M Artigo Original

Tratamento farmacoldgico da doenca de

Alzheimer

Pharmacological Treatment of Alzheimer’s Disease

ORESTES V. FORLENZA!

Resumo

O presente artigo de revisdo aborda as perspectivas atuais e futuras no
tratamento farmacolégico da doencga de Alzheimer. Os beneficios e limitagdes
da terapia de reposicdo colinérgica, representada fundamentalmente pelos
inibidores das colinesterases, sdo apresentados com base em dados de pesquisas
neurobiolégicas, farmacoldgicas e clinicas, ilustrados pelos principais estudos
controlados por placebo e por estudos recentes de metandlise. O papel da
memantina nos casos de deméncia moderada a grave, bem como as perspectivas
de seu emprego em associagdo com os inibidores das colinesterases, sfo
discutidos adicionalmente com base em achados clinicos e neurobiolégicos.
Discute-se o papel da reposi¢do estrogénica, dos antioxidantes, das estatinas e
dos antiinflamatdérios no tratamento e na prevencdo da deméncia, levando em
consideragdao os resultados negativos oriundos de estudos clinico-
epidemioldgicos recentes. Finalmente, sdo apresentadas algumas perspectivas
futuras do tratamento da doenca de Alzheimer: entre as estratégias
farmacolégicas, que tém como objetivo modificar mecanismos patogénicos,
sfo abordadas as diferentes modalidades da terapéutica antiamiléide, com
destaque na imunoterapia da doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Doenc¢a de Alzheimer, deméncia, amiléide, farmacologia,
tratamento.

Abstract

The current article provides a comprehensive overview of the current
strategies and the future directions of the pharmacological treatment of
Alzheimer’s disease. The benefits and shortcomings of cholinergic replacement
therapy is discussed in the light of its neurobiological, pharmacological and
clinical data, illustrated by the most relevant randomised controlled trials and
recent meta-analytical studies. The role of memantine in moderate to severe
dementia, and the perspectives of combination therapy are further discussed
both at clinical and neuro-pharmacological levels. In addition, the role of
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oestrogen replacement, antioxidants, statins, and non-steroidal anti-
inflammatory drugs, in the management and prevention of dementia is
discussed, considering the negative results of recent controlled trials. The
last segment of this review explores the treatment approaches into the
molecular pathogenesis of dementia, focusing on disease-modifying candidate
therapies such as anti-amyloid strategies and the immunotherapy of

Alzheimer’s disease.

Key-words: Alzheimer’s disease, dementia, amyloid, pharmacology, treatment.

Introducao

A doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de
declinio cognitivo em adultos, sobretudo idosos,
representando mais da metade dos casos de deméncia.
A idade é o principal fator de risco: sua prevaléncia
passa de 0,7% aos 60 a 64 anos de idade para cerca de
40% nos grupos etarios de 90 a 95 anos. Isso revela a
magnitude do problema no Brasil, onde ja vivem cerca
de 15 milhdes de individuos com mais de 60 anos.

A DA caracteriza-se por disturbio progressivo da
memoria e outras fungbes cognitivas, afetando o
funcionamento ocupacional e social. O transtorno da
memoria afeta os processos de aprendizado e evocacio.
Ocorre diminuicio na aquisicio de novas informacoes,
com piora progressiva até que ndo haja mais nenhum
aprendizado novo. Embora haja certa preservacao da
memodria remota, em estagios iniciais, a perda de me-
moria é global na evolugéo da DA. O individuo torna-
se progressivamente incapaz de desempenhar
atividades da vida diaria (trabalho, lazer, vida social)
e de cuidar de si mesmo (cuidar do préprio asseio pes-
soal, vestir-se, alimentar-se), passando a depender de
um cuidador. Na doenca avancada, observa-se a triade
afasia, apraxia e agnosia, caracterizada pela perda
significativa da linguagem, da capacidade de desem-
penhar tarefas e de nomear pessoas e objetos. Alte-
ragdes psiquicas e comportamentais, tais como psicose,
alteragoes do humor e do sono, agitacao psicomotora e
agressividade, estdo presentes em até 75% dos casos,
em algum estégio da evolucgio da deméncia, causando
grande desgaste para os cuidadores, e necessitando
de intervengoes farmacolégicas pontuais.

Bases neurobioldgicas da terapéutica da
doenca de Alzheimer

Ao longo do curso evolutivo, diferentes mecanismos
de neurodegenerac¢ido preponderam nas distintas
regides cerebrais acometidas, de acordo com a idade
do paciente e dos fatores de risco presentes. As vias

neurais pertencentes ao sistema colinérgico e suas
conexdes sao preferencialmente atingidas na DA. As
alteragbes cerebrais caracteristicas da DA sdo as pla-
cas senis (ou neuriticas) e os emaranhados neurofi-
brilares. As placas senis resultam do metabolismo
anormal da proteina precursora do amiléide (APP),
conduzindo a formac&o de agregados do peptideob-ami-
16ide; os emaranhados neurofibrilares formam-se a
partir do colapso do citoesqueleto neuronal, decorrente
da hiperfosforilagéo da proteina tau. Estas alteragoes
ocorrem, desde o inicio da doenca, em estruturas do
lobo temporal medial, incluindo o hipocampo e o giro
para-hipocampal, consideradas estruturas essenciais
para os processos de memaria. Com a evolucéo da doen-
¢a, o processo degenerativo se espalha para o neocértex
de associacéo, atingindo areas cerebrais responsaveis
por outros processos cognitivos.

Admite-se que anos antes do inicio da deméncia
jé ocorra deposicio de peptideos b-amildide e seu res-
pectivo aciimulo nas porcoes mediais dos lobos tempo-
rais, comprometendo a neurotransmisséo colinérgica.
A medida que esse processo evolul, somam-se as rea-
¢oes gliais inflamatorias e oxidativas, além do compro-
metimento do citoesqueleto, levando a formacéo dos
emaranhados neurofibrilares e a conversao das placas
senis em neuriticas. Portanto, paralelamente a pro-
gressao do processo patogénico, ocorre conversiao do
comprometimento cognitivo leve para os estagios
iniciais da deméncia. Na deméncia moderada e avan-
¢ada, intensificam-se as perdas neuronais e surgem
disfuncdées sindpticas e neuroquimicas, afetando,
sobretudo, os sistemas colinérgico, serotonérgico e
glutamatérgico. Essa heterogeneidade biolégica
correlaciona-se com o tipo e a intensidade das manifes-
tacdes psiquicas e cognitivas.

Portanto, a DA cursa com reduc¢éo da funcgao coli-
nérgica central, principalmente em areas limbicas e
temporoparietais. Observa-se degeneracéo das pro-
jecoes colinérgicas oriundas do prosencéfalo basal em
direcéo a formacao hipocampal, bem como reducio da
atividade da enzima colina-acetiltransferase, respon-
savel pela sintese de acetilcolina. Tal disfuncio acomete
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predominantemente o nivel pré-sinaptico, com relativa
preservacdo da neurotransmissdo pés-sinaptica (par-
tindo do hipocampo em direcido as demais estruturas
temporais, limbicas e neocorticais). Esse é o racional
da terapéutica com drogas que aumentam a disponi-
bilidade sinaptica de acetilcolina.

Tratamento farmacologico da
doenca de Alzheimer

O tratamento farmacolégico da DA pode ser definido
em quatro niveis: (1) terapéutica especifica, que tem
como objetivo reverter processos patofisiolégicos que
conduzem a morte neuronal e & deméncia; (2) aborda-
gem profilatica, que visa a retardar o inicio da demén-
cia ou prevenir declinio cognitivo adicional, uma vez
deflagrado processo; (3) tratamento sintomatico, que
visa restaurar, ainda que parcial ou provisoriamente,
as capacidades cognitivas, as habilidades funcionais
e o comportamento dos pacientes portadores de
demeéncia; e (4) terapéutica complementar, que busca
o tratamento das manifesta¢des ndo-cognitivas da
deméncia, tais como depressao, psicose, agitagao psico-
motora, agressividade e disttrbio do sono.

O tratamento da DA envolve estratégias farma-
colbgicas e intervengdes psicossociais para o paciente e
seus familiares. Estas ultimas ndo serdo abordadas
neste capitulo. No campo do tratamento farmacolégico,
inimeras substancias psicoativas tém sido propostas
para preservar ou restabelecer a cognic¢ao, o comporta-
mento e as habilidades funcionais do paciente com
deméncia. Contudo, os efeitos das drogas hoje aprovadas
para o tratamento da DA limitam-se ao retardo na
evolucao natural da doenca, permitindo apenas uma
melhora temporaria do estado funcional do paciente.

Inibidores das colinesterases

Os inibidores das colinesterases (I-ChE) sdo as princi-
pais drogas hoje licenciadas para o tratamento especifico
da DA. Seu uso baseia-se no pressuposto déficit coli-
nérgico que ocorre na doenga, e visa o aumento da
disponibilidade sindptica de acetilcolina, através da

inibicdo das suas principais enzimas cataliticas, a acetil
e a butirilcolinesterase. Tém efeito sintomatico discreto
sobre a cognigdo, algumas vezes beneficiando também
certas alteragbes nao-cognitivas da deméncia.

Os I-ChE podem ser classificados com base na
reversibilidade e duracao da inibi¢ao das colinesterases
(Tabela 1). Tacrina, galantamina e donepezil sio inibi-
dores reversiveis da acetilcolinesterase, respectiva-
mente de duragao curta, intermediaria e longa. A
inibi¢cdo da enzima tem duracéo intermedidria para o
inibidor pseudo-irreversivel (ou lentamente reversivel)
rivastigmina, e longa para o inibidor irreversivel
metrifonato. Este Gltimo teve os seus estudos clinicos
descontinuados, devido a sua toxicidade. Tacrina e
rivastigmina inibem também a butirilcolinesterase,
0 que pode resultar em maior incidéncia de efeitos
colaterais periféricos; por outro lado, a butirilcoli-
nesterase também esta envolvida na maturacao das
placas neuriticas, e sua inibicdo pode representar
beneficios adicionais ao tratamento (Mesulam e Geula,
1994). A inibicdo das colinesterases pela rivastigmina
é classificada como pseudo-irreversivel, uma vez que
ocorre dissociacdo temporal entre seus parametros
farmacocinéticos e farmacodinamicos: a interacéo da
enzima com a rivastigmina, na fenda sinaptica, leva
a formacio de um produto de clivagem fendlico com
atividade farmacolégica minima e rapida excrecéo, e
de um complexo carbamilado com a enzima, que
impede a hidrdlise da acetilcolina, por inibi¢do compe-
titiva e duradoura, porém reversivel. Com isso, os
efeitos inibidores perduram apés a eliminacio da
droga—mée e seus metabdlitos, reduzindo assim os
riscos de interacbes medicamentosas.

A resposta aos I-ChE é heterogénea, sendo que
alguns pacientes beneficiam-se muito, enquanto
outros, muito pouco. Estudos controlados por placebo
mostram que os beneficios sdo geralmente observados
a partir de 12 a 18 semanas e, possivelmente, desapa-
recem apods seis a oito semanas da interrupcao do
tratamento (Jann, 1998). Os estudos que avaliaram a
eficicia dos I-ChE mostraram, de forma consistente,
que a sua administracio para pacientes com DA leve
ou moderada resulta em beneficios discretos, mas

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos inibidores das colinesterases.

Tacrina Donepezil Rivastigmina Galantamina
Disponivel no ano 1993 1997 1998 2000
Classe quimica Acridina Piperidina Carbamato Alcaléide fenantreno
Seletividade cerebral Nao Sim Sim Sim
Tipo de inibicdo da colinesterase Reversivel Reversivel Pseudo-irreversivel Reversivel
Modulacao alostérica de receptor nicotinico Nao Nao Nao Sim
Enzimas inibidas' AchE BuChE AChE AchE BuChE AChE

1 AchE: acetil-colinesterase; BuChE: butiril-colinesterase.
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significativos em relagdo aos grupos néo-tratados,
sobre a cogni¢do, o comportamento e as capacidades
funcionais. Dois estudos de metanalise recentemente
publicados atestam os beneficios sintomAaticos dos I-
ChE (Lanctét et al., 2003; Rockwood, 2004).

Dada a auséncia de preditores clinicos ou
bioldgicos de eficacia, justifica-se a prescri¢do de um
inibidor da colinesterase para todos os pacientes com
diagnéstico de DA leve ou moderada, desde que néo
haja contra-indicagbes para o seu uso. Evidentemente,
o manejo racional dessas medicagdes envolve também
a decisdo do momento de interrompé-las. As drogas
antideméncia devem ser descontinuadas nos seguintes
casos: (1) quando o paciente adere mal ao tratamento;
(2) se a deterioracdo cognitiva mantém-se no mesmo
ritmo prévio, apds trés a seis meses de tratamento;
(3) quando hé rapida deterioracdo apés um periodo
inicial de estabilizacdo; ou (4) se, apés um periodo de
interrupgao do tratamento, constata-se que a droga
néo estd mais proporcionando beneficios (Lovestone
et al., 1997). Em todos esses casos, deve-se pesar a
relacdo custo-beneficio do tratamento, uma vez que
o0s I-ChE sdo medicamentos de alto custo. Os resultados
de um grande estudo multicéntrico realizado nos
Estados Unidos questionam essa relacao, uma vez que
os pacientes tratados com donepezil, embora apresen-
tassem indicios de melhora cognitiva discreta, ndo
foram beneficiados pelo tratamento no que diz respeito
a progressio para incapacitacio funcional e institu-
cionalizacdo (Courtney et al., 2004).

Os estudos iniciais com a tacrina documentaram
sua eficdcia em pacientes com DA e lancaram os
alicerces da terapia de reposicio colinérgica na DA.
Contudo, o uso da tacrina esté associado ao elevado
risco de hepatotoxicidade, observada em 30% a 50%
dos casos. A necessidade de monitorizacio da funcao
hepaética, ao lado de uma maior dificuldade posolégica
(quatro tomadas didrias), fizeram com que a tacrina
caisse em desuso.

Os inibidores das colinesterases de segunda
geracdo (donepezil, rivastigmina, galantamina)

apresentam propriedades farmacolégicas semelhantes,
muito embora algumas caracteristicas farmacoci-
néticas e farmacodinamicas os diferenciem entre si.
Os efeitos dos inibidores das colinesterases ocorrem
em uma janela terapéutica de 30% a 60% de inibig¢ao
da enzima, promovendo aumento da disponibilidade
sindptica de acetilcolina. Tais percentuais sdo geral-
mente atingidos nas doses terapéuticas usuais (Tabela
2), com eventual piora em niveis mais altos de inibicao.
Os perfis de efeitos colaterais dessas drogas sdo
também semelhantes, apresentando em geral boa
tolerabilidade. Podem acarretar efeitos colaterais
importantes, resultantes da hiperativacgéo colinérgica
periférica, tais como: (1) efeitos adversos gastrintes-
tinais: nduseas, vomitos, diarréia, anorexia, dispepsia,
dor abdominal, aumento da secrecdo acida; (2) cardio-
vasculares: oscilacdo da pressao arterial, sincope,
arritmia, bradicardia; (3) outros sintomas como ton-
turas, cefaléia, agitacio, insonia, caiimbras, sudorese,
aumento da secrec¢éo bronquica.

Memantina

A justificativa para o uso da memantina na DA reside
nos seus efeitos sobre a neurotransmissio glutama-
térgica que, assim como a colinérgica, encontra-se
alterada nessa doenca. O glutamato é o principal
neurotransmissor excitatério cerebral, particular-
mente em regides associadas as fungdes cognitivas e
a4 memoria, tais como o cortex temporal e o hipocampo.
O glutamato também age como uma excitotoxina,
causando a morte neuronal quando niveis elevados
desse neurotransmissor sio liberados por periodos
prolongados. As regides corticais e subcorticais que
contém neuronios e receptores glutamatérgico sofrem
perdas estruturais e funcionais na evolucdo da DA (Li
et al., 1997; Rogawski e Wenk, 2003).

A memantina é um antagonista ndo-competitivo
de receptores NMDA, permitindo sua ativacio
fisiolégica durante os processos de formagao da me-
moria, porém bloqueando a abertura dos canais e sua
ativacdo patolégica (Parsons et al., 1993). Essa

Tabela 2. Farmacologia dos inibidores das colinesterases.

Droga Dosagem Meia-vida de Posologia Metabolizagao
(mg/dia) eliminagdo diaria e eliminagdo

Tacrina 40-160 curta (3-4 h) 4 tomadas Hepatica (CYP 1A2)
risco de hepatotoxicidade

Donepezil 5-10 Intermediaria (7 h) dose Unica Hepatica (CYP 2D6 e 3A4)

Excrecdo renal (droga intacta)

Rivastigmina 6-12 curta* (1-2 h) 2 tomadas Sinaptica + excregédo renal
(baixo risco de interagdes)

Galantamina 12-24 longa (70 h) 2 tomadas Hepatica (CYP 2D6 e 3A4)

CYP: isoenzima do citocromo P450. *No caso da rivastigmina, ocorre dissociagdo entre a meia-vida de eliminagédo

e a meia-vida de inibigdo, em torno de 10 horas.
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propriedade deve-se aos efeitos rapidos, voltagem—
dependentes, das intera¢des da memantina com os
receptores NMDA. Em condig¢des fisiolégicas, a
memantina exerce acdo semelhante aos ions mag-
nésio. A memantina bloqueia os receptores NMDA no
estado de repouso e, assim como o magnésio, é deslo-
cado de seu sitio de ligacdo em condigbes de ativacio
fisiolégica; em contrapartida, ndo se desprende do
receptor na vigéncia de ativacgdo patoldgica. Essas
propriedades conferem a memantina uma acéo
neuroprotetora contra a ativacdo excitotéxica de
receptores de glutamato (Misztal et al., 1996).

A seguranca clinica do uso da memantina foi
demonstrada por meio de estudos clinicos controlados
por placebo com mais de 500 pacientes portadores de
demeéncia leve ou moderada (Pantev et al., 1993). Doses
diarias entre 20 e 30 mg proporcionaram beneficios
sobre as fungdes cognitivas, motoras e comporta-
mentais. Nos estudos de fase 2, com duracoes de quatro
a sels semanas, concluiu-se que a incidéncia de reacoes
adversas com a memantina nio foi significativamente
superior ao placebo. Os efeitos colaterais mais comu-
mente relatados em pacientes recebendo memantina
foram diarréia, vertigens, cefaléia, insénia, inquie-
tacdo, excitacdo e cansaco (Jarvis e Figgitt, 2003).

A absorgio da memantina no trato gastrintestinal
leva ao pico de disponibilidade sérica entre trés e oito
horas. Sdo necessarias duas tomadas (10 mg) para
completar a dose diaria usual de 20 mg. A eliminacio
é fundamentalmente renal, ndo interferindo com
enzimas do citocromo P450. Portanto, nao sao
esperadas interacoes farmacocinéticas nesse nivel. A
co-administracdo da memantina e I-ChE é possivel,
com baixissimos riscos de interacoes medicamentosas
(Jarvis e Figgitt, 2003).

Winblad e Portis (1999) avaliaram a eficacia
clinica e a tolerabilidade da memantina em 166
pacientes internados portadores de deméncia primaria
moderada e grave, incluindo os diagnésticos de DA e
deméncia vascular. Utilizando-se de medidas funcio-
nais, ao invés de cognitivas, os autores concluiram
que o tratamento com memantina (10 mg ao dia, por
12 semanas) proporcionou, independentemente da
etiologia da deméncia, beneficios funcionais e
comportamentais, reduzindo a dependéncia de cuidados
assistenciais. Mais recentemente, Reisberg et al.
(2003) comprovaram a eficacia clinica da memantina
no tratamento de pacientes portadores de DA moderada
a grave. Nesse estudo multicéntrico norte-americano,
de desenho duplo-cego e controlado por placebo, 181
de 252 pacientes recrutados em 32 centros concluiram
28 semanas de tratamento com memantina (20 mg
ao dia) ou placebo. Os pacientes que receberam
memantina nio apresentaram efeitos adversos
significativamente superiores aos do grupo placebo, e
a taxa de descontinuacdo de tratamento fol maior nos
pacientes do grupo placebo (42 contra 29 no grupo

memantina). Os pacientes que receberam memantina
apresentaram evolucio mais favoravel do que os
pacientes do grupo placebo de acordo com os escores
das escalas de avaliacgéo clinica e funcional, permitindo
aos autores concluir que a terapéutica antigluta-
matérgica é capaz de reduzir a deterioragio cognitiva
e funcional em pacientes portadores de deméncia
moderada a grave (Reisberg et al., 2003). Em pacientes
com DA moderada a grave recebendo doses estaveis
de I-ChE, o tratamento combinado com memantina,
além de seguro e bem tolerado (Wenk et al., 2000),
pode favorecer desfechos mais favoraveis em para-
metros cognitivos, funcionais e comportamentais,
sustentando a indicac¢do do tratamento combinado
(Tariot et al., 2004).

Outras abordagens terapéuticas

Antioxidantes

Intimeros estudos apresentaram evidéncias de que o
estresse oxidativo, através da formacio de radicais
livres de oxigénio, pode contribuir para a patogenia
da DA, o que justificaria o emprego de substancias
antioxidantes. Desse modo, a vitamina E (a-tocoferol)
em doses altas (1.000 UI duas vezes ao dia) e a sele-
gilina (10 mg ao dia) tém sido empregadas como
adjuvantes do tratamento da DA. Embora nio
proporcionem melhora objetiva da cogni¢ao, podem
retardar a evolucdo natural da doenca, exercendo um
suposto efeito neuroprotetor. Apenas um estudo
realizado com metodologia adequada demonstrou
beneficio do uso da vitamina E na DA (Sano et al.,
1997). Nesse mesmo estudo, os autores demonstraram
algum beneficio do uso da selegilina, embora mais
modesto do que o observado para a vitamina E.
Contudo, a revisao sistematica dos estudos realizados
com antioxidantes no tratamento da DA néo
sustentam esses beneficios (Birks e Flicker, 2003).

Estrogenos

A terapia de reposicio estrogénica foi proposta como
acao preventiva da DA, com base nos mecanismos
neuroprotetores demonstrados in vitro e em modelos
animais. Os estrégenos exercem efeitos cerebrais me-
diante a transducdo de sinais a partir de diferentes
receptores da superficie neuronal, ativando fatores de
crescimento, promovendo a liberacado de neurotrans-
missores e aumentando o fluxo sangliineo cerebral.
Ainda, estudos experimentais sugerem que 17-b-
estradiol podem atenuar a neurotoxicidade promovida
pelo b-amiléide em modelos celulares (Green et al.,
1996). Estudos iniciais, em pequenos grupos de
pacientes, sugeriram que a reposi¢ao hormonal breve
pode exercer efeito benéfico sobre a cogni¢io. Contudo,
os resultados dos estudos maiores e randomizados em
pacientes com DA derrubaram o entusiasmo inicial.
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Dois ensaios clinicos controlados néo confirmaram a
eficacia dos estrégenos no tratamento da DA
(Henderson et al., 2000; Mulnard et al., 2000).

Para avaliar o potencial preventivo dos estré-
genos sobre o risco de DA, um grande estudo pros-
pectivo multicéntrico foi realizado nos EUA (Women’s
Health Initiative Study). Em estudo prospectivo
multicéntrico de sete anos de duracao realizado nos
Estados Unidos (Women’s Health Initiative Memory
Study), o tratamento hormonal combinado (estrogénio
e medroxiprogesterona) foi comparado com a reposicio
estrogénica isolada, respectivamente em 4.532 e 2.747
mulheres com idades entre 65 e 79 anos e que nao
apresentavam sinais de comprometimento cognitivo.
Os resultados foram altamente negativos no que se
refere a suposta protecéo dos estrogénios contra a DA:
a reposi¢ao estrogénica simples nao diminuiu o risco
de deméncia ou de transtorno cognitivo leve, e o
tratamento combinado resultou em aumento risco de
ambas as condicdes (Shumaker et al., 2003 e 2004).

Antiinflamatdrios ndo-hormonais (AINH)

Fenoémenos inflamatoérios ocorrem secundariamente
ao longo da maturacao e nas adjacéncias das placas
senis, como parte da cascata do b-amiléide. Ocorre
acumulo de células microgliais ao redor das placas,
reacgoes de fase aguda mediadas por citocinas locais e
ativacdo da cascata de complemento. Além disso,
estudos com camundongos transgénicos sugeriram
que a indometacina e o ibuprofeno podem reduzir a
formacao de b-amiléide (Lim et al., 2001). Desse modo,
é aceitavel supor que os antiinflamatdrios possam
também exercer efeito neuroprotetor, modificando a
patogénese e, assim, o risco de DA. Estudos epidemio-
l6gicos conduzidos no final década passada sugeriram
que o uso prolongado de antiinflamatoérios ndo-este-
réides estaria associado a uma reducio de na incidéncia
de DA, porém néo afetando o risco de deméncia vas-
cular (in t Veld et al., 1998; 2001). Esse beneficio seria
restrito aos usudrios cronicos desses medicamentos,
tais como os portadores de doencas reumaticas e orto-
pédicas, pois, de outra forma, esse suposto efeito neuro-
protetor seria suplantado pelos riscos da exposicao
continua aos antiinflamatérios.

Essa indicacéo foi revista com o advento dos
antiinflamatdrios inibidores seletivos da ciclo-oxige-
nase 2 (COX-2), dado o menor risco de complicacdes
gastrintestinais e renais. Contudo, ensaio clinico
multicéntrico randomizado controlado com placebo
demonstrou recentemente que rofecoxib ou naproxeno
em baixas doses nao protegeram os pacientes contra a
progressao da deméncia em pacientes com DA leve a
moderada (Aisen et al., 2003). Ainda, estudos de meta-
nalise recentes concluiram que nio hé evidéncia da
eficacia dos AINH na DA (Tabet e Feldmand, 2003).
Portanto, até o presente, ndo se justifica o uso dos AINE
no tratamento ou prevencao da DA.

Estatinas

Estudos derivados das ciéncias basicas demonstraram
uma interdependéncia entre o metabolismo do colesterol,
o gendétipo da apolipoproteina E, e a via metabdlica dob-
amiléide, com implicagdes sobre a patogenia da DA (Evans
et al., 2004). Alguns estudos clinicos sugeriram menor
risco de DA em pessoas que utilizam estatinas com a
finalidade de reduzir seus niveis séricos de colesterol.
Apesar desses resultados preliminares lancarem questoes
pertinentes acerca do emprego de estatinas como medida
preventiva para a DA, estudos epidemioldgicos recentes,
conduzidos com rigor metodoldgico, descartaram essa
associacgao, justificando os achados positivos com base
em artefatos das anélises estatisticas anteriores (Li et
al., 2004; Zandi et al., 2005).

Ginkgo-biloba

O extrato de Ginkgo biloba, EGb761, contém glicosi-
deos de ginkgoflavonas e terpendides, cuja a¢do combi-
nada promove o aumento do suprimento sangiiineo
cerebral por vasodilatacao e reducao da viscosidade do
sangue, além de reduzir a densidade de radicais livres
de oxigénio nos tecidos nervosos (Luo, 2001). Modelos
laboratoriais demonstraram que o EGb761 exerce acio
preventiva sobre a neurotoxicidade pelo b-amiléide, além
de inibir vias apoptéticas e proteger os tecidos nervosos
contra lesdo oxidativa (Luo et al., 2002; Zhou e Zhu,
2000; Sastre et al., 2000).

Os efeitos do EGb sobre a cogni¢do normal foram
avaliados em adultos jovens e idosos, com melhora
objetiva na velocidade de processamento cognitivo,
além de uma impresséo subjetiva de melhora das
habilidades gerais de memoéria (Rigney et al., 1999;
Kennedy et al., 2000; Mix e Crews, 2002). Contudo,
os estudos clinicos em paciente com DA mostraram
achados inconstantes. Um estudo multicéntrico suge-
riu que o tratamento com EGb761 por 52 semanas,
na dose de 120 mg ao dia, proporcionou beneficios
modestos, porém objetivamente detectaveis (Le Bars
et al., 1997; 2002). Estudo de metanalise (Birks et al.,
2002) mostrou, quanto a eficicia pela impressao
clinica global, que existem beneficios em parametros
cognitivos, de atividades da vida diaria e humor, com
superioridade em relacdo ao placebo. Entretanto,
outros estudos apresentaram resultados inconsis-
tentes, questionando a indicacdo da EGb no trata-
mento dos transtornos cognitivos (Birks et al., 2002).
Encontra-se em andamento alguns estudos multicén-
tricos internacionais para avaliar o efeito do EGb761na
prevencao de deméncia do tipo DA.

Outras drogas

Outras substancias com suposta acido no sistema
nervoso central, tais como melatonina, vasodilata-
dores, bloqueadores de canais de célcio e nootropicos,
embora largamente prescritos na pratica clinica, néo
tém sua eficacia demonstrada por métodos cientificos.
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Devem, portanto, ser evitados, para evitar e polifar-
maAcia e os gastos desnecessarios com o tratamento.

Perspectivas futuras

O desenvolvimento de opc¢des terapéuticas mais
eficazes e seguras consiste em um dos objetivos mais
avidamente perseguidos no cenario cientifico interna-
cional. Drogas capazes de modificar a evoluc¢do natural
da doenca, ao lado da antecipacéo do diagnéstico,
representardo o futuro do tratamento da DA e outras
deméncias. Nesse contexto, a compreensao dos meca-
nismos que levam a morte neuronal na DA sera a
base para o desenvolvimento de novas drogas. Neste
tépico, sera discutido o potencial terapéutico de novas
drogas como o fator de crescimento neuronal, dos
inibidores da hiperfosforilacdo da tau e da terapia
antiamildide, incluindo a imunoterapia da DA, que
apos fase inicial promissora teve os estudos clinicos
interrompidos em fun¢éo de eventos adversos graves.

Fator de crescimento neuronal

Os neurdnios dos nucleos colinérgicos do prosencéfalo
basal sdo sensiveis a acdo do fator de crescimento neuro-
nal NGF), sendo este tltimo proposto como estratégia
de tratamento para a DA. Em nivel experimental,
administrag¢do intraventricular de NGF em trés
pacientes com DA resultou em melhora nos padrées de
fluxo cerebral sangiiineo e metabolismo de glicose, além
de aumento dose-dependente da taxa de ocupacao de
receptores nicotinicos, mensurados pela tomografia por
emisséo de pésitrons (PET). Contudo, alguns efeitos
colaterais importantes, tais como perda de peso e dores
intensas, foram responsaveis pela interrupcao do estudo
e impediram a demonstracao e validagao de ganhos
cognitivos bem definidos (Nordberg, 2003).

Terapéuticas antiamildide

As terapéuticas antiamiléide tém como pressuposto
tedrico a hipétese da cascata do amildide. Nesse
modelo, 0 acimulo de b-amiléide é um evento precoce
e obrigatério na patogénese da DA. A deposicdo de
formas téxicas do peptideo b-amildide em tecidos
cerebrais segue-se a sua agregacgao e polimerizagao
sob a forma de placas (senis), levando & distrofia dos
neurénios adjacentes, ao colapso do citoesqueleto, e a
formacdo dos emaranhados neurofibrilares. Somam-
se reacoes de estresse oxidativo e mecanismos inflama-
torios, com ativagdo da micréglia e de fatores do
complemento. Desse modo, ocorre a conversao das
placas senis em placas neuriticas.

Os farmacos com propriedades antiamildide,
ainda em experimentacio, podem ser agrupados em
trés categorias: (1) inibidores da fibrilogénese, (2)
inibidores da formacéo, e (3) promotores da depuracio
do b-amiléide (para uma revisdo sobre o assunto: De
Felice e Ferreira, 2002). Entre os inibidores da fibrilo-

génese do b-amiléide, podem ser citados o quelante de
metais clioquinol e o0 NC-531. Essas substancias tém
em comum a propriedade de reduzir a transformacao
de formas soluveis do b-amildide em polimeros b-pre-
gueados insoluveis

O NC-531 é uma droga patenteada pela industria
norte-americana Neurochem, Inc., sob a marca
Alzhemed?®. Tem como mecanismo de acdo a inibicdo
da fibrilogénese e a remogao das formas soltveis do b-
amildide, prevenindo assim a sua deposicao em tecidos
cerebrais e os eventos subseqiientes da cascata do ami-
16ide. Corresponde a uma molécula organica de baixo
peso molecular que impede a interacdo entre as
glicosaminoglicanas e o peptideo b-amildide, suposta-
mente necessaria para que os polimeros de b-amildide
adquiram a conformacdo b-pregueada (Huanget al.,
2000). Os resultados de um primeiro estudo duplo-
cego com o Alzhemed® indicaram que a droga é bem
tolerada em todas as doses empregadas e sua adminis-
tracao por trés proporcionou, em um padrao dose-
dependente, a reducio dos titulos de b-amiléide no
liquido cefalorraquideano (Geerts, 2004). Em estudos
clinicos de fase III, que deverio estar concluidos em
2007 ou 2008, pacientes com DA tratados com
Alzhemed® ou placebo serfo seguidos por 18 meses,
sendo determinados também os parametros neuropsi-
colbgicos e de neuroimagem.

O clioquinol (iodocloro-hidroxiquina) é um que-
lante de cobre, ferro e zinco e representa uma abor-
dagem com potencial terapéutico na DA (Finefrock et
al., 2003). Existem evidéncias de que as interacdes
entre o peptideo b-amildide e o cobre, o ferro e o zinco
estdo associados a formacao e maturacio de placas
senis, na fisiopatologia da DA. No segmento extrace-
lular da molécula da APP, existem sitios de ligacao
para heparina, colageno e zinco, além de dominios de
inibicdo de proteases, sendo dois do tipo Kunitz (KPI)
e um inibidor da gelatinase. Alteracées da homeostase
do cobre, ferro e zinco foram identificadas na DA, sendo
que o manuseio inadequado desses metais facilita a
deposicdo e agregacio de particulas b-amiléide e a
neurotoxicidade decorrente deste processo. Portanto,
agentes quelantes de metais, como o clioquinol,
oferecem potencial terapéutico, como modificador da
patogenia da DA.

Em camundongos transgénicos tratados com
clioquinol, foi observada reducido no acimulo de b-
amiléide em tecidos cerebrais (Nordberg, 2003). Estudo
clinico de fase II demonstrou, em 36 individuos com DA
moderada a grave, que o tratamento com clioquinol, além
de bem tolerado, proporcionou reducido dos niveis
plasmaticos de Ab-42 e elevagao dos niveis de zinco,
estando esses parametros associados a uma menor taxa
de deterioragao cognitiva do que aquela observada nos
pacientes do grupo placebo (Ritchie et al., 2003).

Os inibidores das secretases bloqueiam a acéo
de enzimas proteoliticas envolvidas na clivagem ami-
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loidogénica da proteina precursora do amiléide (APP),
reduzindo assim a formacao do b-amildide. As duas
principais enzimas-alvo, nessa estratégia, sdo a b-
secretase (BACE) e a gsecretase. Siemers et al. (2004)
apresentaram, na XIX Conferéncia Internacional sobre
Doenca de Alzheimer e Desordens Relacionadas
(Filadélfia, 2004), os resultados ainda nao publicados
de estudo de fase I, controlado por placebo, com 37
adultos saudaveis submetidos por 14 dias ao
tratamento com o inibidor da gsecretase LY450139A.
Os voluntarios ndo apresentaram eventos adversos
importantes no periodo do estudo, e o tratamento re-
sultou em reducio dose-dependente dos niveis plasma-
ticos de b-amildide. Dados sobre a eficicia e seguranga
no longo prazo, evidentemente, sdo necessarios para
a continuacao desses estudos preliminares.
Substancias que favorecem a remocao do b-
amiléide dos tecidos cerebrais representam a terceira
estratégia antiamiléide em estudo. Aqui se destaca a
imunoterapia da DA, que sera discutida a seguir.

Imunoterapia da DA

Desde que Schenk et al. (1999) descreveram, em mo-
delos de camundongos transgénicos, o clareamento das
placas de b-amiléide em tecido cerebral mediado por
anticorpos, o interesse em estratégias imunoterapéu-
ticas intensificou-se. Os camundongos PDAPP, os
quais superexpressam o gene mutante humano APP,
progressivamente desenvolvem diversas alteracgoes
histolégicas, replicando experimentalmente o padrao
neuropatolégico da DA (Schenk et al., 1999). Neste
estudo germinal, foram selecionados quatro lotes de
camundongos transgénicos PDAPP. O primeiro lote
recebeu um agente imunogénico derivado da proteina
b-amiléide humana (Ab-42) sintética, o segundo foi
imunizado com peptideos derivados da seqiiéncia
primaria do componente amiléide-P sérico (SAP), e o
terceiro e quarto lotes foram considerados controles,
recebendo solucdo tampao ou nenhuma substancia,
respectivamente. Os camundongos receberam 11
aplicacoes em um intervalo de 11 meses. Na primeira
parte do estudo, os camundongos transgénicos PDAPP
receberam as aplicacoes antes do inicio do desenvolvi-
mento das alteracdes neuropatolégicas tipo DA (idade
de seis meses) e, na segunda parte, em idade mais
avancada (11 meses), quando a deposico de b-amiléide
e diversas das alteracgbes neuropatoldgicas subse-
quentes ja estavam estabelecidas. Os camundongos
imunizados com Ab-42 tiveram os titulos de anticorpos
mais elevados, comparados com o grupo SAP e os
controles. O grupo SAP, apesar de exibir titulos mais
elevados que os controles (cujos titulos foram
despreziveis), ndo diferia estatisticamente destes. No
décimo terceiro més procedeu-se, através de avaliacdo
imuno-histoquimica quantitativa, a mensuracio dos
depdsitos de b-amilbide, a contagem de placas neuri-
ticas e de reagbes de astrocitose e microgliose. A imuni-

zacao de animais jovens preveniu o desenvolvimento
e a formacéo de placas b-amiléide, distrofia neuritica
e astrogliose. Dos nove camundongos imunizados com
Ab-42, incluindo um com baixos titulos de anti-Ab,
sete ndo apresentaram depédsitos detectaveis nas
andlises cerebrais. A imunizac¢io com Ab-42, além de
evitar a deposicao de b-amildide nos tecidos, também
aumentou o clareamento do b-amiléide cerebral. Este
fato, associado a auséncia de alteracoes neuriticas e
glidticas neste grupo, sugere que os camundongos
imunizados com Ab-42, neste modelo, ndo desenvol-
verao as lesdes neurodegenerativas progressivas
similares a DA. J4 a imunizacio com peptideos SAP
néo afetou a formacao de depdsitos de b-amildide,
sugerindo que a resposta imune contra os componentes
da placa per se é insuficiente para prevenir ou eliminar
a deposicao de b-amilbide e outros eventos neuropa-
tolbgicos associados.

0O segundo experimento serviu para esclarecer
se a imunizacgio com Ab-42 poderia mudar o panorama
neuropatoldégico cerebral, caso tal estratégia fosse
usada ap6ds a ocorréncia de substancial deposicio de
placas b-amiléide. Relatou-se que o tratamento de ani-
mais mais velhos reduziu marcadamente a extensao
e a progressdo das alteragbes neuropatoldgicas simi-
lares a DA. Avaliacoes de depdsitos de b-amildide, dis-
trofia neuritica e gliose foram significativamente
melhoradas com a imunizacdo (Schenk et al., 1999).
Este trabalho foi importante por ser o primeiro relato,
clinicamente relevante, de reducio da progressao de
alteragdes neuropatolédgicas similares a DA em mo-
delos de animais transgénicos, abrindo-se a possibili-
dade de que a imunoterapia com b-amiléide poderia
ser eficaz na prevencao e no tratamento da DA.

Estudos posteriores, de Janus et al. (2000) e
Morgan et al. (2000), descreveram que a imunizacio
ativa com peptideo b-amildide, em camundongos trans-
génicos também melhorava o desempenho cognitivo,
com reversio do comprometimento de memoria e de
aprendizado. Particularmente interessante foi a repli-
cacao destes achados em modelos diferentes de camun-
dongos, usando-se testes comportamentais diversos
(White e Hawke, 2003).

Estes e outros trabalhos impulsionaram a reali-
zacdo de estudo imunogenético em humanos. O
primeiro estudo de fase I com voluntarios portadores
de DA atestou a boa tolerabilidade e o potencial
imunogénico de multiplas administragoes parenterais
do composto NA 1792, que corresponde a agregados
de Ab-42 com o adjuvante QS-21. A partir dai foram
iniciados os estudos de fase ITA nos EUA e Europa, a
fim de determinar a seguranca, a tolerabilidade e a
eficacia da imunoterapia com b-amiléide no tratamento
da DA. Trezentos e setenta e dois pacientes portadores
de DA leve ou moderada foram randomizados para
receber multiplas doses intramusculares do composto
AN1792 ou placebo, em uma razéo de 4:1, no inicio do
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estudo e apds um, trés, seis, nove e 12 meses. Contudo,
apods entusiasmo inicial, os estudos foram interrom-
pidos, em 2002, em fungdo da ocorréncia de meningoen-
cefalite em uma parcela significativa (6%) dos 298
voluntdrios tratados com a vacina, em comparacao
com nenhum caso dessa complicacao inflamatoéria
entre os 74 individuos do grupo controle (Check, 2002).
As administracées foram interrompidas apés a
constatacdo do quarto caso de meningoencefalite, mas
o seguimento (duplo-cego) dos pacientes foi mantido.
Doze pacientes tratados com o composto AN1792 e que
apresentaram meningoencefalite recuperaram-se apés
algumas semanas, enquanto seis desenvolveram se-
quelas neurolégicas nos seis a 12 meses subsequentes,
quatro dos quais com desfecho letal. Em trés dos quatro
pacientes autopsiados, foram observadas reducées
substanciais dos depdsitos de b-amildide em tecidos
cerebrais, permitindo admitir preliminarmente a
eficacia da imunoterapia na reversio da patologia
relacionada aob-amiléide na DA (Orgozogo et al., 2003).

Alguns dos achados clinico-laboratoriais desse
estudo foram apresentados na XIX Conferéncia Inter-
nacional sobre Doenca de Alzheimer e Desordens Rela-
cionadas (Filadélfia, 2004). Os resultados dos testes
laboratoriais desse estudo revelaram que apenas 20%
dos pacientes imunizados apresentaram resposta
imunolégica positiva (definida por titulos de anticorpos
anti-b-amiléide acima de 1:2.200). Nesses individuos,
observou-se reducio das concentracoes de proteina tau
no LCR, porém sem diferencas em relacio aos controles
quanto aos titulos liquéricos de Ab-42. Os parametros
neuropsicolégicos primarios também nio foram
significativamente diferentes entre pacientes respon-
sivos e controles (Gilman et al., 2004). Curiosamente,
nos estudos com volumetria por ressonancia magné-
tica realizados apds 12 meses do inicio do tratamento,
observou-se atrofia hipocampal e alargamento ventri-
cular significativamente maiores nos pacientes
responsivos a imunoterapia com b-amiléide do que nos
controles. Os autores argumentaram que a perda acele-
rada de volume cerebral poderia dever-se a remocio
dos depdsitos de b-amildide, que ocupariam uma por¢ao
consideravel do volume hipocampal, e que a dilatacio
ventricular mais intensa poderia ser decorrente de
leve hidrocefalia, associada a mecanismos inflama-
térios (Fox et al., 2004).

Recentemente foi publicada a primeira analise
da neuropatologia cerebral humana ap6s a imunizagéo
com b-amiléide (Nicoll et al., 2003). Tratava-se de uma
paciente de 72 anos, que satisfazia critérios clinicos
para provavel DA, com resposta terapéutica ndo satis-
fatéria a rivastigmina. Apds receber diversas doses,
oito semanas depois do inicio do tratamento, a paciente
apresentou deterioragao cognitiva e diversos outros
sintomas, tais como sonoléncia, tontura, febre e mar-
cha instavel. Veio a falecer de embolia pulmonar 20
meses apés a primeira e 12 meses apods a Ultima dose.

Comparando-se os achados neuropatolégicos cerebrais
desta paciente com casos de DA ndo-imunizados, os
seguintes achados foram relevantes: (1) havia pequena
concentracao de placas de b-amildide em areas ex-
tensas de neocértex (incluindo lobos parietais, tempo-
rais, frontais e occipitais); (2) aquelas areas corticais,
isentas de depdsitos de placas de b-amildide, continham
densidades de emaranhados neurofibrilares e
angiopatia cerebral amiléide (eventos neuropatolégicos
da DA que néo sdo especificamente associados com
placas) semelhantes a pacientes com DA néo-imuni-
zados, mas auséncia de placas associadas a distrofia
neuritica e aglomerados de astrécitos; (3) em algumas
regides de depdsitos de placas, a imunoreatividade ao
b-amiléide foi associada com a micréglia; (4) menin-
goencefalite Tlinfocitica estava presente; (5) infiltracdo
por macréfagos substancia branca cerebral. Os trés
primeiros achados associam-se as mudancas apos
imunoterapia com b-amil6ide em modelos de camun-
dongos transgénicos e sugerem que a resposta imune
gerada contra o peptideo eliciou o clareamento de pla-
cas de b-amiléide nesta paciente. A meningoencefalite
T-linfocitica é provavelmente correspondente ao efeito
colateral, visto em alguns pacientes que receberam
AN 1792 (Nicoll et al., 2003).

Os estudos clinicos em humanos foram suspensos
indefinidamente apds o desenvolvimento de tais compli-
cacoes inflamatdrias associadas com a imunizacio. Esse
processo inflamatério tem sido descrito como uma
meningoencefalite asséptica e, apesar da exata causa
ainda nao ter sido estabelecida, é provavel que se deva
mais a mecanismos celulares que humorais (estudos
demonstraram que tanto pacientes afetados como néao
afetados tinham altos titulos de anticorpo anti-b-
amilide, além do préprio exame neuropatologico descrito
acima, que evidenciou meningoencefalite com células
T) (White e Hawke, 2003).

Dois estudos subseqlientes, separados, mostra-
ram que a reatividade intrinseca e células T a anti-
genos proprios b-amiléide existe em muitos individuos
e aumenta quanto maior a idade. Esses achados podem
ter implicagdoes para o desenho de novas vacinas
(Cirrito e Holtzman, 2003).

Monsonego et al. (2003) encontraram que alguns
individuos saudéaveis idosos, assim como individuos
com DA, contém niveis basais elevados de células T
reativas a b-amil6ide. Enquanto a tendéncia geral, ao
envelhecer, ¢ uma diminuicio da resposta imune,
demonstrou-se aumento seletivo da reatividade a
células Ab em individuos idosos, independente da
presenca de deméncia. Apesar da causa ser desconhe-
cida, especula-se que alguns desses individuos idosos
cognitivamente preservados ja possam ter depésitos
de b-amiléide cerebrais (4 que tais alteracdes parecem
Iniciar-se muitos anos antes dos sintomas mais pre-
coces da DA). Uma possibilidade interessante é que
esta mudancga nas células T é uma resposta a agre-
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gacdo de b-amiléide, mesmo na auséncia de deméncia
clinica (White e Hawke, 2003).

Talvez as futuras vacinacgdes excluam esses
individuos com reacao T substancial a proteina b-
amildide e eles constituam um grupo de candidatos a
imunizacgdo passiva, ja que é fundamental a minimi-
zacao da toxicidade néo desejada. Os laboratoérios

farmacéuticos Elan/Wyeth, responsaveis pelo
desenvolvimento da imunoterapia com a droga AN-
1792, iniciaram recentemente estudo de fase I com
base na imunizacéo passiva, na qual se administra
um anticorpo monoclonal anti-b-amiléide (AAB-001),
suplantando talvez os efeitos (e riscos) decorrentes da
ativacdo imunolédgica excessiva dos pacientes.
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