alzheimer’s Disease)
e a DA familiar (FAD - do inglés, Familial Alzheimer’s Disease).
A FAD ¢ caracterizada por ser de surgimento prematuro, e, por
isso também ¢ chamada de DA de inicio precoce (do inglés, Early
Onset Alzheimer’s Disease), ocorrendo antes dos 60 anos, com uma
forte componente genética (transmissdo mendeliana autossdmica
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dominante), e representando de 1% a 6% de todos os casos de DA.
Ja a LOAD, a forma mais comum da doenca, € caracterizada por ser
de advento tardio (ap6s os 60 anos) e possui um arquétipo muito
complexo. Ambas as formas da doenga sdo definidas pelas mesmas
caracteristicas patolégicas, principalmente o decréscimo das funcgdes
cognitivas, afetando, sobretudo, a memdria recente, a linguagem, a
capacidade de julgamento, a aten¢do e as fungdes executivas.’

Os dados neuropatolégicos mais relevantes em pacientes de DA
sdo a presenga de atrofia cortical difusa, degeneragdo neurovascular,
perdas neuronais e sindpticas envolvendo vdrios sistemas de neu-
rotransmissdo, presenga de placas senis extracelulares compostas
de agregados filamentosos da proteina B-amiloide (AP) e massas
neurofibrilares intracelulares, formadas principalmente pela proteina
tau.® Apesar de ser possivel a presenga destas alteragdes no cérebro
de idosos sadios, 0s sintomas ndo sdo observados conjuntamente e
nem com a mesma intensidade do que em pacientes acometidos pela
DA.? O falecimento costuma ocorrer entre 6 e 12 anos apds o inicio
da doenca, normalmente por uma complica¢do da imobilidade ou por
embolia pulmonar e pneumonia.'’

As placas e massas citadas anteriormente, presentes no cérebro
de pacientes acometidos por DA estdo localizadas, sobretudo, nas
amidalas cerebelosas, no hipocampo e no cértex entorrinal do 16bulo
temporal, enquanto as porgdes parietais e frontais do cortex associati-
vo sdo menos afetadas.® A Figura 1 mostra um esquema das diferentes
regides do cérebro, com as dreas mais afetadas pela DA em destaque.

Diversos outros sinais bioquimicos também sdo observados na
DA, como, por exemplo, estresse oxidativo difundido no cérebro,
neuroinflamacdo, desregulagdo de célcio, deficiéncia e distribuicio
alterada das mitocondrias, oligomerizacdo do peptideo AP, toxici-
dade sindptica e problemas na homeostase metdlica, os quais serdo
discutidos adiante.

BASES MOLECULARES DA DOENCA DE ALZHEIMER

Diferentes hipdteses a respeito das bases moleculares da DA tém
sido levantadas, modificando-se gradualmente devido aos diversos
avancos tecnoldgicos ocorridos ao longo do tempo. A teoria mais
antiga € representada pela hipétese colinérgica, postulada no inicio da
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Figura 1. Diferentes regioes do cérebro, com as dreas mais afetadas pela DA
destacadas em vermelho

década de 80. Ja na metade dessa década, hd o surgimento da hip6tese
glutamatérgica. A hip6tese da “cascata amiloide” foi primeiramente
propostaem 1992. Outras conjecturas, como as hipéteses oligomérica
e metdlica, podem ser consideradas extensdes da hipétese amiloide
e comegaram a tomar maiores propor¢des durante a década de 90.
A hipétese mais recentemente postulada correlaciona a DA com o
diabetes, originando o termo “diabetes de tipo 3”. Cada uma destas
hipéteses serd abordada em maiores detalhes nas proximas segoes.

A hipétese colinérgica

A hipétese mais antiga sobre a DA foi introduzida no inicio da
década de 80, e descrita como a hip6tese colinérgica na disfungdo am-
nésica do idoso."'? A importincia da fun¢@o colinérgica nos processos
de aprendizagem e memoria € conhecida desde o inicio da década de
70,5 e as pesquisas a respeito da importincia do sistema colinérgico
na DA demonstraram diversas caracteristicas, como a diminui¢ao na
concentragdo da colina acetiltransferase (ChAT), enzima responsavel
pela sintese da acetilcolina (ACh), no cortex e no hipocampo, assim
como uma redug¢do varidvel dos neur6nios colinérgicos localizados
no nucleo basal de Meynert.'*'> Uma observagao pertinente foi a da
associagao positiva entre essas duas deplegdes e o grau de severidade
do déficit cognitivo do paciente em vida.'>'¢ Estudos subsequentes
demonstraram que a administra¢ao de substancias colinomiméticas
reduzia as dificuldades mnemonicas apresentadas por pessoas aco-
metidas pela doencga.'”!8

Estudos realizados em mamiferos também investigaram os efeitos
dos inibidores irreversiveis da acetilcolinesterase (AChE, enzima
responsdvel por catalisar a hidrélise da acetilcolina restante no es-
paco sindptico) sobre a aprendizagem, assim como a relagdo entre
os niveis cerebrais de AChE e o desempenho de cobaias em testes de
reconhecimento espacial.'*? Estas pesquisas apontaram a melhora da
aprendizagem devido a ativac@o do sistema colinérgico. A reducio
do desempenho de aprendizagem e memoria em diferentes modelos
animais expostos a administra¢do de antagonistas muscarinicos, i.e.
escopolamina, também corrobora estes dados.?! Estudos farmacol6-
gicos em seres humanos t&ém mostrado que este tipo de substancia
impede a formagao de novas memdrias sem influenciar a reaquisig¢do
de eventos do passado remoto.? Pelo contrdrio, as substincias com
acdo colinomimética promovem a aquisi¢do de novos tracos de me-
moria, tanto em seres humanos quanto em modelos animais.? Isto
demonstra a importancia da ativa¢do dos receptores colinérgicos no
processo de fixagdo da memoria. Recentemente, tem sido demons-
trado que o antagonismo dos receptores nicotinicos e muscarinicos
causa deterioragdo cognitiva, indicando que este processo pode ser
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governado pelo funcionamento de ambos os receptores, 0s quais
seriam ativados na modulag@o dos processos mnésicos, interagindo
reciprocamente.?*

A hipétese da disfunc¢io glutamatérgica

A hipétese glutamatérgica, conhecida também como “excito-
toxica”, da DA também emergiu na década de 80.% O glutamato, o
principal neurotransmissor excitatério do sistema nervoso central,
tem sua atividade mediada por receptores de 3 tipos: de N-metil-
p-Aspartato (NMDA), do 4cido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropidnico (AMPA) e de cianato. A hipétese glutamatérgica
prevé que, em condicdes especificas, tais como, por exemplo, a
alteracéio do metabolismo energético celular, ocorre uma excessiva
ativacdo de receptores de NMDA, podendo alterar a homeostase
de célcio, levando a um aumento das concentracdes intracelulares
deste metal capaz de iniciar o processo de apoptose (degeneracio
e morte) neuronal.’®?” Os receptores de NMDA apresentam uma
estrutura complexa, com diferentes sitios de ligacio para o glutamato
e diversos moduladores. A ativagdo fisioldgica destes receptores gera,
em nivel neuronal, um fluxo de fons Ca**. Acredita-se que o glutamato
liberado ative inicialmente os receptores de AMPA e de cianato, que,
apesar da baixa afinidade, promoveriam a rdpida despolarizacido da
célula por meio da entrada de fons Na* e Ca*. A entrada desses fons
provocaria uma despolarizacdo parcial da membrana plasmatica,
removendo o bloqueio exercido pelos fons Mg?* dentro do canal
do receptor de NMDA. Assim, o glutamato poderia ligar-se a uma
subunidade deste receptor promovendo, em associa¢do com a glicina
ligada a outra subunidade, a entrada de mais Ca** ¢ Na* no neurdnio,
contribuindo para a sua excitabilidade.”?* Postula-se, portanto, que
essa “excito-toxicidade” glutamato-dependente possa constituir
um dos mecanismos patogénicos necessarios para que 0 processo
neurodegenerativo seja mantido e amplificado.*

A hipétese da cascata amiloide

Desde a descoberta da DA, € reconhecido que os sintomas da
doenca podem ser associados ao desenvolvimento de inimeras lesdes
filamentosas intraneuronais e extracelulares no cortex limbico, assim
como no cortex cerebral. Agregados anormais de fibras citoplas-
madticas ocorrem tanto nos corpos celulares neuronais, envolvendo
os emaranhados neurofibrilares, quanto nos axonios e dendritos.
Estes sintomas sdo chamados coletivamente de neurites distréficas.
Juntamente com a presenga das neurites distréficas, hd também
outro importante sinal histopatolégico na DA: a difundida presenga
de placas e agregados, formados principalmente pelo peptideo A,
na porgao extracelular do tecido cerebral.’'** A Figura 2 apresenta,
esquematicamente, as diferencas entre um neurdnio saudavel e um
neur6nio caracteristico de um paciente com DA.

Embora deposi¢des de origem amiloide (peptideo AB) possam ser
também detectadas em pequenas quantidades em cérebros de idosos
sadios, a producio deste tipo de peptideo € considerada central na
patologia da DA. O trabalho que pela primeira vez prop0s a sequéncia
de eventos denominada “hipdtese da cascata amiloide” foi publicado
no inicio da década de 90 e postula que o peptideo AP e/ou os produtos
de clivagem da sua proteina precursora, uma glicoproteina integral
denominada proteina precursora amiloide (APP), sdo neurotdxicos
e podem levar a formacdo das placas senis, resultando em morte
celular.®* Neste contexto, tem se associado o fato de que pacientes
com trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down) apresentam
depdsitos de AP no final da infincia ou no inicio da idade adulta e,
posteriormente, desenvolvem as caracteristicas neuropatoldgicas
cldssicas da DA, quando atingem por volta de quarenta anos, devido
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Figura 2. Diferencas esquemdticas entre um neuronio sauddvel (A) e um neuronio de um paciente com DA (B)

a localizacdo do gene que codifica a APP, justamente no cromosso-
mo 21.%53 Esta constatagio conduziu a uma procura especifica por
familias com autossomia dominante de DA que tivessem ligacdo
genética com o cromossomo 21, resultando assim na identificagio
de seis diferentes mutacdes, sendo cinco associadas a FAD,*! e
uma associada a sindrome da hemorragia cerebral hereditdria com
amiloidose do tipo holandés.*

A formagdo do peptideo AP, composto de 39-42 aminodcidos, é
o resultado da digestdo da APP, que aparenta ter fungao fisioldgica
fundamental com relagdo aos fendmenos de neuroplasticidade.***
Observou-se que diversos fragmentos com fungdes fisiolégicas e fisio-
patoldgicas séo gerados a partir dessa proteina precursora.**#-46 Duas
secretases, a y-secretase e a B-secretase, clivam a APP em diferentes
lugares, originando fragmentos de AP de diferentes tamanhos, com
40 e 42 residuos, respectivamente: AP, 4, € AP, . Apesar do primeiro
fragmento ser o mais comum, atualmente considera-se que o segundo,
mais hidrofébico, possui um maior potencial amiloidogénico, embora
ambos sejam capazes de se agregar e originar protofibrilas, fibrilas
e, por fim, placas insoliveis.*

Diferentes estudos tém apontado para a correlagdo entre mu-
tacdes de APP e y-secretase e algumas formas raras de DA fami-
liar,37:3840414648-54 Djversos modelos animais da doenga corroboram
este achado, pois apresentam uma superexpressao de 3-APP e prese-
nilina, proteina enzimdtica de membrana responsavel pela regulagio
das y-secretases.>

Diferentes formas do peptideo AP foram identificadas, com
funcdes e propriedades especificas.’®’ AP soldvel, por exemplo, foi
identificado na metade da década de 90 a partir de fragdes soliveis
retiradas do cortex cerebral de pacientes com DA, aparentando ser
a primeira forma de acimulo do peptideo.”® O peptideo AB pode
ser encontrado na forma de mondmeros e em estruturas compostas
por dimeros e trimeros, formando as denominadas arquiteturas
“monomeéricas” ou “oligoméricas”, enquanto as “protofibrilas”
representam as estruturas de ordem intermedidria entre os agrega-
dos mencionados e as fibrilas presentes nas placas senis.”® O termo
oligdbmero caracteriza um amplo grupo de agregados ndo-fibrilares.
Entre as espécies identificadas como oligdmeros incluem-se, como
mostrado esquematicamente na Figura 3, agregados desordenados,
micelas, protofibrilas, agregados pré-fibrilares, oligdmeros fibrilares
toxicos de AR (TABFOs - do inglés, Toxic Amyloid-Beta Fibrillar
Oligomers), ligantes amiloides difusiveis, oligdmeros pré-fibrilares
(PFOs - do inglés, Prefibrillar Oligomers), globuldmeros e protofibri-
las anulares (APFs - do inglés, Annular Protofibrils), que agem como
canais de fons Ca**, afetando a homeostase celular e proporcionando
uma explicacio biofisica direta para 0 mecanismo subjacente a certos
sintomas da DA.%

Verificou-se recentemente que a estrutura em grampo do AR
pode rearranjar-se em diferentes conformacdes, o que explicaria
a variedade de espécies oligoméricas observadas.®' As estruturas
dos oligdmeros e a formagdo das fibrilas sdo consideravelmente
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Figura 3. Possiveis conformagoes dos monomeros de Af e suas diferentes
formas de agregagdo

dependentes do ambiente celular. Por exemplo, protofibrilas sdo
instdveis em solucio, mas podem ser estabilizadas por superficies.
Superficies hidrofébicas promovem a agregagdo de estruturas
amorfas, e superficies carregadas promovem a formacao fibrilar.*>
A agregacdo de mondmeros de AP € passivel de ocorrer por meio
de diferentes caminhos. Inicialmente, pode haver a dimerizagdo
do peptideo formando oligdmeros fibrilares que, em seguida, poli-
merizam-se para formar fibrilas amiloides maduras.®*® O mesmo
dimero pode formar oligdmeros pré-fibrilares, gerando em seguida
protofibrilas que podem sofrer uma mudanca conformacional em
bloco para formar fibrilas amiloides.®*¢” Biometais, como o cobre,
podem mediar a dimeriza¢do dos mondémeros de A, formando pe-
quenos oligdmeros de AB-Cu e, eventualmente, levando a formagio
de agregados maiores.%*%

Os oligdmeros e as protofibrilas aparentam ser os estados de
aglomeragéo de maior toxicidade.**% Estudos in vitro demonstraram
que os oligdbmeros de A exercem uma forte agéo inibitdria sobre a
potenciag@o de longa duragio, um fendmeno de melhoria duradoura
na transmissao do sinal entre dois neurdnios, que contribui para a
plasticidade sindptica.”®"

O papel da proteina tau: possivelmente uma consequéncia
Andlises imunocitoquimicas e bioquimicas dos emaranhados
neurofibrilares intraneuronais levaram a conclusdo de que outra
proteina, denominada proteina tau, associada aos microtibulos, € a
principal ou, mais provavelmente, a inica subunidade dos filamentos
helicoidais emparelhados encontrados nesses emaranhados, assim
como em muitas das neurites distréficas observadas no cértex de
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pacientes com DA.” Diversos estudos demonstraram que esta pro-
tefna, normalmente solivel, encontra-se hiperfosforilada em quadros
de DA. Isto acaba tornando-a um polimero insoltivel filamentoso,
0 que parece desregular a cascata citoplasmatica de fosforilagdes
e desfosforilagdes.>™ Diversos estudos indicam que o acimulo de
AP pode ser o evento ativador da hiperfosforilagao da proteina tau,
porém os fatores que desencadeiam este desequilibrio ainda ndo
sdo bem entendidos.**7>* Emaranhados neurofibrilares que contém
proteinas tau hiperfosforiladas sdo encontrados também em outras
doencas neuroldgicas, sugerindo fortemente que estas alteragdes do
citoesqueleto possam ser uma resposta secunddria, embora de vital
importancia, a diversas lesdes cerebrais.?!$3

A hipétese oligomérica

A despeito do fato da agregagdo do peptideo AP ser uma das
caracteristicas mais importantes para a caracterizagio da patogénese
da DA, a fungdo das placas extracelulares compostas por esta proteina
ainda ndo estd totalmente esclarecida. Existem evidéncias de que
AP, seja a forma mais téxica do peptideo.® Na presenga de AR, ,,,
os neurdnios do cortex e do hipocampo também sofrem modificagdes,
resultando na indu¢do de déficits cognitivos e mnemdnicos, mesmo
sem ocorrer a morte neuronal ®> O actimulo progressivo do peptideo,
verificado experimentalmente por meio da administragéo repetida de
AP em ratos, e a série de eventos que levam a formagdo das placas
sdo, portanto, considerados importantes mecanismos nas fases iniciais
de perda da memoria.®

Na década de 90, verificou-se que o peptideo AP, além de formar
fibrilas, também possui a capacidade de se agrupar em oligdmeros
soldveis.*” Um estudo publicado em 1998 demonstrou que o AP,
quando forcado a permanecer em sua forma oligomérica, danifica
imediatamente as sinapses neuronais, levando a morte celular, embora
0 mesmo ndo ocorra com as fibrilas de AB.* Esse estudo e outros mais
recentes demonstraram que os oligdmeros induzem rapidamente a
falha de plasticidade sindptica.”* Ao longo dos anos, evidéncias t¢ém
sido coletadas, tanto a partir de estudos in vifro quanto com modelos
animais, corroborando a hipdtese de que a forma oligomérica € a que
melhor explica a neurotoxicidade de AB.”%

Foram obtidas, ao longo das ultimas duas décadas, provas
circunstanciais sobre a correlagdo direta entre o acimulo de AP e
a agregacdo da proteina tau, que representaria o dltimo estdgio da
patogénese da doenga.”® Os oligbmeros de AP também tém sido
responsabilizados diretamente pela formacdo de oligdmeros de tau,
em células neuronais em cultura.”” O mecanismo de danificagio das
sinapses por estes oligdmeros, levando a morte de apenas alguns
neurdnios ou regides neuronais especificas,” ainda é desconhecido,
assim como as dindmicas da autopropagac¢ao das fibrilas e dos oligd-
meros.”® Assim, a questio fundamental nos estudos que abordam essa
hipétese € a verificacdo do mecanismo a partir do qual os oligdmeros
seriam capazes de alterar a composicio e a morfologia das sinapses,
causando a rdpida perda de plasticidade.”

Correlacao entre a hipotese amiloide e a colinérgica

O mecanismo de regulaciio do processamento da APP pelo ca-
minho amiloidogénico, conforme visto anteriormente, ainda € objeto
de investiga¢do. Diferentes estudos sugerem que os inputs colinér-
gicos estdo presentes neste processo.'® A formagdo dos agregados
extracelulares aparenta induzir uma resposta inflamatéria capaz de
danificar as células do sistema colinérgico.'”! Por outro lado, o sistema
colinérgico possui a capacidade de exercer fungio reguladora sobre o
processamento do peptideo amiloide.'!> Portanto, € natural supor
que ambos os aspectos possam apresentar influéncia mutua, tornando
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dificil entender qual seria o evento desencadeador da patologia.'®!%3
Tem sido observado que a atividade colinérgica ¢ capaz de influenciar
o processamento amiloide: na auséncia da atividade do receptor mus-
carinico € privilegiado o caminho amiloidogénico, enquanto acontece
o contrdrio com a atividade receptora normal.!®*!* Para continuar
estudando esta hipdtese, sdo necessarios modelos animais confiaveis,
que repliquem a deplegdo colinérgica no cortex e no hipocampo e a
presenca difusa, no tecido cerebral, das placas amiloides e das massas
neurofibrilares presentes em pacientes com DA.

A hipotese metilica

Nos ultimos anos, com a ampla discussdo a respeito da hipétese
da cascata amiloide, um nimero crescente de evidéncias passou a
sugerir que os fons metdlicos enddgenos, particularmente os que
possuem atividade redox, tais como cobre(Il) e ferro(Ill), além de
certos fons nao redox-ativos, como o zinco(Il), podem contribuir na
evolucdo de doengas neurodegenerativas, favorecendo a agregacio
de AB e aumentando a sua toxicidade.®6>105-10%

Por exemplo, tanto o cobre quanto o zinco aumentam a veloci-
dade de agregacdo do peptideo AP sintético em meio aquoso,'!*!!!
provavelmente por liga¢do aos residuos de histidina do mesmo,'>!3
e estdo anormalmente distribuidos em pacientes com DA,"*!15 par-
ticularmente presentes no hipocampo e nas amidalas, no interior do
ndcleo e nas dreas periféricas das placas senis.!05!116-118

Estes biometais induzem o aumento do estresse oxidativo no
cérebro, devido a sua capacidade de produzir espécies reativas de
oxigénio (EROs), como radicais hidroxila e peréxido de hidrogénio,
além de espécies reativas de nitrogénio (ERNs), como o 6xido nitri-
co, via reagoes de Haber-Weiss e de Fenton (Esquema 1). Os danos
celulares causados pelas EROs e ERNs sdo extensos. Por exemplo, a
oxidagdo do ferro por meio da reacdo de Fenton gera anormalidades
no RNA, que, na DA, € particularmente afetado, causando grande
reducdo na sintese protéica,''*'*’ enquanto o radical hidroxila provoca
diversos danos as biomoléculas atacando as bases nitrogenadas e a
desoxirribose do DNA, reagindo com as cadeias laterais de aminodci-
dos e proteinas (podendo gerar fragmentos protéicos néo funcionais)
e também com lipideos de membrana, convertendo sitios lipidicos
especificos em novos centros de formagéo de radicais livres.!?!"1%

Reacao de Haber-Weiss:

-0, +H,0, — ‘OH + OH"+ O,

Reacao de Fenton:

Fe?* / Cu* + H)0, — Fe¥* / Cu?* + -OH + OH~

Esquema 1. Reagoes de Haber-Weiss e de Fenton

Uma abordagem mais ampla especula sobre o fato da secre¢io
e a deposi¢do de AP, assim como a agregacdo das placas, ocorrerem
como consequéncia do estresse oxidativo.'**!% Este enfoque assume
a hipétese das placas amiloides ndo serem unicamente a causa da
doenga, mas, também, contribuirem para a desregulacdo da homeos-
tase metdlica nas sinapses.'**!?”” Um importante indicio a favor dessa
abordagem foi a demonstragdo de que o zinco liberado na sinapse
glutamatérgica, necessdrio para manter a memoria e a cognicao, tem
o seu transportador ZnT3 expresso em maiores quantidades em dreas
afetadas pela patologia amiloide.!* Refor¢ando estes resultados, foi
observado também que o transporte de zinco nas vesiculas sindpticas
¢é coincidente com a expressio de ZnT3 e encontra-se completa-
mente ausente em ratos transgénicos apresentando deficiéncia desse



Vol. 39, No. 1

transportador.'”® Além disso, foi demonstrado que o zinco liberado
na sinapse glutamatérgica contribui predominantemente na deposi¢ao
das placas amiloides em ratos transgénicos expressando a patologia
amiloide, e que a perda de ZnT3 inibe a liberacdo dos fons Zn**, levan-
do ao declinio cognitivo, corroborando ainda mais esta hipétese. 2%
Como os niveis de ZnT3 diminuem com a idade, e este decréscimo
¢ ainda mais significativo em casos de DA, tem sido proposto que a
diminuig¢do idade-dependente do movimento trans-sindptico do zinco
seja responsdvel pela perda cognitiva, justificando esse evento pelo
fato das placas de A serem agregadas covalentemente por este metal.
Assim, a lesdo amiloide da DA poderia causar perdas cognitivas ao
sequestrar o zinco extracelular,!%126.129-131

Diversos estudos revelam que zinco e cobre competem pelos
mesmos residuos de AP, tendo o zinco uma maior relevincia na
rapida agregacdo do peptideo do que o cobre, o qual, por sua vez,
induz principalmente mudangas conformacionais no peptideo.'*!33
Esses dados mostram a importancia da determinacdo de metais em
amostras bioldgicas relacionadas a DA e também do uso de terapias de
quelacdo.'** Por exemplo, os trabalhos do grupo de pesquisa liderado
por A. Bush sugerem que a desregulac@o exacerbada da homeostase
metélica ndo levaria somente a agregacdo e deposi¢do de AP, mas
que, em paralelo, conduziria ao actimulo de ferro dentro dos neurd-
nios, causando danos oxidativos e neurodegeneragao, !!!:123:126.129.135-137
Este grupo também explorou a interagdo funcional dos sistemas de
transporte de metal e proteinas envolvidas na neurodegeneragdo,
avaliando a hip6tese destas proteinas serem desnaturadas na presenga
de metais, devido ao fato das mesmas falharem no papel de regulagio
destes, por mecanismo de retroagdo negativa, resultando na sobrecarga
das préprias pelo acimulo dos metais. Estes estudos apresentam um
mecanismo de toxicidade inédito, intrinseco ao processo de formacdo
de AP, definindo uma relagio patolégica entre o acimulo de zinco
extracelular nas placas amiloides e o acimulo de ferro intraneuronal
observado na DA. Na teoria de Bush e colaboradores,'® a partir do
momento em que o ferro se liga aos emaranhados neurofibrilares,
induzindo o estresse oxidativo,'*® a proteina tau poderia apresentar
papel fisiol6gico na homeostase neuronal do ferro, pois ela direciona
o trafego de B-APP para a superficie dos neurdnios,'® para interagir
com a ferroportina.

Neste contexto, o envolvimento de biometais na patogénese da
DA vem cada vez mais sendo estudado, tanto devido a sua capacidade
de causar estresse oxidativo, quanto pela sua participagao na secre¢ao,
no transporte e no depésito do peptideo AP, dentre outros.

Nao apenas os metais fisiolégicos tém sido implicados na patogé-
nese desta doenga, mas também alguns metais considerados toxicos,
tais como o aluminio, o chumbo e o merctrio. Por outro lado, apesar
de o selénio ser essencial a baixissimas concentragdes, optamos por
discutir a sua relacao com a DA conjuntamente com os metais toxicos.

Diversos estudos indicam que existe uma relagio direta entre o
aluminio e a DA. Este metal tem sido observado em maiores concen-
tragdes no cérebro de pacientes acometidos pela doenca, e existem
relatos de riscos estatisticamente aumentados em populacdes expostas
a niveis de aluminio acima de 0,1 mg L' na dgua potdvel."**!*! O
aluminio € absorvido em maiores quantidades por pessoas e animais
mais velhos, o que leva a uma maior susceptibilidade dos individuos
idosos ao acimulo deste elemento no cérebro.'*> Em pacientes com
DA, foi demonstrada uma absorgdo trés vezes maior de aluminio em
comparagdo com pessoas sem a doenca.'** Estudos em cobaias indi-
cam que o aluminio modifica estruturas cerebrais, como, por exemplo,
o nimero ou a distribui¢do de cargas presentes nas superficies do
cérebro, com consequente alteragdo da atividade da barreira hemato-
encefilica,'* e que a exposi¢do cronica a este elemento por meio da
ingestdo de dgua potdvel aumenta processos inflamatérios no cére-
bro.'* Diversos mecanismos de a¢do tém sido propostos para explicar
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a toxicidade do aluminio na DA. Um deles envolve a sua interacio
com a calmodulina, uma proteina moduladora de vdrias proteinas e
enzimas que se liga ao Ca*, inibindo a inativagdo Ca-dependente do
canal receptor de NMDA,'*¢ enquanto seu envolvimento na ativagao
indireta de serino-proteases, como a o-quimiotripsina, também tem
sido citado, com o consequente aumento no processamento da APP,
actimulo do peptideo AP e formacdo das placas amiloides.'*” Além
disso, foi demonstrado que o aluminio também altera a atividade
da AChE,™® liga-se as por¢des polares das membranas celulares,
prejudicando processos de transporte e o metabolismo celular e
promove estresse oxidativo no cérebro, ao acelerar a peroxidacao
de membranas lipidicas na presenca de Fe?* e também modificar a
homeostase deste metal.!*>!*” O aluminio também apresenta efeitos
téxicos no reticulo endoplasmético e nas mitocdndrias, induzindo a
apoptose das células neuronais,'* o que certamente contribui para a
progressiva perda neuronal observada na DA. Interessantemente, esta
cascata de eventos apoptdticos ndo foi verificada para outros metais.'’

Estudos recentes indicam que a exposi¢do de roedores e primatas
a chumbo na infancia causa modificacdes na expressdo de genes e
biomarcadores relacionados 8 DA quando os animais atingem a ida-
de adulta. Foram observadas a superexpressao de APP e BACEI, a
presenca de placas senis com alteragdes da distribuic@o intracelular
do peptideo AP, aumento dos niveis de metilagdo e danos oxidativos
no DNA.150—152

O mercirio € um metal extremamente téxico em todas as suas
formas, e também tem sido alvo de hipéteses relacionadas com a DA.
Por exemplo, a exposi¢do a merctrio em ratos causou a inibicio da
guanosina trifosfato a tubulina nos cérebros das cobaias, inibindo por
sua vez a polimerizacdo da tubulina em microtibulos.'> Isto identifica
uma relag@o importante entre este metal e a DA, pois este tipo de
lesdo molecular € extremamente semelhante ao observado em 80%
dos cérebros de pacientes com DA. Outros estudos demonstraram que
a presenga de merctrio também modifica os padrdes de crescimento
de células neuriticas in vitro, desintegrando a estrutura tubulina/mi-
crotibulo, formando, também, agregados neurofibrilares.'™* Alguns
autores também postulam que, na presenga de outros metais como
zinco, cddmio e chumbo, o mercirio apresenta toxicidade exacerbada
devido a mecanismos sinergisticos, levando a crer que nao € necessa-
rio que o mercurio esteja presente em niveis elevados no cérebro de
pacientes com DA para ser considerado causal na etiologia da doen-
¢a.'’s Além disso, existe também a hipétese de que a susceptibilidade
a DA de pessoas contendo o apolipoproteina (ApoE) gene possa estar
relacionada com a contaminac@o por este metal.!>

O selénio € um micronutriente importante para a manutengdo da
saide humana, que age como antioxidante combinado a glutationa
peroxidase, uma enzima que atua como um mecanismo de defesa
contra radicais livres endégenos. O selénio também se liga a aminod-
cidos para formar pequenos peptideos chamados selenoproteinas, que
exercem atividades antioxidantes.'*® A relevincia do selénio na DA se
deve ao seu importante papel antioxidante, visto que a doenca ¢ ca-
racterizada por vasto estresse oxidativo no cérebro. Recentemente, em
2015, Cardoso e colaboradores publicaram uma revisdo a respeito do
papel do selénio no contexto da DA, citando diversos estudos condu-
zidos para tentar compreender o papel deste elemento na patologia da
doenca. A homeostase do selénio parece ser parcialmente desregulada
na DA.'¥” Estudos em humanos reportaram correlacio negativa entre
o declinio cognitivo e os niveis de selénio.!>® H4 uma diminui¢&o nos
niveis de selénio de eritrécitos em idosos com MCI (do inglés, Mild
Cognitive Impairment) e DA em comparaciao com controles, que estd
correlacionado com um decréscimo da fungdo cognitiva. Entretanto,
ndo foi reportada diferenca significativa entre os niveis de selénio no
plasma de individuos sadios e apresentando MCL.'>® Uma vez que o
plasma indica exposi¢ao recente e os eritrdcitos se referem ao status
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do selénio a longo prazo, estes resultados sugerem que deficiéncia
cronica estd correlacionada com declinio cognitivo.'” Em pacientes
acometidos pela DA que apresentam MCI, os niveis de selénio no
plasma s@o mais baixos quando comparados com idosos sauddveis
de mesma idade.'®’ Estes estudos indicam que a falta de selénio pode
aumentar o risco de deméncia. Estudos com modelos animais transgé-
nicos mostraram que uma dieta deficiente em selénio esta associada
com o aumento da formacao de placas senis em cérebros de ratos.!*!
O tratamento com selenato de sédio reduz a fosforilagio da proteina
tau tanto in vitro quanto em modelos de animais transgénicos. %163
Derivados da 8-hidroxiquinolina contendo selénio ligados a Cu*,
Fe?* e Zn* tém demonstrado capacidade de inibicao da agregacio
e também a dissociacdo de agregados de AP induzidos por Cu?*.!¢4

A hipétese do diabetes de tipo 3

O cérebro humano €, do ponto de vista metabélico, um dos 6rgaos
mais ativos do nosso corpo, processando uma grande quantidade de
carboidratos para produzir energia celular na forma de adenosina
trifosfato (ATP). Apesar das suas exigéncias, o cérebro ndo possui
uma grande flexibilidade em termos de substratos para a producéo
desta energia, baseando-se quase exclusivamente na utilizacio de
glicose. Esta dependéncia pde em risco o 6rgao, caso o fornecimento
do substrato seja escasso ou interrompido, ou caso a capacidade de
metabolizar a glicose se torne falha: o cérebro se torna incapaz de
proteger as sinapses. Nesta situagao, as células podem nio funcionar
corretamente, resultando em alteracdes cognitivas. A partir deste
principio bdsico, torna-se evidente uma possivel ligacdo entre o
diabetes e a DA. 163166

A pesquisa sobre a relagdo entre o diabetes e a DA comegou com
o chamado “estudo Rotterdam”, um estudo epidemioldgico que in-
vestigou mais de 6000 idosos por dois anos e apontou uma correlagiao
positiva entre a presenca de diabetes mellitus e o desenvolvimento de
deméncia.'” Outro trabalho epidemiolGgico, mais recente, mostrou
a incidéncia de aumento da DA em homens que ganharam peso
entre os 30 e 45 anos de idade e em mulheres entre 30 e 45 anos
com indice de massa corpérea maior que 30.' J4 um estudo sueco
apontou o aumento estatisticamente significativo do risco de homens
que desenvolvem diabetes tipo 2 por volta dos 50 anos de idade de
desenvolverem a DA. Pesquisadores também verificaram que homens
com baixa producio de insulina aos 50 anos apresentaram 150% a
mais de probabilidade de desenvolver DA do que aqueles com produ-
¢do normal de insulina. Esta associagdo foi ainda maior em pacientes
com deficiéncia da apolipoproteina E4 (ApoE4), o que parece indicar
uma forte predisposicdo genética para a DA, tornando assim o dia-
betes um possivel fator de risco independente para esta doenga.'®® As
apolipoproteinas (Apo) sdo proteinas plasmadticas, com a capacidade
de se ligar a lipideos e com a funcio de transportar triglicerideos e
colesterol para os 6rgdos, sendo o colesterol liberado utilizado para
apoiar a manutengio sinaptogénica e das conexdes sindpticas.'”’ A
ApoE humana € uma glicoproteina composta por 299 aminoécidos
e que apresenta niveis varidveis de modificagdo pds-traducional.'”
Alguns estudos histopatoldgicos observaram uma correlagio positiva
entre a densidade das placas senis e a quantidade de ApoE €4 no cé-
rebro de pacientes com DA,>!* e uma pesquisa recente abrangendo
uma populacio de estudo maior sugeriu fortemente que a deficiéncia
de ApoEe4 encontra-se associada ao aumento das placas neuriticas.'™
Outros estudos, porém, nio observaram nenhum tipo de relacdo entre
esses pardmetros.!”"1”® Existem diferentes hipéteses sobre a influéncia
desta proteina na patogénese da DA, sendo a principal baseada na
fung¢do de ApoE como uma proteina que se liga ao A, induzindo
mudancas conformacionais patolégicas no peptideo, acelerando a sua
deposigdo no cérebro.'” Com base nesta hipétese, estudos envolvendo
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uma populacdo de adultos de meia idade com o genétipo ApoE €4,
porém nio apresentando problemas de cognicio, foram recentemente
realizados e os resultados sugeriram que a deposi¢io do peptideo A3
parece iniciar-se mais cedo nesses individuos.'s*!#!

A terminologia “diabetes de tipo 3” foi introduzida em 2005 por
Suzanne de la Monte, cujo grupo de pesquisa examinou o tecido
cerebral de pacientes com DA que vieram a 6bito, observando que
a patologia demonstra elementos dos diabetes de tipo 1 e 2, ou seja,
além da diminui¢do na producdo de insulina, € também observada a re-
sisténcia dos receptores da insulina, sugerindo que a DA pode ser uma
doenca neuroenddcrina associada a sinalizagdo deste hormonio. 82183

Os estudos acima descritos verificaram que a expressido da
insulina se mostrou inversamente proporcional ao estdgio Braak
da doenga,'® com uma reduciio de 80% no nimero de receptores
de insulina em pacientes com DA, em comparac¢do com individuos
normais. No cendrio do diagndstico da DA, os estdgios da doenga
sdo determinados segundo a escala de Braak, que avalia, princi-
palmente, os sintomas clinicos de deméncia em correlagdo com a
distribuiciio de emaranhados neurofibrilares no cérebro. Os estigios
s30 definidos como I e II quando o envolvimento dos emaranhados
estd confinado principalmente a regido trans-entorrinal do cérebro,
traduzido sintomatologicamente como niveis de cogni¢ao normais e
levemente afetadas, respectivamente. J4 nas fases Il e IV, hd também
o envolvimento das regides limbicas, como o hipocampo, levando
ao prejuizo cognitivo de leve a moderado, de confusdo e perda de
memdria, desorientac@o, problemas com tarefas cotidianas, mudan-
¢as na personalidade e na capacidade de julgamento no estdgio Il e
sintomas psicoticos como ansiedade, desconfianca e agitag@o, além
de disturbios do sono no estdgio I'V. Por dltimo, nos estdgios V e VI,
existe grande envolvimento neocortical, acarretando a dificuldade em
reconhecer familiares e amigos, perda da fala, do apetite e do controle
da bexiga e do intestino. Neste contexto, a capacidade da insulina de
se ligar aos seus receptores se mostrou comprometida, com reducdo
nos niveis de RNA mensageiro correspondente a insulina e seus
receptores, observando-se também reducdo nos niveis da proteina
tau.!33183186 Egtes resultados tém inspirado estudos em modelos ani-
mais, em que a inje¢do intracerebral de estreptozotocina, uma droga
para a inducdo de diabetes em ratos, além de resultar na degradagio
da insulina e da alteracdo dos mecanismos de sinalizag@o do fator
de crescimento semelhante a insulina, desencadeou o aparecimento
de lesdes oxidativas no cérebro das cobaias. A combinag@o destas
alteracdes derivou finalmente em neurodegenerag@o, incluindo certas
caracteristicas neuroldgicas tipicas da DA.'¥

A insulina, importante no processamento da memoria, tem a
capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica e € produzida
constitutivamente no tecido cerebral. De forma geral, pacientes com
DA apresentam diminui¢do da concentra¢do de insulina e menor
ntimero de receptores da mesma. Quando estes sintomas sdo corri-
gidos farmacologicamente, uma melhora nos processos cognitivos
dos pacientes € observada. A insulina liga-se a receptores especificos
no cérebro, a maioria dos quais estio localizados no cortex cerebral,
hipocampo, bulbo olfatério, cerebelo e hipotdlamo. Devido ao fato
destes receptores se localizarem nas dreas do cérebro pertinentes
a cognicdo, ¢ vélido considerar a associagdo entre a insulina e a
cogni¢do."® Diversos estudos utilizando a administracdo de insulina
intranasal, intravenosa e intracerebral demonstraram uma melhoria
na cognigéo das cobaias analisadas.'$$1%

Evidéncias experimentais suportam a ideia de que os efeitos
toxicos de AR podem promover resisténcia a insulina. Assim, estes
resultados sugerem o desenvolvimento de uma retroalimentagio
positiva na neurodegeneragdo progressiva, isto €, a resisténcia a
insulina levaria ao actimulo de AP e a toxicidade deste peptideo
determinaria a resisténcia a insulina no cérebro.'”"'*> Esse fendmeno
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poderia explicar porque a mensuragio dos niveis de AP no liquor ou
a andlise por imagem do cérebro tém se mostrado inadequadas como
biomarcadores tnicos para o diagndstico definitivo da DA, e porque
os resultados de ensaios clinicos de terapia anti-Af} t€m se mostrado
inconclusivos até o momento.?>18193

A evolucio das hipéteses etiolgicas para a DA

Para observar a evolugdo da producio cientifica a respeito das
diferentes teorias envolvendo as bases moleculares da DA ao longo
do tempo, conduziu-se uma pesquisa bibliogréfica a respeito. Os re-
sultados foram obtidos a partir de buscas na base de dados PubMed™
em Junho de 2015. A base de dados PubMed € uma plataforma de
pesquisa que cataloga, primariamente, informagdes a respeito de
tépicos médicos e biomédicos. A pesquisa foi realizada utilizando-se
palavras-chave especificas para cada teoria, conforme descrito abaixo,
no periodo de 1980 a 2014. Os resultados foram subsequentemente
refinados para fornecer apenas os seguintes tipos de documentos:
artigos cientificos originais, revisdes, editoriais ou cartas.

Os termos utilizados na pesquisa booleana, para cada teoria,
foram os seguintes:

- Para a teoria colinérgica: “Alzheimer’s disease” (AND) “choli-
nergic”, com ambos 0s termos estando presentes ou no titulo ou
no resumo dos resultados encontrados.

- Paraateoria glutamatérgica: “Alzheimer’s disease” (AND) “glu-
tamate”, com ambos os termos estando presentes ou no titulo ou
no resumo dos resultados encontrados.

- Paraateoria amiloide: “Alzheimer’s disease” (AND) “amyloid”
(OR) “amyloidogenic”, com todos os termos estando presentes
ou no titulo ou no resumo dos resultados encontrados.

- Para a teoria oligomérica: “Alzheimer’s disease” (AND) “oligo-
mers” (NOT) “tau”. Neste caso, exclui-se o termo “tau’ da busca,
pois a teoria oligomérica refere-se a oligomerizagio do peptideo
AR e ndo da proteina tau, com ambos os termos estando presentes
ou no titulo ou no resumo dos resultados encontrados.

- Para a teoria metdlica: “Alzheimer’s disease” (AND) “metals”.
Especificamente, neste caso, optou-se por utilizar um termo mais
genérico e ndo restringir a presenga dos termos ao titulo ou ao
resumo, pois esta teoria engloba o estudo de diversos metais,
como zinco, cobre e ferro.

- Paraateoria diabética: “Alzheimer’s disease” (AND) “diabetes”,
com ambos os termos estando presentes ou no titulo ou no resumo
dos resultados encontrados.

A Figura 4 sumariza os dados obtidos.

Verifica-se que o nimero de publicagdes referentes a hipétese
colinérgica estabilizou-se na dltima década, com uma frequéncia em
torno de 150 publicagdes por ano. J4 as publicagdes a respeito das
outras hipdteses vém aumentando de maneira relativamente constante
nos dltimos tempos. Dentre elas, € notdvel a grande quantidade de
publicacdes a respeito da hipétese amiloide em comparagdo com as
outras hipéteses, com uma frequéncia aproximadamente 10 vezes
maior no ano de 2014. As hipéteses diabética e oligomérica consti-
tuem as teorias causais mais recentes, a primeira iniciando o nimero
de publicagdes na década de 90, e a segunda, a partir dos anos 2000.

PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO PARA A DA: ESTADO
DA ARTE

Com base nas diferentes hipdteses moleculares da DA, as abor-
dagens dos grupos de pesquisa foram sendo diferenciadas ao longo
dos anos. Diferentes tratamentos estdo disponiveis atualmente no
mercado, tanto aqueles que focam nas hipéteses colinérgica e gluta-
matérgica, quanto aqueles que auxiliam no controle parcial de diversos
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sintomas, particularmente agitacdo, depressio, alucinacdes e delirios,
que sdo mais frequentes com a progressao da enfermidade. A seguir,
estdo descritas as terapias atualmente em uso e em desenvolvimento,
subdivididas por teoria.

Inibidores da acetilcolinesterase (AChE)

Como visto na hipétese colinérgica, as pessoas que sofrem de DA
apresentam niveis baixos de acetilcolina, um importante neurotrans-
missor. Os inibidores da AChE retardam a degradagdo metabdlica
da acetilcolina, otimizando a disponibilidade deste substrato para a
comunicacdo entre as células. Isto auxilia no retardo da progressiao
da disfung@o cognitiva e pode ser eficaz para alguns pacientes nos
estdgios inicial e intermedidrio da doenca.'** Existem hoje quatro me-
dicamentos pertencentes a esta classe, aprovados pela Administragio
Federal de Alimentos e Medicamentos americana (FDA - do inglés,
Food and Drug Administration): tacrina, donepezila, rivastigmina e
galantamina. Esses tratamentos foram liberados para sintomas leves
amoderados de DA e, dentre eles, somente a donepezila foi aprovada
para o tratamento de sintomas severos, em 2006.!1% Os inibidores
de AChE aprovados para o tratamento da DA estdo apresentados na
Figura 5.

Tacrina

A tacrina (nome comercial: Cognex®) foi aprovada em 1993. Os
efeitos colaterais mais comuns sdo prisdo de ventre, diarreia, gases,
perda de apetite, dores musculares, nduseas, dor de estomago, nariz
entupido, vomitos, perda de peso, e possivel hepatotoxicidade. Devido
a esses efeitos secunddrios, a Tacrina ndo € mais comercializada.'*+!7

Donepezila

A donepezila (nome comercial: Aricept®) foi aprovada em 1996.
Os efeitos colaterais mais comuns sdo diarreia, tonturas, perda de
apetite, dores musculares, nduseas, cansaco, problemas para dor-
mir, vomitos e perda de peso. Um estudo de 2005 sugere que esse
farmaco pode retardar, levemente, a progressdo do MCI associado a
DA."*® Durante o primeiro ano desse estudo, de um total de trés anos,
pessoas com MCI tratadas com donepezila tiveram risco reduzido de
progressio para DA em comparagdo com participantes que tomaram
vitamina E ou um placebo. No entanto, ndo houve diferenca entre os
trés grupos ap6s o fim do estudo, exceto para aqueles que apresenta-
vam o gene ApoE4. O efeito da donepezila durou, portanto, de dois
a trés anos para estes participantes. Estudos anteriores indicam que
individuos que possuem o gene ApoE4 apresentam maior chance de
desenvolver DA do que a populagdo em geral.!?719:200

Rivastigmina

A rivastigmina (nome comercial: Exelon®) foi aprovada no ano
2000. Este farmaco impede a degradag@o da acetilcolina, inibindo
a acetilcolinesterase e também a butirilcolinesterase (BuChE), uma
colinesterase que desempenha papel menor na degradagio de ace-
tilcolina no corpo humano. Os efeitos colaterais mais comuns sdo
nduseas, diarreia, vomitos, fraqueza muscular, perda de apetite, perda
de peso, tontura, sonoléncia e dor de estdmago. Em 2007, a FDA
aprovou o Exelon®Patch, um sistema transdérmico de rivastigmina,
para liberar esta medicagdo por meio de um adesivo para a pele como
uma alternativa a cdpsula oral.'*

Galantamina

A galantamina (nome comercial: Razadyne®) foi aprovada em
2001. Esse farmaco impede a degradagdo da acetilcolina e estimula os
receptores nicotinicos a liberar maiores quantidades desse neurotrans-
missor no cérebro. Os efeitos colaterais mais comuns sao nduseas,
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Figura 4. Porcentagem de publicagdes encontradas a respeito das principais hipoteses moleculares para a DA, no periodo 1980-2014, e as respectivas fre-

qiiéncias de publicag¢do por ano e por teoria
vomitos, diarreia, perda de peso, tontura, dor de cabega e cansago.'™*

Atualmente, no Brasil, estdo sendo realizadas pesquisas focadas
na selegdo de plantas com atividade anticolinesterdsica para o trata-
mento da DA, com o intuito de diminuir os custos de produgdo dos
principios ativos, assim como os efeitos colaterais exibidos pelas
drogas sintéticas comercializadas.?"!->?

Antagonistas de receptores de N-metil-p-aspartato (NMDA)

Memantina

A memantina (nome comercial: Namenda®, Figura 6) foi o primeiro
farmaco aprovado pela FDA para tratar os sintomas de DA moderada
a severa, sendo também o primeiro e, por enquanto, o Uinico represen-
tante da classe dos antagonistas de receptores de NMDA. Ela regula
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a atividade do glutamato, que € liberado em grandes quantidades por
c€lulas danificadas pela DA e por alguns outros disttirbios neurolégicos.
Quando o glutamato alcanca os receptores do tipo NMDA nas células
de superficie, o célcio flui livremente para dentro da célula, o que
pode levar a degeneragdo celular. A memantina tem a capacidade de
evitar esta sequéncia destrutiva. Por muitos anos, a memantina esteve
disponivel em alguns paises europeus, e estd disponivel nos EUA
desde outubro de 2003. Este farmaco € geralmente bem tolerado pelo
paciente, sendo os efeitos colaterais mais comuns cefaleia, constipacao,
diarreia, tontura e sonoléncia.””?* Em julho de 2010, a Namenda XR®,
uma formulagio de libera¢@o prolongada do medicamento, foi liberada
para uso nos EUA. Os seus efeitos secunddrios mais comuns sdo dores
de cabega, diarreia, tonturas e presséo arterial elevada.”’>*

NH,

Figura 6. Estrutura da memantina
Agentes quelantes e MPACs

Conforme citado anteriormente, metais fisiolégicos como Zn, Cu
e Fe estdo concentrados ao redor e ligados as placas amiloides em
cérebros de pacientes com DA.!% H4 evidéncias de que estes metais
interagem com o peptideo AP, catalisando a producdo de radicais
hidroxila,*® contribuindo para o estresse oxidativo, gerando fibras
amiloides toxicas, com maior tendéncia a agregacdo e resistentes a
remogﬁo'lll,129,203,204

Com base nisso, diversos estudos analisaram a possibilidade do uso
de agentes quelantes de metais para o tratamento da DA. Porém, além
do fato de grande parte dos quelantes ndo possuirem a capacidade de
ultrapassar a barreira hematoencefdlica, a maioria também ndo mostra
especificidade para os fons metélicos complexados com AP, levando a
quelacdo indiscriminada de vérios biometais e ao aparecimento de gra-
ves efeitos adversos devido ao uso prolongado desses compostos.2%>-2%
Os agentes quelantes e MPACs (do inglés, Metal-Protein Attenuating
Compounds) discutidos nesta secdo estdo apresentados na Figura 7.

A desferroxiamina (DFO) € um agente quelante aprovado pela
FDA para o tratamento da hemocromatose, doenga caracterizada pelo

excesso de ferro, e que, em testes clinicos, demonstrou a capacidade
de impedir a progressdao da DA devido a quelagdo e eliminacdo de
Fe** do cérebro.7?® A DFO também se combina moderadamente
com aluminio, zinco e cobre,””?!° 0 que pode contribuir para os
efeitos atenuadores da DA que esta droga apresenta. Entretanto, por
possuir elevado peso molecular e ser bastante hidrofilica, a DFO
ndo consegue atravessar a barreira hematoencefélica, sendo os bons
resultados observados devidos a administracdo subcutdnea de longa
duracdo.?!?!! Da mesma forma, a deferiprona é um agente quelante
de ferro e aluminio aprovado para uso terapéutico na Europa, mas
ndo nos Estados Unidos.?'? Este composto possui efeitos quelantes
moderados, mas seu tamanho pequeno e lipofilicidade a tornam
ligeiramente téxica quando administrada oralmente. Entretanto, a
facilidade que a deferiprona possui para atravessar a barreira hema-
toencefélica permite que ela remova rapidamente o ferro de pools
intracelulares, sendo interessante no contexto da DA.'*°

Algumas pesquisas tém sido realizadas com drogas hibridas, ou
seja, drogas que apresentam diferentes fun¢des concomitantes no
organismo, atacando a0 mesmo tempo duas ou mais facetas da DA.
Destacam-se neste contexto drogas com fun¢@o dupla de quelagdo
e de interacdo com AP, AChE, 3 secretase, ou monoamina oxidase,
ou com acdo antioxidante, como reportado em uma recente revisao
de Huang e colaboradores sobre agentes quelantes com potencial
atividade no tratamento da DA.>"* Nesse cendrio, duas moléculas
especificas sdo de especial intresse: M30?42!5 ¢ ML

O M30, 5-[N-metil-N-propargilaminometil]-8-hidroxiquinolina
tem mostrado a capacidade de reduzir o acimulo de AP e a fosfori-
lacdo da proteina tau in vitro, e diminuir as deficiéncias mnemonicas
nos modelos testados in vivo, direcionando a pesquisa para o estudo
de outras moléculas derivadas das benzilideinoindanonas.?'**" Jd o
ML, acronimo de Multifunctional Ligand, ligante multifuncional, é
uma potencial droga hibrida obtida por meio da integracdo racional
de elementos estruturais com o objetivo de atuar de quatro formas
diferentes: desagregacdo de AP, quelacdo de metais, regulagdo das
espécies reativas de oxigénio e atividade antioxidante. Este composto,
soldvel em dgua, possui a capacidade de interagir com diferentes es-
pécies, tanto soldveis quanto insoldveis, de AP, além de ter potencial
para atravessar a barreira hematoencefélica.?'®

Por outro lado, os compostos atenuadores da interacdo metal-
proteina (MPACs) diferem conceitualmente de agentes quelantes
tradicionais, pois possuem afinidade moderada por fons metdlicos.
Assim, ao invés de se ligarem e removerem sistematicamente os
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fons dos tecidos afetados, eles inibem apenas as interagdes metdlicas
anormais, resultando em efeitos sutis na homeostase dos metais, o que
levaria a inibi¢@o da oligomerizagdo de A induzida por Zn* e Cu?,
favorecendo a solubiliza¢do e remogéo do peptideo AP, dificultando
também as reagdes de oxirreducdo que levam a geragdo de radicais
livres. Consequentemente, os MPACs representam uma estratégia
terapéutica vidvel para retardar ou mesmo prevenir o progresso da
deméncia associada a DA 123213217218

O clioquinol (CQ, 5-cloro-7-iodo-8-hidroxiquinolina) pertence a
classe das 8-hidroxiquinolinas, sendo o primeiro MPAC a ser proposto
como possivel firmaco para a terapia da DA 2222 E um quelante peque-
no, lipofilico e biodisponivel, com alta seletividade por fons Zn** e Cu*
e capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica em cobaias.?!8223
Embora usado originalmente como uma substincia anti-amébica, o
CQ mostrou também a capacidade de diminuir a formacao de placas
B-amiloides em modelos transgénicos de ratos para a DA, atribuida
a remocdo de metais das placas.”* Infelizmente, porém, pesquisas
apontaram como principal efeito colateral uma elevada correlagdo com
neuropatia mielo-Gptica subaguda,??*??32%226 o que estimulou a busca
por novos andlogos menos téxicos.??*?2¢ Com isso, uma nova geragao
de compostos derivados do clioquinol tem sido estudada por diferentes
grupos de pesquisa. O ligante PBT2 demonstrou potencial terapéutico
para DA em modelos murinos,*??7 assim como em fase 2 de testes
clinicos.???? Este composto reduz a agregacio de AP, limita a toxici-
dade dos oligdbmeros e redistribui fons metélicos nos neurénios.?%23!

No Brasil, esfor¢os também vém sendo realizados neste sentido.
Por exemplo, um grupo de pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais, em parceria com a Simon Fraser University, no Canad4, publi-
cou recentemente um estudo que propde duas diferentes substincias
derivadas do 8-hidroxiquinolina-2-carboxaldeido como potenciais
MPAC:s para o tratamento da DA. Os resultados sugerem que os com-
postos apresentam a capacidade de atravessar a barreira hematoence-
falica, de se ligar ao cobre em condi¢des fisiologicas e de diminuir a
agregacdo de AP na presenca de Cu®. A mais ativa dessas substincias
¢ 8-H,QS, uma semicarbazona. O estudo também indica que esses
compostos exibem atividade antioxidante similar a da vitamina E.>*

Outro estudo, desta vez conduzido na Pontificia Universidade

Catdlica do Rio de Janeiro, aponta para resultados promissores obtidos
com um outro ligante derivado da 8-hidroxiquinolina, o INHHQ,?*
alvo de uma solicitagdo de patente brasileira (BR 10 2013 033006 0)
e internacional (PCT/BR2014/000186). Um estudo realizado in vitro®*
demonstrou que esta hidrazona € capaz de bloquear as interagdes de
Zn* e Cu®** com o peptideo APB. Anélises farmacoldgicas in silico
também demonstraram que o composto € neutro em pH fisiolégico, e
que € capaz de ultrapassar a barreira hematoencefélica. O parametro
chamado DrugScore, que estima a probabilidade de um composto se
tornar um farmaco comercial, foi calculado em cerca de 70% para
o INHHQ. Além disso, testes de toxicidade aguda em ratos sadios
foram conduzidos, e nio foram observadas diferencas entre os niveis
de proteinas biomarcadoras de estresse oxidativo e concentragdes de
biometais no cérebro de animais injetados com o INHHQ e o grupo
controle, demonstrando que o INHHQ ndo age como um agente que-
lante tradicional, e sim como um promissor MPAC no contexto do
tratamento da DA. Apesar da presenca do grupo 8-hidroxiquinolina
na estrutura de INHHQ, o que € uma constante em relagio a maioria
dos MPACs, ¢ importante ressaltar que a coordenagio dos biometais
cobre e zinco se d4, nesse composto, por meio do sistema hidrazénico,
abrindo novas perspectivas em relacao ao desenvolvimento de promis-
sores atenuadores da interacio metal-proteina.

Farmacos contra o diabetes

Ao longo dos tltimos anos, diferentes estudos propuseram, com
base na correlag@o entre o diabetes e a DA, o uso de farmacos contra
o diabetes para o tratamento da progressido da doenga.!6185.187-190

Em 2011, um estudo de revisao levantou dados de ensaios clinicos
de terapias farmacoldgicas, em uso e ainda em fase experimental,
para tratar o diabetes mellitus tipo 2. A andlise abrangeu estudos a
respeito de antagonistas do receptor ativado por proliferadores de
peroxissoma 7, que se encontra aumentado no cérebro de pacientes
com DA, e sugeriu, com base nos estudos avaliados, que o uso
desses antagonistas permite conferir algum beneficio terapéutico
para paciente em fases iniciais de DA. No estudo, foram avaliados
os efeitos da administra¢do de insulina intranasal, aproveitando a
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capacidade da insulina (Figura 8) atingir rapidamente o cérebro por
meio de transporte através do canal olfativo, trig€meo e via axonal,

revelando que a eficdcia desta exposi¢do € diretamente dependente
235

do gendtipo ApoE4 dos pacientes avaliados.

Figura 8. Estrutura tridimensional da insulina humana (PDB ID 4EY1)

Uma andlise mais recente prop0s, com base nos dados de correlagio
molecular entre sindromes inflamatdrias, sinalizacdo desregulamentada
da insulina e disfun¢@o mitocondrial em DA e diabetes, o desenvolvi-
mento de novas estratégias terapéuticas com base em agentes antidia-
béticos e/ou anti-inflamatdrios, apontando, porém, para a necessidade
de mais estudos voltados para desvendar os mecanismos implicados na
inflamacdo do cérebro e sinaliza¢do desregulada da insulina na DA."%

Terapia de suporte: farmacos para o controle da depressiao

Com a progressdo da DA, cerca de 60% dos pacientes passam
a apresentar sintomas neuropsiquidtricos, como depressdo, agitacido
e sintomas psicdticos como pensamentos paranoicos, delirios e/ou
alucinagdes.?*® Os sintomas podem ter uma origem médica subjacente,
como a interacdo medicamentosa ou dor fisica. O uso de antidepres-
sivos € comum na deméncia, com uma prevaléncia de 43,2% relatada

Cloridrato de sertralina
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em um recente estudo dinamarqués.>***” Os farmacos para o controle
da depressdo discutidos nesta se¢do sdo apresentados na Figura 9.

Diversos antidepressivos tém sido estudados no contexto da DA,
porém a interpretagdo dos efeitos clinicos do tratamento € controversa
devido a ambiguidade dos resultados. Por exemplo, um estudo a res-
peito de um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (SSRI - do
inglés, Selective Serotonin Re-uptake Inhibitor), o cloridrato de ser-
tralina, indicou resultados positivos, em contraste com outros estudos
a respeito do mesmo farmaco, e ainda outros dois antidepressivos:
fluoxetina e citalopram.?*?* Na Europa, existe um consenso sobre
a indicac@o do tratamento baseado em SSRIs,**! apesar de esta reco-
mendacao terapéutica ndo ser suportada por evidéncias conclusivas,
pois alguns ensaios clinicos mostraram efeitos benéficos no estado
de humor dos pacientes,?***> dado ndo confirmado em outro estudo
independente.?*® Um ensaio clinico randomizado sugeriu que o trata-
mento com antidepressivos melhora a fungio cognitiva em individuos
deprimidos com deméncia,** e um estudo mais recente mostrou
efeitos positivos destes agentes sobre a atividade funcional, mas nio
confirmou a melhoria da atividade cognitiva dos pacientes.*** Todos
esses estudos trazem evidéncias muito limitadas, devido as pequenas
dimensdes da populacio amostrada e ao curto prazo de observagao.

Atualmente, outros estudos estdo sendo conduzidos para de-
terminar se os antidepressivos podem ser utilizados como agentes
preventivos da doenga, e ndo somente prescritos em estdgios avan-
cados, com base na hipétese destes compostos tratarem nio apenas
os sintomas neuropsiquidtricos, mas também de serem capazes de
reduzir a producdo de AP.>

Antioxidantes

A Figura 10 apresenta as estruturas dos agentes antioxidantes
discutidos nesta secao.

A vitamina E, também conhecida como o-tocoferol, € um an-
tioxidante e tem sido prescrita para tratar os sintomas cognitivos da
DA."® Seu uso nesta doenca foi baseado principalmente em um estudo
realizado em 1997, com o qual se demonstrou que altas doses deste
composto ingeridas durante diversos meses causam a desaceleracio
da perda da capacidade de realizar atividades didrias.**’” Porém, nos
anos seguintes a este estudo, foram geradas evidéncias que apontam
ao fato de altas doses de vitamina E provocarem aumento do risco de
morte, especialmente em pacientes com doenga arterial coronariana.®
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Figura 9. Estrutura dos principais farmacos para o controle da depressdo utilizados no tratamento da DA
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Recentemente, em 2014, os resultados de um estudo indicaram que
os individuos com DA de leve a moderada que receberam altas
doses de vitamina E tiveram uma taxa 19% mais lenta de declinio
funcional do que os voluntdrios que receberam um placebo.”® Os
participantes do estudo foram acompanhados por pouco mais de dois
anos. Os pacientes que receberam a vitamina E em conjunto com
memantina ndo mostraram o mesmo beneficio que os participantes
que receberam somente a vitamina E, e nenhum dos quatro grupos
de estudo (placebo, vitamina E, memantina, vitamina E em conjunto
com memantina) mostrou melhoras cognitivas.

Por outro lado, a CoQ € um antioxidante natural que auxilia na
protecdo das mitocOndrias e membranas lipidicas contra espécies
reativas de oxigénio formadas durante o metabolismo oxidativo, ao
agir como co-fator na cadeia transportadora de elétrons.” CoQ,,
(2,3-dimetoxi-5-metil-6-decaprenilbenzoquinona), também conhecida
como ubiquinona, € a forma predominante desta co-enzima. Diversos
estudos in vivo avaliaram os efeitos da sua administragdo em cobaias,
obtendo resultados interessantes no contexto da DA. Por exemplo, a
administragdo desta co-enzima em ratos transgénicos idosos levou a
uma diminuig@o nos niveis corticais de AP, 4, e a redu¢do dos marca-
dores de estresse oxidativo,! enquanto um estudo com camundongos
idosos mostrou diminui¢ao dos niveis de carbonilas cerebrais e outros
marcadores de estresse oxidativo.>? Os efeitos da formulagdo hidros-
solivel da CoQ,, (WS-CoQ),,) foram investigados em uma linhagem
celular de fibroblastos modelo da DA, e os resultados indicam que a
exposi¢do a WS-CoQ,, diminuiu a producdo de espécies reativas de
oxigénio, aumentou as duplica¢des da populagdo celular e adiou a
sindrome de senescéncia prematura induzida pelo stress oxidativo.?
J4 estudos em seres humanos examinaram os efeitos de altas doses
de CoQ, ndo mostrando toxicidade ou intolerancia em pacientes com
DA, porém sem melhora dos indices de estresse oxidativo ou de neu-
rodegeneragdo.>* Estes resultados néo tém suportado a continua¢do do
desenvolvimento de ensaios clinicos com a CoQ no contexto da DA.

O acido o-lipdico (ALA) € uma co-enzima mitocondrial com
acOes antioxidantes diretas e indiretas.” Em um estudo realizado
com este composto em 2008, cdes idosos receberam uma dieta rica
em suplementos antioxidantes, incluindo ALA, apresentando melhor

desempenho cognitivo, diminui¢do da carga amiloide, assim como
redugdo dos danos oxidativos.?>® Estudos a longo prazo da suplemen-
tagdo dietética de ALA em ratos transgénicos relataram melhoria
dos animais em testes de memoria e diminui¢do do marcadores de
oxida¢do, sem mudangas na patologia amiloide.”*® J4 um estudo
de coorte com pacientes nos estdgios iniciais da DA demonstrou
estabilizac@o cognitiva dos individuos que receberam doses de ALA
ao longo de 48 meses, em comparac¢io com aqueles que ndo as recebe-
ram. Em outro estudo com humanos, foram testadas doses de ALA
em conjunto com as vitaminas E e C, e os resultados demonstraram
um aumento do declinio do estado mental dos pacientes, porém sem
correlagdo com as alteragdes nas medidas dos biomarcadores do fluido
cerebrospinal relacionados com AP e com a proteina tau, sugerindo
que as alteragdes cognitivas ndo seriam devidas ao agravamento da
patologia relacionada com a DA >

Polifendis selecionados a partir de plantas de uso alimentar comum
ja foram confirmados como agentes neuroprotetores,”!?? inclusive
reduzindo a agregacdo do peptideo AB.2® Em particular, o frans-3,5,4’-
-triidroxiestilbeno, mais conhecido como resveratrol, encontrado predo-
minantemente nas uvas utilizadas para a produc@o de vinho tinto e em
cereais, chd e amendoins, foi testado em diferentes modelos da doenca,
tanto in vivo quanto in vitro, apresentando resultados positivos como
neuroprotetor e inibidor da agregagao de AB.2¢'2% Existem também evi-
déncias sugerindo que este composto apresenta efeitos anti-diabéticos,
anti-inflamatdrios e anticancerigenos.?*2** Qutros polifendis com
capacidade de eliminagdo de radicais livres e de neuroprote¢do sao
os da classe dos flavonédides.?®> Estudos com um destes compostos, a
quercetina,®® demonstraram que ela contribui significativamente na
protecdo das células neuronais contra a neurotixicidade causada pelo es-
tresse oxidativo,’” amenizando os efeitos deletérios do peptideo AfB.2%8

Outras abordagens terapéuticas: inibidores de secretases,
anticorpos contra A} e compostos capazes de dissolver
emaranhados neurofibrilares

A Figura 11 apresenta as estruturas dos compostos abordados
nesta secao.
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Figura 11. Estrutura de alguns compostos em investigag¢do para o tratamento da DA

A abordagem mais Gbvia para limitar o acimulo de A nos tecidos
seria diminuir a produg@o deste peptideo. Teoricamente, este resultado
poderia ser obtido reduzindo-se a atividade das B (BACE) e 1 secre-
tases.® Na prética, o desenvolvimento de substincias anti-BACE ¢
prejudicado pela possibilidade de que os inibidores possam agir si-
multaneamente sobre diferentes substratos, como no caso do heparan
sulfato e da heparina, inibidores in vitro de BACE-1,77%?7 utilizados
como anticoagulantes e, por esse motivo, pouco adequados para
tratamentos de longa duracdo. Em 2012, dados dos testes de fase I
do inibidor MK-8931 reportaram uma diminui¢do de AP superior a
90% no fluido cérebro-espinhal dos pacientes testados, estimulando
a pesquisa a prosseguir para as fases Il e III para verificar os efeitos
secunddrios da inibi¢do do BACE-1, alvo da droga, a longo prazo.*”

Vale a pena ressaltar que a inibicdo das secretases impede a
formacéo de novos peptideos, porém nao influencia os peptideos ja
existentes. Sendo assim, este tipo de inibi¢do pode ser considerada
uma potencial forma de prevengdo da DA em vez de um real trata-
mento terapéutico.

Alternativamente, terapias baseadas no uso de anticorpos
contra AP tém sido consideradas. Nas condi¢des experimentais, a
produgéo de AP, , € limitada também por alguns anti-inflamatérios
ndo-esteroides, como ibuprofeno, indometacina e sulindac,”* que
favorecem a transformacé@o de Af,_,, em um peptideo menor e nao-
-neurotéxico devido a acdo dessas substincias sobre as secretases,
independentemente de seus efeitos anti-inflamatdrios. O interesse
por estas moléculas iniciou-se com a observacdo da diminui¢do do
risco de deméncia em individuos que faziam uso desses compostos
de maneira regular. Contudo, o uso controlado de anti-inflamatdrios
nao tem se mostrado capaz de limitar a deterioracdo cognitiva.”™ Para
impedir que o AP seja produzido em excesso e, portanto, se acumule,
um estudo estd sendo desenvolvido para incrementar a atividade da
neprilisina e de outras enzimas proteoliticas capazes de atacar e digerir
o peptideo. A pesquisa nessa direcdo é conduzida ndo s6 em termos
de ativacdo farmacoldgica, mas também em termos de terapia génica
para aumentar a disponibilidade das enzimas.””

O azul de metileno, antes conhecido apenas como um corante
celular e tecidual com leve capacidade bactericida, demonstrou ser
capaz de dissolver emaranhados neurofibrilares,”® reduzir niveis de
proteina tau e causar aumento da atividade do citocromo-c oxidase
e melhoria da memdria espacial de cobaias transgénicas.”’*? Os

resultados de estudos a respeito deste composto, porém, ainda sdo
discrepantes, necessitando de estudos mais aprofundados.?!

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da doenga de Alzheimer representar a forma mais comum
de deméncia em idosos, existindo cerca de 35 milhdes de pessoas
afetadas no mundo, ainda nao ha estudos concretos demonstrando a
eficiéncia das drogas atualmente em uso. As hipSteses moleculares
da doenca de Alzheimer mais estudadas diferem a respeito de qual
caracteristica fisiopatoldgica € a mais importante neste contexto,
levando a diferentes conclusdes mecanisticas, e, consequentemente, a
diferentes abordagens terapéuticas. E clara a existéncia de um “tempo
de inducdo” entre o ostracismo “cientifico” de uma teoria e o seu
abandono clinico. Por exemplo, apesar da falta de sucesso medicinal
das drogas baseadas na hipétese colinérgica, trés dos quatro formacos
atualmente disponiveis para o tratamento da DA fundamentam nela
as suas acdes terapéuticas. Neste cendrio, de acordo com a constante
evolugdo da compreensdo da doenga, e no atual fortalecimento das
hipéteses metdlica e do diabetes de tipo 3, compostos com esse tipo
de acdo aparentam ser os mais promissores, tendo como objetivo o
tratamento das causas subjacentes e ndo somente dos sintomas da
doenca. Outra abordagem promissora € a de drogas hibridas, que tém
a capacidade de se enquadrar em mais de uma hipétese etioldgica.?'®

As pesquisas atuais abrangem cada vez mais a interdiscipli-
naridade, combinando estudos quimicos, bioquimicos, bioldgicos
e toxicoldgicos, permitindo uma compreensio mais completa dos
mecanismos subjacentes e a formulagdo de terapias mais eficazes
para compor o arsenal quimico contra a doenca de Alzheimer, que
desafia a comunidade cientifica hd mais de um século.
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