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Resumo

A doenca de Alzheimer representa uma das principais causas de morbilidade a nivel
mundial. E o tipo de deméncia com maior prevaléncia globalmente, cuja incidéncia tem

aumentado devido ao envelhecimento populacional.

Apesar dos avancos tecnoldgicos no diagndstico e da constante investigacao nesta area,
a procura de um tratamento curativo constitui um dos maiores desafios da atualidade, na
area da salde. As estratégias atuais para o tratamento da doenca de Alzheimer tém como
principal alvo a sintomatologia, retardando apenas o desenvolvimento desta patologia.
Assim, tendo em conta esta limitagdes, varias equipas de investigacao rednem esforcos
na busca de terapéuticas modificadoras da doenca que atuem nos principais processos
fisiopatol6gicos.

A presente dissertacdo tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica
relativamente ao tratamento atual na doenca de Alzheimer e das perspetivas futuras,
realgando os novos compostos em estudo, baseados na investigacao diferencial que surgiu
nos ultimos anos e que tém como objetivo ultrapassar as limitacBGes atuais e suprir a

necessidade de novas terapéuticas modificadoras da doenca.

Palavras-Chave: Doenca de Alzheimer; Tratamento da Doenca de Alzheimer;
Deméncia; Amiloide (; Proteina Tau; Terapéuticas Modificadoras da Doenca de
Alzheimer



Abstract

Alzheimer's disease represents one of the leading causes of morbidity worldwide. It’s the
type of dementia with the biggest prevalence globally, and the incidence has increased

due to the aging population.

Despite technological advances in diagnosis and constant research in this area, the search
for a curative treatment is one of the biggest challenges in the health area today. Current
strategies for the treatment of Alzheimer's disease have as their main target
symptomatology, delaying only the development of this pathology. Thus, taking into
account these limitations, several research teams join forces in the search for disease-

modifying therapies that act in the main pathophysiological processes.

The present dissertation aims to carry out a bibliographic review in relation to the current
treatment in Alzheimer's disease and future perspectives, highlighting the new
compounds under study, based on the differential research that has emerged in recent
years and which aim to overcome current limitations and supply the need for new disease-

modifying therapies.

Keywords: Alzheimer’s Disease; Alzheimer’s Disease Treatment; Dementia; [-

Amyloid; Tau Protein; Disease modifying therapies.
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Tratamento da Doenca de Alzheimer: na atualidade e no futuro

I.  Introducéao

Atualmente, a Organizacdo Mundial de Saude (WHO) aponta a deméncia como a 5?
principal causa de morte, representando um preocupante problema de satde publica, a
nivel mundial (Greenblat, 2019).

Mais de 90% das deméncias ocorrem em individuos com idade superior a 65 anos, sendo
a idade avancada, o principal fator de risco desta patologia. Com o0 aumento continuo da
esperanca média de vida da populacdo, principalmente nos paises desenvolvidos, a

prevaléncia desta patologia tende a aumentar (Elahi e Miller, 2017).

A populacgdo, cada vez mais envelhecida, é alvo de altera¢fes bioldgicas que a tornam
mais fragil. Esta fragilidade, ndo sé percetivel a nivel fisico, como também cognitivo,
evolui muitas vezes para um défice cognitivo ligeiro, ou seja, uma deterioragdo a nivel da
memoria e da capacidade de atencdo, em relacdo ao esperado para essa idade. Este défice
assenta entre as alteracBes cognitivas associadas a idade e a deméncia (Jongsiriyanyong

e Limpawattana, 2018; Tangalos e Petersen, 2018).

A deméncia define-se como um declinio progressivo na capacidade cognitiva de um
individuo, com interferéncia nas atividades da vida diaria. Este declinio pode estar
associado a diversos processos fisiopatologicos, sendo o mais comum a Doenca de
Alzheimer (DA). Outras formas de deméncia incluem (1) a deméncia vascular, (2)
deméncia por corpos de Lewy e (3) a deméncia frontotemporal (Cunningham et al., 2015;

Cummings et al., 2019).

A DA foi descrita pela primeira vez por Alois Alzheimer em 1907 (Bondi et al., 2017).
Clinicamente, manifesta-se com uma debilitacdo inicial na capacidade de memdria, que
vai progredindo lentamente, e com o comprometimento na realiza¢do das atividades do
dia a dia (Scheltens et al., 2016).

Para além da idade, outros fatores de risco para o0 desenvolvimento deste tipo de deméncia
sdo os fatores geneticos, onde se salienta o alelo da apolipoproteina E (ApoE), fatores
associados ao risco cardiovascular e, por ultimo, fatores associados ao estilo de vida
(Elahi e Miller, 2017).
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Fisiopatologicamente, observam-se alteragcdes da estrutura cerebral como a atrofia do

cortex cerebral e uma dilatacdo dos ventriculos (Fauci et al., 2011).

Desde a descoberta da DA que vérios esfor¢os tém sido reunidos na tentativa de
compreender todos os seus mecanismos fisiopatoldgicos. Atualmente, consideram-se a
Proteina Tau, associada aos emaranhados neurofibrilares (NFTs), e o Amiloide B (AB), 0
principal constituinte das placas extracelulares, como as duas principais moléculas
responsaveis por estes mecanismos fisiopatoldgicos (Aisen et al., 2017; Congdon e
Sigurdsson, 2018).

A proteina Tau inclui-se na familia de proteinas associadas aos microtabulos (MAPT).
Estas sdo responsaveis pela estabilizacdo do processo de formagdo dos microttbulos, que
representam um dos trés filamentos proteicos que compdem o citoesqueleto. Na DA
ocorre uma fosforilagdo anormal da proteina tau levando a sua agregacéo e deposicao nos
filamentos pareados em forma de hélice com consequente formacdo de emaranhados
neurofibrilares que sdo um dos responsaveis pela neurodegeneracdo (Jouanne et al.,
2017).

As placas amildides sdo formadas devido a uma alteragdo na clivagem realizada pelas 8
e y-secretase que resulta num seccionamento errado da proteina percursora amildide
(PPA), originando fibrilas de B-amiloide que séo insollveis. Este amiloide-p deposita-se
em placas, interferindo com a integridade sinaptica, com consequente neurodegeneracao
(Arbor et al., 2016; Zhao et al., 2018).

No que diz respeito ao tratamento farmacolédgico da DA, é de notar que para além de
farmacos que visam aliviar temporariamente a sintomatologia, ndo existe efetivamente
um tratamento com objetivo curativo da doenca nem com foco nos seus processos

neurodegenerativos (Arbor et al., 2016; Van Cauwenberghe et al., 2016).

Assim, as classes de farmacos prescritas com foco na sintomatologia, que tém como
premissa 0 adiamento da deterioracdo cognitiva, sdo apenas duas: os inibidores da
colinesterase, que inclui o Donepezil, a Rivastigmina e a Galantamina, e um antagonista
do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), a Memantina. (Briggs et al., 2016)
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A investigacdo que € desenvolvida atualmente tem como objetivos o melhor
entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos e da relagdo entre estes, para que desta
forma seja exequivel o desenvolvimento de um tratamento com fim curativo ou que leve
a uma alteracéo no curso da doenca, tendo como principal desafio a complexidade desta

patologia (Cummings et al., 2019).

A presente dissertacdo tem como objetivo realizar uma revisdo bibliogréafica
relativamente ao tratamento atual na doenga de Alzheimer e das perspetivas futuras,
realcando os novos farmacos em estudo, baseados na investigacdo diferencial que surgiu
nos Ultimos anos e que tém como objetivo ultrapassar as limitacGes atuais e suprir a

necessidade de novas terapéuticas modificadoras da doenca.

1.1. Materiais e Métodos

Para a elaboracgéo deste trabalho de revisdo foi executada uma pesquisa bibliografica nas
bases de dados PubMed/Medline e Science Direct, recorrendo as seguintes palavras-
chave em mdltiplas combinacBes: “Alzheimer’s Disease”; “Alzheimer’s Treatment”,
“Amyloid beta”; “Tau protein”; “Dementia”. Foram incluidos artigos publicados nos
ultimos 5 anos (2015 — 2020), em lingua inglesa, portuguesa e castelhano. A pesquisa
englobou artigos de revisdo narrativa e sistematica e casos clinicos. Foram excluidos os

artigos que ndo atendiam ao objetivo do trabalho.

Ao todo foram identificados 210 artigos, dos quais foram selecionados 60 que se

mostraram mais pertinentes para o tema.



Tratamento da Doenca de Alzheimer: na atualidade e no futuro

Il. Desenvolvimento

1. Doenga de Alzheimer

1.1 Epidemiologia

A Organizacdo Mundial de Saude (WHO) reconhece a deméncia como um problema de
salde publica, notado como a 52 principal causa de morte a nivel mundial. Cerca de 50
milhdes de pessoas globalmente sofrem de deméncia, sendo a DA responsavel por 60%
a 70% dos casos, no entanto este nimero tende a ser mais elevado, tendo em conta o
crescente reconhecimento que a doenca surge décadas antes de ser detetada
sintomatologia. A cada ano ha, aproximadamente, 10 milhdes de novos casos (Selkoe e
Hardy, 2016; Greenblat, 2019).

A DA ¢ entendida como uma doenca de enorme complexidade, ndo é possivel defini-la
como um conjunto de mecanismos fisiopatologicos simples, e é desta multiplicidade,
tanto a nivel destes mecanismos como dos fatores predisponentes, que surge a desafiante

investigacao na busca de um tratamento com capacidade curativa (Robinson et al., 2017).

No que diz respeito aos fatores de risco para esta patologia, apesar da idade avangada ser
o primordial e 0 mais correlacionado, é de reter que o envelhecimento ndo implica o
surgimento da DA e gue esta pode surgir noutra fase da vida mais precoce (Crous-Bou et
al., 2017; Kivipelto et al., 2018; Silva et al., 2019).

Para além da idade, outro fator de risco ndo modificavel € o fator genético, onde se
destaca o alelo da apolipoproteina E (ApoE) e a agregacao familiar, ou seja, um aumento
do risco de deméncia e DA quando existem parentes de 1° grau que j& tiveram a doenga
(Crous-Bou et al., 2017; Kivipelto et al., 2018; Silva et al., 2019).

Existem outros fatores que potenciam o desenvolvimento da doenca, estes podem
dividir-se em fatores associados ao risco cardiovascular como a diabetes tipo II, a
hipertensdo, a obesidade e a dislipidemia, e fatores associados ao estilo de vida como o
stress, a depressdo, a dieta, a inatividade fisica e o tabagismo (Crous-Bou et al., 2017;
Kivipelto et al., 2018; Silva et al., 2019).
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1.2. Evolucéo da Doenca: de Défice Cognitivo Ligeiro a Deméncia

Prevé-se que no ano de 2100 a populagdo mundial ronde aproximadamente 3.6 bilides.
Este aumento significativo tem um impacto direto no aumento da populagéo idosa,
principalmente nos paises desenvolvidos, e deve-se ao progresso dos ultimos anos no que

diz respeito a prestacao de cuidados de saude (Juan e Adlard, 2019).

E de notar que com o envelhecimento surgem alteracdes biol6gicas que originam um
declinio a nivel funcional e neurol6gico. Este comprometimento fisico e cognitivo conduz
a uma maior incidéncia de determinadas patologias, como a diabetes, doencas
cardiovasculares, cancro, entre outras, e € um fator de risco para o desenvolvimento de
doengas neurodegenerativas, como a deméncia e posteriormente a DA (Eshkoor et al.,
2015; Kiritsilis et al., 2018).

O declinio cognitivo ligeiro (MCI) é caracterizado por uma deterioracdo a nivel da
memoria, da capacidade de atencdo e a nivel cognitivo, para além daquilo que seria
esperado para determinada idade, porém sem que afete as atividades diarias e portanto
sem critérios suficientes para que seja diagndstico de deméncia (Bondi et al., 2017). O
declinio cognitivo ligeiro posiciona-se assim, como um meio termo entre as alteracdes
cognitivas normalmente associadas a idade avancada e um diagndstico de deméncia.

(Tangalos e Petersen, 2018).

Embora exista um elevado risco de progresséo de défice cognitivo ligeiro para deméncia,
é possivel reverter este processo. Para isso, € de extrema importancia o diagnostico de
défice cognitivo ligeiro e o seu tratamento para que seja viavel uma intervencao prévia,
com o objetivo de repor a cognicéo e de prevenir a evolucdo para deméncia (Eshkoor et
al., 2015).

Esta evolugdo ocorre com maior incidéncia quando j& existe um histérico de
comorbilidades, que representam um dos fatores de risco. O diagnostico deste défice é de
dificil realizacdo devido a falta de testes especificos e principalmente devido a
semelhanca entre défice cognitivo ligeiro e deméncia no que concerne as alteracfes que
ocorrem a nivel dos biomarcadores e a sintomatologia que ambas apresentam (Eshkoor
etal., 2015).
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Na deméncia, para além do declinio cognitivo que ja é caracteristica do défice cognitivo
ligeiro, h& um comprometimento na realizacdo das atividades diarias pelo individuo.
Existem varios tipos de deméncia, entre eles a DA, que representa a forma mais comum,
a deméncia com corpos de Lewy, a deméncia vascular e a frontotemporal (Livingston et
al., 2017).

1.3. Fisiopatologia

A nivel macroscopico, a DA caracteriza-se pela atrofia do cortex cerebral, acompanhada
pelo aumento do sistema ventricular, pela perda de pigmentacéo da neuromelanina e pela
perda de volume cerebral que afeta especialmente a substancia branca (DeTure e Dickson,
2019).

Microscopicamente destacam-se dois mecanismos fisiopatolégicos, as placas amiloides e
os emaranhados neurofibrilares, que resultam na perda neuronal e sinaptica responsavel
pela sintomatologia tipica desta patologia. Para além destes mecanismos, podem se
verificar, em situacfes mais raras, corpos de hirano, que se tratam de inclusdes
intracelulares eosinofilicas, degeneracdo granulovacuolar e angiopatia amiloide cerebral
(DeTure e Dickson, 2019).

1.3.1. Amiloide

As placas amiloides sdo resultado da acumulagdo extracelular da proteina B-amiloide
(AB), mais especificamente dos péptidos AB40 e AB42, como consequéncia de uma errada
clivagem da PPA, pela acdo das endopeptidases da membrana glicoproteica, 3-secretase

e y-secretase (DeTure e Dickson, 2019).

O principal constituinte destas placas, AP, tem origem numa clivagem da PPA. Esta
glicoproteina, cujo gene esta localizado no cromossoma 21, tem um papel importante no
gue concerne a homeostase neuronal e estd envolvida em varios processos como 0

transporte intracelular, a sinalizacao, fungdes sinépticas, entre outros (Chen et al., 2017).

A clivagem da PPA envolve trés proteases, a, € y, € ocorre por duas vias: a via

amiloidogénica e a via ndo-amiloidogénica (Chen et al., 2017).
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A via ndo-amiloidogénica consiste na clivagem da PPA pelas a-secretases originando o
fragmento terminal ligado a membrana, CTFa (ou C83), e o fragmento terminal sPPAa
(Proteina percursora amiloide soluvel associada a a-secretase) cujas fungdes fisiologicas
estdo ainda por definir, estes fragmentos sdo normalmente fagocitados pelas células
microgliais. O CTFo ¢é posteriormente clivado pelas y-secretases dando origem ao

dominio extracelular P3 e ao dominio intracelular PPA (AICD) (Chen et al., 2017).

Via nao-amiloidogénica

P3 Clivagem Clivagem
-secretase Qa-secretase

MG, M REE T
WL VTR U

[

AICD CTFa

Figura 1. Proteolise da PPA: Via ndo-amiloidogénica.

Na via amiloidogénica a clivagem da PPA ¢ realizada pelas -secretases que origina o
fragmento terminal sSPPA (proteina percursora amiloide soltivel associada a B-Secretase)
e o fragmento terminal ligado a membrana- CTFp. Este ¢ posteriormente clivado pelas y-

Secretases o que resulta na formagao do AICD e no dominio extracelular de Ap (Chen et
al., 2017)



Tratamento da Doenca de Alzheimer: na atualidade e no futuro

Via amiloidogénica

RS NS
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Figura 4. Proteolise da PPA: Via amiloidogénica.

As isoformas mais comuns sdo 0 Ap40 (40 aminoacidos) e 0 AB42 (42 aminoacidos). O
AP42 revela uma maior propensdo para a formagdo de placas amiloides com uma

consequente maior toxicidade neuronal (Ricciarelli e Fedele, 2017).

As presenilinas 1 e 2 (PSEN1 e PSEN2) sdo constituintes da y-secretase. Mutagdes nestes
genes, assim como na PPA e na ApoE, originam um aumento da isoforma AB42, o que
resulta numa maior concentragdo desta em relacdio a AP40, favorecendo a via

amiloidogénica (Chen et al., 2017; Kametani e Hasegawa, 2018).

Quando o AP ¢ produzido em elevada quantidade, sem que haja degradagdo, propicia a
sua agregacdo gradual no espaco extracelular. Esta agregacdo pode ocorrer em formas
estruturais distintas como os oligémeros, as protofibrilas e as fibrilas (Takahashi et al.,
2017).

Os oligdbmeros podem ser captados por astrocitos atraves do recetor da lipoproteina de
baixa densidade (LRP1), podem ser degradados por mecanismos relacionados com a
ApoE e podem agregar-se formando fibrilas que posteriormente originam as placas
amiloides. Estas placas podem ser degradadas por fagocitose (macr6fagos ou microglia)
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ou atraves da libertacdo de endopeptidases pelos astrocitos como a neprilisina, a enzima
de degradacgdo da insulina (IDE) e as metaloproteinases de matriz (MMP) (Masters et al.,
2015).

Na Da h4 um predominio da isoforma AB42 e uma incapacidade na degradacao da formas
andémalas de AP, o que resulta na sua agregagao e deposi¢ao, induzindo posteriormente a
neurotoxicidade e a patologia associada a proteina tau levando por Gltimo & morte

neuronal (Kametani e Hasegawa, 2018).
1.3.2. Proteina Tau

A proteina tau, cujo gene esta localizado no cromossoma 17, é uma MAPT, tendo um
papel fundamental, através da sua ligacdo a tubulina, na estabilizacdo dos microtubulos,
principalmente no axoénio onde contribui para o transporte de nutrientes e
neurotransmissores. E desta forma responséavel pela manutencéo da complexa arquitetura

das células neuronais (Gao et al., 2018; Kametani e Hasegawa, 2018).

A nivel estrutural a proteina tau é composta por quatro dominios: o terminal C, o terminal
N, o dominio rico em prolina e o dominio de ligagdo ao microtubulo. No desenvolvimento
da DA, ocorrem varias modificacdes pds-traducionais ao nivel da proteina tau, sendo a
mais vincada a fosforilacdo. A fosforilacdo ocorre ao nivel de residuos de serina e
treonina, alterando a proteina especialmente no dominio responséavel pela ligagdo ao
microttbulo (Simic et al., 2016).

A fosforilacdo desta proteina é regulada por quinases e fosfatases e, portanto, estas
enzimas sdo fulcrais no que concerne a regulacdo da normal funcdo neuronal e a
organizacdo dos microtubulos. No que diz respeito ao processo de fosforilacdo, estédo
envolvidas varias quinases, sendo as que mais se destacam a glicogénio sintase-cinase 33
(GSK-3P) e a quinase dependente de ciclina 5 (CDKS5) (Chong et al., 2018; Gao et al.,
2018).

A hiperfosforilagdo ocorre quando ha um desequilibrio entre quinases e fosfatases. Esta
alteracdo origina a dissociacdo da tau dos microtibulos com consequente acumulacéo e

agregacdo em oligémeros (Chong et al., 2018; Gao et al., 2018).
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As formas oligoméricas de dimensdes mais reduzidas sdo solUveis, podendo atingir a area
somatodendritica e causar toxicidade intracelular. Para além desta toxicidade, podem ser
libertadas para o espaco extracelular e captadas por neurénios sdos, promovendo a
propagacdo da doenca. Este dano neuronal pode levar também a ativacdo das células da

microglia que induz a neuroinflamacéo (Vogels et al., 2019).

A microglia apesar de conseguir fagocitar, através da via do complemento, sinapses de
neurdnios com tau hiperfosforilada (forma patologica) pode, por outro lado, propagar esta
mesma forma patoldgica, atraves dos exossomas, para neurdnios saudaveis. Tem ainda a
capacidade de induzir um fenotipo neurotdéxico Al dos astrocitos que causa
neurodegeneracdo, e pode também alterar as fungdes destes a nivel da manutencdo da
homeostase neuronal (\Vogels et al., 2019).

Na DA, a tau hiperfosforilada ao perder afinidade com os microtabulos, vai
progressivamente sofrendo agregacdo e como consequéncia origina 0s emaranhados
neurofibrilares. Inicialmente os emaranhados neurofibrilares encontram-se ao nivel do
cortex entorrinal e hipocampo e com o desenvolver da DA propagam-se para 0 cortex
limbico e para as areas corticais de associacdo. Estes emaranhados perturbam o transporte
axonal, com consequente perda de sinapses e levam a anomalias tanto a nivel do

citoesqueleto como mitocondrial, que culmina na perda de memdria (Gao et al., 2018).

Por outro lado, vérios estudos demonstram uma correlagdo entre estes dois principais
processos fisiopatoldgicos: placas de amiloide p e emaranhados neurofibrilares. O Ap
formado pode ligar-se a proteina tau e induzir a sua oligomerizacdo. Estes oligdbmeros de
proteina tau propagam-se posteriormente e agregam-se ja independentes da agdo do Ap.
Para além deste mecanismo, 0 AB consegue também ativar as quinases que potenciam a
fosforilagédo da tau. Esta, na sua forma hiperfosforilada, origina os oligomeros que por

sua vez resultam nos agregados neurofibrilares (Tatarnikova et al., 2015).

1.3.3. Fatores Genéticos

Do ponto de vista genético, a DA pode ser caracterizada em duas formas distintas: Forma
familiar ou forma esporédica multifatorial. A forma familiar é rara e corresponde a menos

de 1% dos doentes e geralmente deve-se a uma heranca autossomica dominante. A forma
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esporadica multifatorial é resultado de uma conjugacéo de fatores ambientais, exposi¢do

e suscetibilidade genética (Cuyvers e Sleegers, 2016).

A DA familiar surge, na maioria dos casos, precocemente. No entanto, nem sempre 0s
doentes de alzheimer com doenca precoce apresentam essa heranca autossémica
dominante, assim como, em doentes de alzheimer de inicio tardio também s&o
identificadas mutacfes autossémicas dominantes. Os principais genes que causam estas

mutacgdes que culminam na DA s&o o PPA, PSEN1 e PSEN2 (Cuyvers e Sleegers, 2016).

A maioria das mutagdes da PPA ocorrem nos locais de fragmentagdo do AP, afetando o
processamento da PPA pelas secretases, o que resulta num aumento da producao de AP,
especificamente a isoforma AB42, que possui caracteristicas amiloidogenicas. Esta
produgdo anormal de AP é um fator de risco de DA associado a sindrome de Down, uma
vez que representa uma trissomia do cromossoma 21, que representa a localizacdo do
gene PPA (Masters et al., 2015; Pimenova et al., 2018).

As mutacdes que ocorrem nos genes PSEN1 e PSEN2, constituintes da y-secretase, esto
associadas ao aumento da propor¢ao AB42/AB40. A causa genética mais comum para a
DA familiar sdo as mutacGes no gene PSEN1 que conduzem a um inicio de doenca
precoce, que pode surgir entre 0s 35 e 55 anos. Nas muta¢6es em PSEN2 a sintomatologia

surge mais tarde, entre 0s 40 e 70 anos (Masters et al., 2015; Carmona et al., 2018).

A forma esporéadica possui também uma vincada componente genética — o polimorfismo
no alelo €4 do gene ApoE — que representa o fator de risco genético mais vincado para
desenvolver DA. A proteina ApoE, cujo gene esta localizado no cromossoma 19, é
produzida principalmente por astrocitos e pela microglia. E a principal proteina
responsavel pelo transporte de colesterol a nivel cerebral, participa na endocitose mediada
por recetores de lipoproteinas e tem um papel importante na neuroinflamagdo e na
plasticidade sinaptica. Tem ainda a capacidade de remover AP através da formagado de
um complexo AB-ApoE, que é captado pelo LRP1 em vérias células cerebrais (Masters
et al., 2015; Carmona et al., 2018).

O gene ApoE tem 3 alelos: ApoE €2, ApoE &3 e ApOE €4. A isoforma ApPOE €4 ndo é

capaz de transportar eficientemente o colesterol para as células neuronais em comparagao

11



Tratamento da Doenca de Alzheimer: na atualidade e no futuro

com as restantes isoformas, o que prejudica a neuroplasticidade. Para além disso, é mais
rapidamente catabolizada gragas a alteracGes estruturais, o que diminui a quantidade de
ApoE disponivel para formar o complexo. Tem também a capacidade de redirecionar o
APB-ApoE para os recetores de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDR), que atrasa
0 processo de captacdo. Estas caracteristicas resultam na acumulacao e agregacdo de AP
(Carmona et al., 2018).

1.4 Manifestacdes Clinicas

A DA caracteriza-se como um disturbio progressivo e insidioso, com gradual perda de
memoria, disfuncdo visuoespacial e executiva, que comprometem a independéncia
funcional. Esta perda de memdria afeta principalmente as memdrias recentes como
aquelas associadas a eventos, horérios, lugares e emoces especificas (Erkkinen et al.,
2018).

Os sintomas neuropsiquiatricos sdo um marco na DA, quer devido ao sofrimento que
causam aos doentes como também ao desafio que representam para os cuidadores. Dentro
destes destacam-se apatia, depressdo, agressividade, ansiedade, irritabilidade,

alucinactes, delirios e distarbios de sono (Lanctot et al., 2017).

1.5 Diagnostico

Apesar da constante investigacao nesta area, até aos dias de hoje, permanece como desafio
conseguir diferenciar a DA das restantes deméncias. No entanto, com a descoberta de
biomarcadores do liquido cefalorraquidiano e da tomografia por emissdo de positrdes
(PET) do amiloide B, o National Institute on Ageing (NIA) ¢ a Alzheimer’s Association
propuseram um conjunto de critérios de diagnostico. De acordo com estes critérios a DA
pode ser repartida em trés periodos distintos: pré-clinico, MCI e deméncia por DA
(Scheltens et al., 2016; Hane et al., 2017).

Na primeira etapa do periodo pré-clinico inicia-se a amiloidose cerebral assintomatica, e
¢ gracas aos conhecimentos atuais sobre a hipotese amiloide que se pode inferir que esta
fase pre-clinica comeca anos ou mesmo décadas antes de surgir a sintomatologia da DA.

Porém, recorrendo a tecnologia atual, ainda ndo é possivel detetar estas alterages que
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ocorrem na primeira etapa. Numa segunda etapa, ja € possivel detetar um aumento da
proteina tau a nivel do liquido cefalorraquidiano (LCR). Na terceira fase, comecam a ser
detetados leves sintomas que sdo acompanhados pelo continuo aumento de

biomarcadores (Scheltens et al., 2016).

No periodo de MCI, como ja foi referido anteriormente, hd uma reducdo na funcéo
cognitiva, mas sem que seja suficiente para ter impacto na realizacdo das atividades do
dia-a-dia, mantendo a independéncia na concretizacdo de tarefas. E de notar que a
determinacdo de MCI € realizada através de testes cognitivos e funcionais pelo clinico,

ndo havendo um método de laboratério para diagnostico (Scheltens et al., 2016).

A PET e a andlise de LCR sdo métodos possiveis para diagnostico, no entanto é
importante descartar outras patologias ou transtornos que apresentam sintomatologia
semelhante, entre elas a deficiéncia de vitamina B12, folato, calcio, nefropatias ou
disfungdes hepaticas. Se numa analise a LCR ou PET existirem biomarcadores positivos
de AP ou de comprometimento neuronal, entdo a probabilidade do MCI se dever a DA ¢

elevada (Scheltens et al., 2016).

No periodo de deméncia por DA, para além do comprometimento cognitivo, existe uma
incapacidade na realizacdo das atividades diarias. O diagnostico de deméncia é
normalmente feito através de testes da capacidade cognitiva como o Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) ou Mini-Mental Status Examination (MMSE). Os biomarcadores
da DA englobam niveis diminuidos de AP no LCR e a observagdo, em imagem PET, de
depdsitos de AP a nivel cerebral. Porém o momento em que ¢ possivel distinguir com

exatidao a DA de outras deméncias acontece apenas pds-morte (Scheltens et al., 2016).
2. Tratamento na Doenca de Alzheimer
2.1 Medidas Psicoterapéuticas

Os sintomas psicoldgicos sdo a principal causa da institucionalizagdo de um doente com
DA. Podem ocorrer em qualquer etapa da doenca e sao normalmente alucinagdes, delirios,

ansiedade, apatia e irritabilidade (Loi et al., 2018).
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As estratégias ndo farmacologicas representam a 12 linha, onde o cuidador tem um papel
de extrema importancia, e incluem aromaterapia, fototerapia, musicoterapia, terapia com

animais e atividades sociais (Loi et al., 2018).

As estratégias farmacoldgicas, gracas as possiveis interacdes medicamentosas e aos
potenciais efeitos adversos como sindrome metabolico, sedacéo, problemas de equilibrio,
aumento do risco de enfarte, aumento do risco de morte subita, agitacdo, aumento de peso,
entre outros, sdo consideradas de 22 linha. Nos casos de apatia e psicose inclui-se
normalmente os neurolépticos como a risperidona, olanzapina e aripiprazol (Loi et al.,
2018; Wolinsky et al., 2018).

Nos casos de agressividade ou agitacdo extrema estdo indicados o haloperidol ou
diazepam, é de notar que como o haloperidol é um antipsicotico classico € importante
monitorizar os efeitos extrapiramidais. No que concerne a hiperatividade inclui-se a
quetiapina, a risperidona e olanzapina. No tratamento da depressdo devem preferir-se 0s
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina como por exemplo a sertralina ou o
escitalopram (Loi et al., 2018; Wolinsky et al., 2018).

2.2 Tratamento Farmacoldgico

Como referido anteriormente, o tratamento farmacoldgico da DA centraliza-se na
manutencdo da sintomatologia com o objetivo de atrasar a progressdo da doenca e
melhorar a qualidade de vida do doente, sem surtir efeito nos principais mecanismos
fisiopatoldgicos e, consequentemente, sem exercer a¢do curativa. Assim sendo, 0s dois
principais grupos de farmacos sdo os (1) inibidores da colinesterase, frequentemente
indicado nos estagios iniciais da DA, e o (2) antagonista do recetor NMDA, indicado em
doentes com DA moderada a grave (Deardorff e Grossberg, 2016; Mendiola-Precoma et
al., 2016).

2.2.1 Inibidores da Colinesterase

Os inibidores da colinesterase representam o0s unicos farmacos com melhorias
significativas na fungédo cognitiva de doentes com DA, controlando a sintomatologia e

exercendo uma melhoria na funcdo colinérgica nas sinapses neuronais. Atuam nas
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enzimas acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE), enzimas responsaveis
pela degradacdo do neurotransmissor acetilcolina (ACh) ap6s a transmissdo do impulso
nervoso, que ocorre nas sinapses. Os niveis de ACh no cérebro de doentes com Da
encontram-se diminuidos. Assim, os inibidores da colinesterase, ao bloquear estas
enzimas, aumentam a disponibilidade de ACh na fenda sinaptica. Este neurotransmissor
tem um papel importantissimo no que concerne a memaria e capacidade de aprendizagem.
Consequentemente, uma elevacdo da ACh, gracas a acdo destes farmacos, diminui a

sintomatologia da DA (Dos Santos Picanco et al., 2016; Mendiola-Precoma et al., 2016).

Atualmente existem 4 farmacos pertencentes a esta classe, aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) para tratamento da DA: (1) Tacrina (2) Donepezilo, (3)
Rivastigmina e (4) Galantamina (Sahoo et al., 2018).

2.2.1.1 Tacrina

A tacrina (tetra-hidroaminoacridina) é um inibidor nao-seletivo reversivel da AChE, que
atua pela inibicdo da AChE e aumento da ACh, impedindo a sua hidrdlise ap6s libertacdo
nas sinapses. Atua também como inibidor da histamina N-metiltransferase. No entanto,

ndo é normalmente prescrita devido a sua elevada hepatotoxicidade (Sahoo et al., 2018)

2.2.1.2 Donepezilo

O donepezilo é um inibidor ndo competitivo reversivel altamente seletivo da AChE,
inibindo a hidrélise da ACh, que resulta num aumento da concentracdo deste
neurotransmissor nas sinapses colinérgicas. Este farmaco é bem tolerado, ndo apresenta
reacOes adversas graves, podendo ter efeitos colinérgicos menores como vOmitos,
diarreia, nauseas e obstipacdo. Uma vez que os inibidores da colinesterase podem ter
efeitos vagotonicos, a sua utilizagdo em doentes cardiacos, com doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), asma ou arritmias cardiacas graves deve ser prudente uma
vez que pode causar bradicardia ou blogueio cardiaco. Este farmaco utiliza a via
metabolica do citocromo P450 e, portanto, € importante uma reforcada atencdo com
possiveis interacdes medicamentosas (Dos Santos Picanco et al., 2016; Sahoo et al.,
2018).
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2.2.1.3 Rivastigmina

A rivastigmina é um derivado do carbamato e inibidor pseudo-irreversivel seletivo da
AChE e BChE, que inibe a forma G1 (monomeérica) da AChE no cdrtex e no hipocampo,
melhorando significativamente a cognicio e a memoéria. E semelhante, no que diz respeito
as interacbes medicamentosas e interacbes com outras patologias, ao donepezilo, no
entanto, ndo envolve a metabolizacdo pelo citocromo P450 (Dos Santos Picanco et al.,
2016; Sahoo et al., 2018).

2.2.1.4 Galantamina

A galantamina é um alcaloide terciario isolado de Galanthus nivalis L. (Amaryllidaceae)
que atua como inibidor seletivo e reversivel da AChE, com a¢do modeladora dos recetores
nicotinicos e com capacidade de melhorar a fungéo colinérgica e a aptiddo de memodria.
E metabolizada por via das isoenzimas do citocromo P450, a nivel hepatico, logo, requer
atencdo nas possiveis associacdes medicamentosas. Como é um inibidor da colinesterase
é possivel interagdo com farmacos com efeitos colinomiméticos (Dos Santos Picanco et
al., 2016; Sahoo et al., 2018).

2.2.2 Antagonista do Recetor NMDA

O glutamato é um dos aminoacidos mais abundantes no sistema nervoso central (SNC),
atua como neurotransmissor excitatorio cerebral com extrema importancia para a
atividade sinaptica e representa um papel importante na biossintese de proteinas (Sahoo
etal., 2018).

Os recetores quimicos do glutamato sdo os recetores ionotropicos (AMPA (Alfa-amino-
3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico) e NMDA) e os recetores metabotropicos. Os
recetores NMDA atuam na ativagio do ifo calcio (Ca?*), desempenhando um papel
importante na capacidade de aprendizagem e memoria. Qualquer mutagdo que ocorra
nestes recetores resulta numa maior concentragdo de glutamato no sangue em relacéo ao
cérebro e, em resposta a esta alteracdo, o organismo comega a bombear glutamato para

0s neuroénios, a nivel cerebral (Sahoo et al., 2018).
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Esta hiperativacdo dos recetores NMDA, origina um aumento do influxo de Ca®" e a sua
acumulacdo, que causa stress mitocondrial com consequente elevada producao de radicais
livres e um aumento excessivo da fosforilacdo oxidativa que conduzem a apoptose
neuronal. Esta estimulacdo anormal do recetor pode ser impedida por antagonistas do

recetor NMDA como a memantina (Mendiola-Precoma et al., 2016; Sahoo et al., 2018).
2.2.2.1 Memantina

A memantina é um antagonista ndo competitivo de recetores NMDA que modula os niveis
elevados de glutamato que podem causar disfuncdo neuronal. Este farmaco atua também
na diminuicdo da atividade da GSK-3p, esta enzima tem sido associada as caracteristicas
fisiopatologicas da DA, atenuando dessa forma a fosforilagdo da proteina tau e a
deposicdo de amiloide-p (Mendiola-Precoma et al., 2016; Sahoo et al., 2018).

2.2.3 Terapia de Combinacao

Nos ultimos anos, a terapia de combinacdo tem sido uma opcéo preferencial em relacéo
a monoterapia no tratamento de patologias cronicas como a hipertensdo, diabetes e
DPOC, uma vez que promovem melhor adesao a terapéutica, gracas a uma simplificacdo

na dosagem, e claro devido aos beneficios clinicos que apresentam (Calhoun et al., 2018).

A terapia de combinacao, pela associa¢do de um inibidor da colinesterase e memantina,
¢ 0 padrdo para o tratamento sintomatico de doentes com DA moderada a grave,
apresentando beneficios na cognicéo e no estado clinico global em relacéo a terapéutica
isolada com inibidor da colinesterase, porém surgem ainda algumas questdes em relacéo

a relevancia clinica destes resultados (Deardorff e Grossberg, 2016; Calhoun et al., 2018).

Em dezembro de 2014, foi aprovado pela FDA o Namzaric®, Allergan (memantina ER e
donepezilo), uma associacdo de farmacos em dose fixa (ADF), com posologia de uma
capsula diaria, para o tratamento de DA moderada a grave, em doentes que ja faziam um
tratamento combinado de donepezilo e memantina. Em 2016, a FDA aprovou 0 seu uso,

também, em doentes em monoterapia com donepezilo (Deardorff e Grossberg, 2016).

Este farmaco possui varios beneficios devido a sua capacidade de atuar em multiplos

alvos. Esses beneficios incluem o aumento da adesdo & terapéutica e uma maior
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praticabilidade para os cuidadores de doentes com DA moderada a grave, por exemplo
naqueles com dificuldade na degluticdo, uma vez que apenas requer uma toma diaria.
Apresenta também algumas desvantagens como incongruéncias nos resultados relativos
a eficacia clinica e o facto do seu custo ser superior ao da monoterapia. No entanto,
demonstra melhorar a qualidade de vida do doente, atrasando a necessidade de

institucionalizacéo, tendo assim uma boa relagéo custo-beneficio (Calhoun et al., 2018).

2.3 Novos Tratamentos Farmacologicos

Atualmente, ndo existe nenhum tratamento capaz de alterar a progressao da DA. Ao longo
dos anos, varias investigacGes foram realizadas até a descoberta dos inibidores da
colinesterase e da memantina que, como referido anteriormente, tém a capacidade de
melhorar a sintomatologia, porém sem surtir efeito na progressdo da DA. E por isso,
tornou-se fulcral desenvolver novas estratégias e identificar alvos inovadores que
conseguissem alterar o desenvolvimento da DA ou até mesmo promover uma acgdo

curativa (Loera-Valencia et al., 2019).

Com a descoberta de novos mecanismos fisiopatoldgicos, acompanhada da evolucéo
cientifica e tecnoldgica que emergiu nos Gltimos anos, surgiram oportunidades para
explorar novas vertentes que poderiam explicar a origem e a progressdo da DA,
permitindo assim um diagnostico mais precoce e uma melhor caracterizacdo da doenca
(Loera-Valencia et al., 2019).

A maioria das terapéuticas modificadoras da doenca testadas nos ultimos 20 anos tém
como alvo os principais mecanismos patologicos: a acumulacdo de AP e a proteina tau
(van Dyck, 2018; Panza et al., 2019).

2.3.1 Terapéutica modificadora Ap

As terapéuticas modificadoras com alvo na acumulacéo de AP incluem os inibidores e
moduladores das [-secretase e y-secretase e a imunoterapia. A imunoterapia é a
terapéutica anti-AP mais desenvolvida, principalmente a imunizagdo passiva, através de

anticorpos monoclonais. (van Dyck, 2018; Panza et al., 2019).
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2.3.1.1 Imunoterapia Ativa

A vacinagéo (imunoterapia ativa), que implica a administra¢do de um antigénio AP, tem
como principal vantagem a producdo de anticorpos a longo prazo, no entanto existem
desvantagens como as reacOes adversas e o facto da resposta imune ser inconsistente ou

até mesmo inexistente (Panza et al., 2019).

a. AN-1792

Em 2002 surge a vacina AN-1792 (Ap42 pré-agregado com adjuvante imunoldgico QS-
21), que reduziu significativamente os depositos de AP no cérebro de pacientes com DA,
no entanto o ensaio clinico foi interrompido uma vez que originou uma resposta
imunologica mediada pelas células T, onde 6% dos doentes desenvolveram
meningoencefalite. Posteriormente novos antigénios e adjuvantes mais seguros foram
desenvolvidos, mas sem resultados clinicos benéficos (van Dyck, 2018; Panza et al.,
2019).

b. Vanutide

O Vanutide € um conjugado de varios fragmentos curtos de Ap (antigénio) com toxoide
diftérico, que surgiu para contornar os desafios da AN-1792. Foi testado em ensaio de
fase 11, no entanto, apesar de bem tolerado, ndo demonstrou alteracdes a nivel cognitivo,
nos volumes cerebrais ou nos biomarcadores no LCR em relacéo ao grupo placebo (Panza
etal., 2019).

Atualmente, existem 2 vacinas anti-Ap em estudo: (1) CAD106 (fase I11) e (2) ABVac40
(fase 1I). Ambas afirmam contornar o risco de meningoencefalite, eliminando os
fragmentos de AP responsaveis pela inducéo da reposta imune Thl (Long e Holtzman,
2019).

2.3.1.2 Imunoterapia Passiva

A imunoterapia passiva consiste na administracdo de anticorpos anti-Ap humanizados,
monoclonais ou policlonais. Esta terapéutica possui vantagens em relacdo a imunoterapia

ativa que incluem a manutencao de titulos constantes de anticorpos e um maior controlo

19



Tratamento da Doenca de Alzheimer: na atualidade e no futuro

dos efeitos adversos. As principais desvantagens sdo o custo de producao e a necessidade
de administragdes repetidas. Atualmente, 6 anticorpos monoclonais distintos, que tém
como alvo o AP, estdo em ensaios clinicos de fase I1l: Bapineuzumab, Solanezumab,
Crenezumab, Gantenerumab, Donanemab e BAN2401 (van Dyck, 2018; Panza et al.,
2019).

a. Bapineuzumab

O bapineuzumab é um anticorpo monoclonal anti-Ap humanizado da imunoglobulina (1g)
G1 que tem como alvo o AP N-terminal e que se liga ao AP soluvel e fibrilar
desencadeando, através das células da microglia, a sua fagocitose. Este anticorpo foi
testado em ensaios clinicos de fase 111, em doentes com DA leve a moderada, sem surtir
efeito sobre a cognicdo ou nas atividades da vida diaria (van Dyck, 2018; Long e
Holtzman, 2019).

b. Solanezumab

O solanezumab é um anticorpo monoclonal anti-Ap humanizado 1gG1, cujo epitopo se
encontra no dominio médio AP, ligando-se apenas ao AP soluvel, aumentando a
depuracdo dos mondémeros. Em dois ensaios clinicos de fase 3, realizados em doentes
com DA leve a moderada, ndo foram demonstrados beneficios na cognicdo ou nas
atividades da vida diéria, nem houve reducédo na deposicdo de A a nivel cerebral. Num
terceiro estudo realizado, de fase Ill, obtiveram-se 0s mesmos resultados (van Dyck,
2018; Long e Holtzman, 2019).

c. Crenezumab

O crenezumab € um anticorpo monoclonal anti-AB humanizado 1gG4, com afinidade para
0 AP oligomérico e fibrilar. Em janeiro de 2019, dois ensaios clinicos de fase Il foram

terminados apds auséncia de beneficio clinico (Long e Holtzman, 2019).
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d. Gantenerumab

O gantenerumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano IgG1, que se liga a um
epitopo expresso em fibrilas de AP, desencadeando a fagocitose pelas células da
microglia. Em 2014, entrou em ensaio clinico de fase Il para DA leve que foi concluido
devido a auséncia de resultados. Um estudo de fase II/11l de 2 anos, em pacientes com
DA que tinham biomarcadores de evidéncia de deposicdo de AP no cérebro, foi
interrompido por futilidade, embora tenha mostrado uma redugao de AP cerebral no PET,
bem como niveis reduzidos de tau total e fosforilada no LCR. O estudo foi convertido
num estudo de extensdo de rotulo aberto para avaliar os potenciais efeitos em doses mais
altas. Dois estudos de fase 11l de 2 anos, com doses altas, foram recentemente iniciados
em doentes com DA e com biomarcadores de deposicéo precoce de AP no cérebro (Panza
etal., 2019).

e. Donanemab

O donanemab ¢ um anticorpo monoclonal que tem como alvo exclusivo o AP (p3-42)
com a finalidade de atuar diretamente na depuracdo do AP em placa. Atualmente

encontra-se em ensaio clinico de fase 11 (Long e Holtzman, 2019).

f. BAN2401

O BAN2401 é um anticorpo monoclonal que se liga seletivamente as protofibrilas de AB
soluveis. Estudos realizados de fase Il, mostraram resultados a nivel da depuracdo dos
depositos amiloides cerebrais e numa possivel reducdo no declinio cognitivo. Atualmente,
encontra-se em ensaio clinico de fase I, em DA prodrémica a leve (Long e Holtzman,
2019; Panza et al., 2019).

2.3.1.3. Inibidores da p-secretase

A clivagem da PPA, com referido anteriormente, é mediada por diferentes enzimas, entre
elas a p-secretase 1 (BACEL), sendo uma das principais etapas para a produgédo de
Amiloide B. A inibicdo desta enzima interfere assim com o processo fisiopatologico da

cascata amiloide. Os inibidores da (-secretase tém um alvo terapéutico inovador, no
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entanto, a praticabilidade desta terapéutica apresenta alguns problemas (Long e
Holtzman, 2019).

Em primeiro lugar, a BACEL, tem um papel fisiolégico importante na neurogénese, na
orientacdo do axonio, na formacdo do fuso muscular, nas fungbes neuronais e na
mielinizacdo, logo ao inibir esta enzima as consequéncias nos processos fisioldgicos

podem ser toxicas para o ser humano (Sahoo et al., 2018; Panza et al., 2019).

Por outro lado, o local ativo da enzima é grande, logo sdo necessarias moléculas de
dimens@es volumosas para inibir a atividade da enzima, estas moléculas normalmente
tém dificuldade em atravessar a barreira hematoencefalica, tém baixa biodisponibilidade
oral e estdo suscetiveis ao transporte pela glicoproteina P (Sahoo et al., 2018; Panza et
al., 2019).

Atualmente, devido a toxicidade que resulta da sua acdo, poucos séo os inibidores da p-
secretase em desenvolvimento clinico, entre eles: Verubecestat, Lanabecestat,
Elenbecestat, Atabecestat e CNP520 (Sahoo et al., 2018; Panza et al., 2019).

2.3.1.4. Inibidores da y-secretase

A y-secretase é constituida por quatro proteinas de membrana diferentes: (1) presenilina,
(2) potenciador da presenilina 2 (Pen-2), (3) nicastrina e (4) anterior faringe defeituoso 1
(Aphl). A presenilina é codificada pelos genes PSEN-1 e PSEN-2, obtendo-se, como
produto destes genes, as nove proteinas do dominio transmembranar que constituem a y-
secretase. Esta protease atua apés clivagem do PPA pela BACEL, sendo responsavel pela
fragmentacdo do CTFp, que resulta na formagdo do AICD e do dominio extracelular de
AP (Maia e Sousa, 2019).

Estas fragmentacOes realizadas pela y-secretase, dependentemente do tipo de clivagem
(v, € ou ) geram AP de diferentes comprimentos. A primeira clivagem (€) origina o
dominio AICD e liberta AB49 e AP48. A clivagem ( e y fragmenta estas formas mais
longas de AP, originando AB42 ¢ AP40. Posteriormente, ocorrem clivagens que vao
diminuindo o comprimento para AB40 e AB38 e sucessivamente para AB39 ¢ AB37 (Maia
e Sousa, 2019).
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As mutagdes mais frequentes, que diminuem a atividade catalitica da y-secretase, tém um
efeito mais marcado ao nivel da quarta clivagem, aumentando dessa forma a razédo
AP42:AB40, que representam as isoformas mais propensas a agregacdo €

consequentemente as mais toxicas (Maia e Sousa, 2019).

O desenvolvimento de terapéutica com acéo inibitoria da y-secretase tem como objetivo
reduzir a quantidade de AP que é formado. Atualmente, em ensaio clinico de fase Il
encontra-se 0 avagacestat e em ensaio clinico de fase Ill, que terminou recentemente

devido a ineficacia clinica, 0 semagacestat (Maia e Sousa, 2019).

2.3.1.5. Moduladores da y-secretase

Moduladores da y-secretase sdo compostos capazes de alterar a propor¢éo das isoformas
de AP geradas, sem alterar a taxa de processamento da PPA (Maia e Sousa, 2019).

a. Anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE’s)

Num estudo epidemiolégico, foi observada uma prevaléncia de DA baixa em individuos
que faziam AINE’s. Posto isto, em 2001, foi verificada a capacidade dos AINE’s
diminuirem a isoforma AB42, a0 mesmo tempo que aumentavam a isoforma AB38, sem
alterar o processamento da PPA, modulando dessa forma a atividade da y-secretase. Esta
alteracéo na clivagem pode ser explicada pela dissociacao lenta do fragmento CTFf (ou
C99), clivado em ¢, aumentando o processamento enzimatico, 0 que origina segmentos
de AP mais curtos (Long e Holtzman, 2019; Maia e Sousa, 2019).

O uso de AINE’s, como modeladores a longo prazo, é comprometido gragas aos seus
efeitos adversos a nivel gastrico e nefrotoxicidade, como consequéncia da atividade
inibitéria da clicooxigenase 1 (COX-1). Porém, posteriormente, verificou-se que a
atividade inibitoria da COX-1 era independente da modulacdo da y-secretase (Long e
Holtzman, 2019; Maia e Sousa, 2019).

Surgiu assim o Tarenflurbil, um farmaco com atividade modeladora desta protease mas
sem a atividade inibitéria da COX-1. No entanto, apos ensaios clinicos de fase Ill, ndo
ocorreu reducdo significativa das isoformas toxicas e ndo demonstrou qualquer beneficio

na cognicdo ou melhoria nas atividades da vida didria. Atualmente, existem outros
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moduladores promissores, porém, ainda em fase de desenvolvimento (Long e Holtzman,
2019; Maia e Sousa, 2019).

2.3.2 Terapéutica modificadora proteina tau

O desenvolvimento de terapéuticas modificadoras da doenca com alvo na proteina tau
tem sido objeto de desenvolvimento. Como existe uma correlacdo entre a patologia tau e
0S comprometimentos cognitivos, espera-se que, numa terapéutica cujo alvo seja esta
proteina, exista maior eficacia do que na depuracdo de ApB, uma vez que a sintomatologia

é mais evidente (Panza et al., 2019).

Com a investigacdo, varias foram as estratégias propostas para reduzir a patogenicidade
da tau, no entanto, a maioria das terapias, baseadas na inibi¢cdo das cinases, inibi¢cdo da
agregacdo da tau, ou na estabilizacdo dos microtubulos, foram interrompidas devido a

toxicidade e a falta de eficacia (Long e Holtzman, 2019; Panza et al., 2019).

2.3.2.1 Tideglusib

Uma das estratégias para diminuir a patogenicidade da tau € inibir a hiperfosforilacdo
anormal recorrendo a inibidores da GSK-3, como o tideglusib. Este farmaco, num estudo
pré-clinico em camundongos transgénicos que expressavam a proteina tau e PPA
humanos, demonstrou diminuir a fosforilacdo da tau, menor deposi¢do de AP, menor
perda neuronal e consequentemente melhorou a cogni¢do. Porém, num ensaio clinico de
fase Il, realizado em doentes com DA moderada a leve, ndo demonstrou qualquer

beneficio na diminui¢do do declinio cognitivo em comparagdo com o grupo placebo.

2.3.2.2 Imunoterapia

Outra area que tem sido alvo de investigacdo é a imunoterapia, incluindo a imunizagéo

passiva e ativa (Long e Holtzman, 2019).

a. Imunoterapia ativa

Atualmente, encontram-se em desenvolvimento duas vacinas: (1) AADvac-1 e (2) ACI-
35 (Long e Holtzman, 2019).
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A AADvac-1 consiste num péptido sintético tau, derivado dos aminoacidos 294-305,
conjugados com hemocianina de lapa e com o uso de hidréxido de aluminio como
adjuvante. Atualmente encontra-se em ensaios clinicos de fase 1l (Long e Holtzman,
2019).

A ACI-35 € uma vacina a base de lipossomas, que contem 16 copias de um fragmento de
tau fosforilado sintético. Tem como objetivo induzir uma resposta imune contra a tau
fosforilada patoldgica sem interferir com a ndo patoldgica. Concluiu os ensaios clinicos

de fase | e aguarda progresséo para fase Il (Long e Holtzman, 2019).

b. Imunoterapia passiva

No que concerne a imunizacdo passiva, existem, atualmente, varios anticorpos
monoclonais em ensaios clinicos, entre eles: HJ8.5, R07105705, BIIB076, JNJ-
63733657, LY3303560, MC1-L e UCB1017 (Long e Holtzman, 2019).

O HJ8.5, anticorpo monoclonal anti-tau, demonstrou, em estudos pré-clinicos realizados
em camundongos PS19, diminuicdo da hiperfosforilacdo da tau, niveis reduzidos de
atrofia cerebral e de tau insoltvel, e reducdo do défice cognitivo. Este anticorpo foi
humanizado e, em camundongos PS19, descobriu-se que a tau plasmatica se correlaciona
inversamente com a tau sollvel a nivel cerebral, logo os niveis de tau periféricos refletem
as alteragdes que ocorrem a nivel do SNC. Num doente com paralisia supranuclear
progressiva (PSP), apds injecdo intravenosa, demonstrou um aumento da concentragdo
plasmatica da tau. Esta versdo humanizada, denominada ABBV-8E12, esta atualmente
em dois ensaios clinicos de fase Il, com doentes com DA e PSP precoce (Long e
Holtzman, 2019).

2.3.2.3 Oligonucleotidos antisense

Outra estratégia para limitar a patogenicidade da proteina tau € o uso de oligonucledtidos
antisense (ASOs) intratecais. Os ASOs sdo cadeias simples de acidos nucleicos com a
capacidade de se ligar seletivamente a um RNA alvo. Tém a capacidade de alterar a

sintese de proteinas, modificando o processamento do RNA, séo assim uma estratégia
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terapéutica direta no que concerne a modulacdo da expressdo genética (Wurster e
Ludolph, 2018; Long e Holtzman, 2019).

Tratamentos clinicos, baseados nestes oligonucleotidos, tém eficacia em patologias como
a atrofia motora espinhal e estdo em fase de testes na doenca de Huntington. Estudos pré-
clinicos, com camundongos com super-expressdo da tau, demonstram que esta
abordagem pode ser utilizada em patologias associadas a proteina tau. Atualmente,
encontra-se em ensaio clinico de fase I/I1 em doentes com DA leve (Wurster e Ludolph,
2018; Long e Holtzman, 2019).

2.3.3. ApoE

Como referido anteriormente, a ApoE é o principal fator de risco genético para o
desenvolvimento de DA tardia. Esta proteina possui funcdes de extrema relevancia no
que diz respeito ao transporte lipidico e & manutencdo da homeostase sinaptica. Assim,
as terapéuticas modificadoras que véo surgindo com alvo na ApoE, tém como principal
objetivo 0 aumento da quantidade ou o grau de lipidacdo da ApoE, de forma a modular
as vias patoldgicas associadas a DA (Uddin et al., 2019; Yamazaki et al., 2019).

O APOE &4, que representa o fator de risco genético mais vincado para desenvolver DA,
é estruturalmente pouco lipidado relativamente aos restantes alelos. A lipidacédo
adequada, que é realizada a nivel dos astrdcitos pela abcal (transportador de cassetes de
ligacdo a adenosina trifosfato (ATP)), é essencial para a estabilidade e funcionalidade da
ApoE e também para a sua capacidade de formar particulas semelhantes ao HDL, que sdo
fulcrais no transporte de colesterol. Esta pobre lipidagéo, resulta numa funcéo reduzida
da ApoE com uma elevada probabilidade de desenvolver um processo patologico,
posteriormente (Suidan e Ramaswamy, 2019).

Um estudo populacional, descobriu que uma variante com perda da funcéo abcal, levou
a uma diminuicdo da ApoE a nivel plasmético, aumentando o risco de desenvolver DA,
doenca cerebrovascular e acidente vascular cerebral hemorragico, demonstrando assim a
ligacdo entre a concentracdo da ApoE e um bom desempenho do sistema cerebrovascular.

Por outro lado, uma expressao exagerada de abcl leva ao aumento da lipidacéo da ApoE
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com consequente aumento da depuragdo de AB. (Suidan e Ramaswamy, 2019; Yamazaki
etal., 2019).

Assim, 0s compostos em investigacdo, que tém como alvo a ApoE, possuem diferentes
estratégias de atuacao: (1) correcdo da estrutura da ApoE, (2) aumentar a lipidagédo da
ApoE, (3) depuracdo de ApoE néo lipidada e (4) reducéo da expressdo da ApoE (Suidan
e Ramaswamy, 2019).

2.3.3.1. Correcéo da estrutura da ApoE

A presenga de Arginina na posi¢do 112 do aminoacido, em ApoE &4, posic¢do esta, que
no caso da ApoE &3, ¢ ocupada pela Cisteina, leva a uma interacdo entre o dominio de
ligacdo da LRP1 e o dominio de ligacdo carboxi-terminal, resultando numa interacéo de
dominio (Suidan e Ramaswamy, 2019).

Esta interacdo de dominio, caracteristica da isoforma ApoE4, que se deve as diferencas
de aminoéacidos entre esta e as restantes isoformas, origina mudancas conformacionais
que alteram a funcionalidade e resultam em instabilidade. Esta alteracdo origina maior
clivagem da ApoE4 com consequente disfungdo mitocondrial. O desenvolvimento de
pequenas moléculas com a capacidade de converter a ApoE4 numa molécula
estruturalmente semelhante a ApoE3 é um dos atuais focos de investigacdo (Suidan e

Ramaswamy, 2019).

2.3.3.2. Aumentar a lipidacédo da ApoE

Uma das estratégias atuais, com alvo na ApoE, é o aumento do grau de lipidacdo desta
proteina. A administragdo de agonistas do recetor X hepético e do recetor X retinoide,
demonstrou, em modelos de camundongo com patologia amiloide, capacidade de
modular a expressao da abcal, resultando num aumento desta proteina no cérebro, num
aumento dos niveis de lipidagdo da ApoE no SNC e consequentemente, uma redugdo na
deposi¢ao de AP com melhoria na fungio cognitiva (Suidan e Ramaswamy, 2019; Uddin
et al., 2019; Yamazaki et al., 2019).
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a. Bexaroteno

Num modelo de camundongos com patologia amiloide, a administracdo oral de
bexaroteno, um agonista do recetor X retinoide, demonstrou diminuir a deposi¢ao de A
com consequente melhoria da funcéo cognitiva, independentemente do alelo ApoE que
expressavam. No entanto foram relatados efeitos adversos, principalmente a

hepatotoxicidade, bem como resultados incongruentes (Yamazaki et al., 2019).

Num estudo realizado em pacientes com DA, o bexaroteno, ndo reduziu a deposicéo
amiloide e apesar de aumentar os niveis de ApoE no LCR, ndo repercutiu efeito na
metabolizagdo de AB. A potencial aplicacdo clinica deste composto enfrenta bastantes
limitacdes devido aos efeitos adversos sistémicos, como a hipertrigliceridemia, uma vez
que interfere com os recetores X retinoide e X hepético, que ativam vias metabdlicas
hepéticas (Suidan e Ramaswamy, 2019; Yamazaki et al., 2019).

A investigacdo que surge, visa identificar um composto capaz de modular,
principalmente, a lipidacdo da ApoE4, que seja independente do recetor X hepético e do
recetor X retinoide, contrariando os graves efeitos adversos que surgem da sua atividade
(Suidan e Ramaswamy, 2019; Yamazaki et al., 2019).

2.3.3.3. Depuracao de ApoE ndo lipidada

A investigacdo que surge, com foco na depuracdo da ApoE néo lipidada, tem por base a
imunizacdo passiva, através da administracdao de anticorpos que tém como alvo a ApoE
néo lipidada e agregada (ApoE4), com o objetivo da depuracdo das placas amiloides,
através da ligacdo a ApoE nas placas com posterior ativacao da resposta celular microglial

(Suidan e Ramaswamy, 2019).

2.3.3.4. Reducao da expressado da ApoE

Como referido anteriormente, a ApoE constitui o principal fator de risco para o
desenvolvimento de Da, portanto, a redugdo da expressao desta proteina, especialmente
da ApoE4 constitui um foco de especial interesse, na investigacdo atual (Suidan e

Ramaswamy, 2019).
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Num estudo realizado, em camundongos com ApoE3 e ApoE4 KI humanos, utilizando
a tecnologia de oligonucledtideos antisense com o objetivo de reduzir a ApoE,
demonstrou que cerca de 50% da redugdo de ApoE, iniciada apds o nascimento, resultou

numa diminuicéo de 50% da area da placa amiloide (Suidan e Ramaswamy, 2019).

No entanto, a reducao de ApoE que ocorre ja apos formacao de AP, ndo repercutiu efeito
nos niveis de AP total e, para além disso, levou ao aumento do tamanho médio das placas
amiloides. Este estudo levantou varias questdes relativamente a relagdo entre a ApoE e a
deposi¢do de AP e de qual o melhor timing para a utilizacdo de uma terapia que tenha

como alvo a ApoE (Suidan e Ramaswamy, 2019).
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Tabela 1- Fase atual de desenvolvimento dos novos farmacos modificadores da doenca
de Alzheimer. (Hung e Fu, 2017; EMA, 2020)

Farmaco | Mecanismo de acio | Ensaio Clinico Estado
Proteina Amiloide 3
CAD106 Vacina Anti-AB Fase 11 A decorrer
ABVac40 Vacina Anti-AB Fase Il A decorrer
Anticorpo
Banineuzumab monoclonal anti- Fase Il Terminado
P AP Sem eficécia clinica
Anticorpo . Terminado
Solanezumab monoclonal anti- Fase 111 VSRR
AP Sem eficécia clinica
Crenezumab Anticorpo Fase I Te_rrr,nr_lado' .
monoclonal anti-Ap Sem eficécia clinica
Donanemab Anticorpo. Fase Il A decorrer
monoclonal anti-Ap
Gantenerumab Anticorpo. Fase 11l A decorrer
monoclonal anti-Ap
BAN2401 Anticorpo. Fase 11 A decorrer
monoclonal anti-Ap
3-secretase
Verubecestat Inibidor da - Fase de desenvolvimento
secretase
Lanabecestat Tnibidor da - Fase de desenvolvimento
secretase
Elenbecestat Tnibidor da - Fase de desenvolvimento
secretase
Atabecestat Inibidor da - Fase de desenvolvimento
secretase
CNP520 Inibidor da B- Ease 1/I11 Terminado
secretase prematuramente
y-Secretase
modelador da y-
Avagacestat Fase Il A decorrer
secretase
Semagacestat Inibidor da y- Fase 11l Terminado
secretase Sem eficécia clinica
Proteina Tau
Tideglusib Inibidor GSK-3 Fase Il Te_”‘?”?ado, .
Sem eficacia clinica
AADvac-1 Vacina anti-tau Fase Il A decorrer
Terminado
ACI-35 Vacina anti-tau Fase | Aguarda progressao para
fase Il
HJ8.5 Anticorpo Fase Il A decorrer

monoclonal anti-tau
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111 Conclusao

A crescente melhoria nos cuidados de saude dos Ultimos anos provocou o aumento da
esperanca média de vida, principalmente nos paises desenvolvidos. No entanto, 0 numero

de doencas neurodegenerativas, onde se inclui a DA, tem vindo a aumentar.

A DA ¢ o tipo de deméncia mais prevalente, representando uma das principais causas de
morte a nivel mundial e uma das maiores preocupacdes de satide publica atualmente. E
uma doenca de enorme complexidade tanto a nivel de fatores predisponentes como de
mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelo seu desenvolvimento, de onde se

destacam a hiperfosforilacdo da proteina tau e a agregacao do amiloide-f.

A terapéutica atual inclui os inibidores da colinesterase e o0 antagonista do recetor NMDA.
Estes farmacos focam-se principalmente na sintomatologia, com o objetivo de atrasar a
progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida do doente. No entanto ndo tém
impacto nos principais mecanismos fisiopatoldgicos e, consequentemente, ndo exercem

acao curativa.

Atualmente ndo existem terapéuticas modificadores da doenca, isto é, com acédo
preventiva, curativa ou que impecam a evolucdo da DA e, portanto, torna-se fulcral

desenvolver novas estratégias e identificar alvos inovadores.

As terapéuticas modificadoras da doenga em estudo tém como principais alvos a proteina
tau e o amildide B. Varios farmacos foram testados em ensaios clinicos de fase I1l, no
entanto, devido a falta de eficacia clinica, nenhum foi aprovado. Encontram-se ainda em
ensaio clinicoa CAD106, ABVac40, donanemab, gantenerumab, BAN2401, avagacestat,
AADvac-1 e HJ8.5.

Relativamente aos ensaios clinicos € importante perceber quais as limitagcdes dos ensaios
jadesenvolvidos como falhas na metodologia, insuficiente compreensdo dos mecanismos
envolvidos e inclusdo de doentes em diferentes estadios da DA, para que em futuras

investigacOes se possam contornar estas lacunas.

Assim, € fundamental continuar a investigacdo de novos mecanismos fisiopatoldgicos,

fomentar o conhecimento dos mecanismos ja abordados e da relacdo entre eles, assim
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como dos fatores que desencadeiam a DA. Outra area de extrema importancia é o
diagnostico, onde deverdo ser realizados mais estudos para identificar novos

biomarcadores da doenca que terdo impacto também na realizagdo dos ensaios clinicos.
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