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APRESENTACAO

Nos ultimos anos vem sendo concedida importante atencéo ao envelhecimento
e ao aumento da expectativa de vida da populagédo, no d&mbito das politicas publicas
de saude. O envelhecimento constitui-se de um processo bioldgico e progressivo que
se caracteriza por modificagdes morfoldgicas, funcionais e bioquimicas e que causam
alteracéo no processamento de farmacos, como as transformacdes farmacocinéticas
e farmacodindmicas. Dentre as varias comorbidades que afetam a populagéo
idosa encontra-se a Doenca de Alzheimer (DA), que constitui em uma deméncia
neurodegenerativa associada ao envelhecimento, clinicamente caracterizada por
meio do estabelecimento de déficits cognitivos e o comprometimento da memoria
recente.

Define-se adesao ao tratamento (ADT) como o grau de concordancia entre o
comportamento de uma pessoa em relacdo as orientacbes do médico ou de outro
profissional de saude, requerendo uma relacdo colaborativa entre as partes. A ADT
prescrito é essencial para o sucesso terapéutico das pessoas idosas e componente
importante da atencéo a saude, visto que a ndo adesao aos medicamentos prescritos
aumenta a probabilidade de fracasso terapéutico e de complicacbes desnecessarias,
isto conduz a um maior gasto pelo sistema de saude devido ao nUmero de consultas
e de internacbes hospitalares, como também eleva a prevaléncia de incapacidade e
morte prematura. O baixo grau de adeséo pode afetar negativamente a evolugéo clinica
do paciente e a sua qualidade de vida, constituindo-se um problema de saude publica
relevante e que merece ser estudado com maior profundidade. Em pacientes geriatricos,
o uso de medicamentos leva com frequéncia ao surgimento de Problemas Relacionados
com Medicamentos (PRM), dentre eles citam-se as intera¢cdes medicamentosas, que
exigem estratégias de prevencao da morbi-mortalidade relacionada a esses produtos).
Diante do exposto, entende-se que pacientes com DA possuem varios fatores de risco,
dentre eles a alteracédo da memoria, da funcionalidade, dentre outros, que influenciam
e compremetem, consequentemente, a adesdao medicamentosa.

As interac6es medicamentosas tém sido um importante objeto de investigacéo,
uma vez que o aumento das doengas crbénico-degenerativas em pacientes idosos,
implica no aumento do consumo de medicamentos, consequentemente associado a
polifarmacia e a iatrogenia. Os idosos com deméncia, todavia, estdo mais susceptiveis
a polifarmacia devido a idade avancada, presenca de outras condicées patoldgicas,
dependéncia funcional e fragilidade. O perfil farmacoldégico do tratamento das
sindromes demenciais é responsavel pela maior susceptibilidade as interacoes
medicamentosas, uma vez que esse pode afetar sensivelmente tanto a farmacocinética
como a farmacodinamica da maioria dos farmacos, comprometendo a duracdo da
atividade farmacoldgica, ou ainda aumentando a toxicidade medicamentosa e o risco
de reagdes adversas. Portanto, é de grande importéancia avaliar e divulgar a adesao e
as interacbes medicamentosas com as medicagoes utilizadas na terapia de pacientes



com DA.

Esta obra aborda a fisiopatologia da doenca de Alzheimer, seus avancos € a
importédncia da adesdo e as interagcbes medicamentosas durante seu tratamento,
bem como a Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de saltde. Esta
obra é direcionada a profissionais da saude, leigos e estudantes de graduacao e pos
graduacgao.

Chistiane Mendes Feitosa
Karicia Lima de Freitas Bonfim
(Organizadoras)
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CAPITULO 3

TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER E NOVOS

Chistiane Mendes Feitosa
Universidade Federal do Piaui, Pés graduagao em
Ciéncias Farmacéuticas, Teresina, piaui

Ronaldo dos Santos Sousa Junior
Universidade Federal do Piaui, Pés graduagao em
em Quimica

Valéria Lima Silva

Universidade Federal do Piaui, Programa de
pds-graduacao em Biotecnologia —-RENORBIO,
Teresina, Piaui

Mahendra Kumar Rai
Universidade de Amravati, India

RESUMO: Atualmente sao inexistentes os
tratamentos que curem a Doenca de Alzheimer
(DA), assim a terapia dessa doenca consiste
em reduzir a progressdao dos sintomas.
Os farmacos aprovados pela ANVISA para
o tratamento da DA sdo a donepezila, a
rivastigmina e a galantamina, pertencentes a
classe de medicamentos anticolinesterasicos.
Outra substéancia aprovada, mais recentemente
para o tratamento da DA é a memantina, um
antagonista dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA). Um bom esquema farmacoldgico, que
esta sendo desenvolvido, inclui a rivastigmina
na forma transdérmica, a qual ja foi incorporada
ao SUS, mas ainda nao esta sendo fornecida
pelo Ministério da Saude, com proposta de
fornecimento que seria para o inicio do ano

Pesquisa na Cadeia de Suprimentos de Plantas Aromaticas

AVANCOS TERAPEUTICOS

de 2018. Outros avancos no tratamento da DA
incluem a substancia aducanumab, ainda em
estudo, e o suplemento alimentar souvenaid.
O aducanumab é um anticorpo monoclonal
que tem como alvo formas agregadas de
proteina B-amiloide,encontradas no cérebro
de pessoas com doenca de Alzheimer. Os
estudos com essa substéncia tém mostrado
que o aducanumab penetra no cérebro e
diminui a quantidade de proteina (-amiloide
em pessoas com DA de maneira dependente
do tempo e da dose. Ja a suplementacéo
com o iogurte souvenaid foi avaliada por trés
ensaios clinicos randomizados, controlados por
placebo, conduzidos pela empresa fabricante.
Esses estudos mostraram que pessoas com
DA na fase mais leve apresentaram melhora na
recordagéo verbal imediata.

PALAVRAS-CHAVE:
souvenaid, avancos em Alzheimer.

anticolinesterasicos,

TREATMENT OF ALZHEIMER’S DISEASE
AND NEW THERAPEUTIC ADVANCES

ABSTRACT: There are currently no treatments
that cure Alzheimer's Disease (AD), so therapy
of this disease isto reduce the progression of
symptoms. The ANVISA approved drugs for
the treatment of AD are donepezil, rivastigmine

and galantamine, which belong to the
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anticholinesterase drug class. Another recently approved substance for he treatment
of AD is memantine, an N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist. A good
pharmacological scheme, which is being developed, includes transdermal rivastigmine,
which has already been incorporated into the SUS, but is not yet being provided by the
Ministry of Health, with proposed supply that would be in early 2018. Other advances
in the treatment of AD include the aducanumab substance, still under study, and the
Souvenaid dietary supplement. Aducanumab is a monoclonal antibody that targets
aggregated forms of B-amyloidprotein found in the brains of people with Alzheimer's
disease. Studies with this substance have shown that aducanumab penetrates the
brain and decreases the amount of B-amyloid protein in people with AD in a time and
dose dependent manner. Souvenaid yogurt supplementation was evaluated by three
randomized, placebo-controlled clinical trials conducted by the manufacturer. These
studies showed that people with milder AD had an improvement in immediate verbal
recall.

KEYWORDS: anticholinesterases, souvenaid, advances in Alzheimer.

11 INTRODUCAO

A base histopatoloégica da doenca de Alzheimer (DA) foi apresentada pela
primeira vez em 1906, na Alemanha, em uma paciente de 51 anos, pelo professor e
neuropatologista, Alois Alzheimer. Ele observou que nas placas senis (agregados de
proteina beta-amil6ide), da paciente em estudo, havia um amaranhado neurofibrilares,
hoje associados a mutacao da proteina tau, no interior dos neurotibulos. Estas duas
evidéncias patologicas permitiram o professor caracterizar este quadro clinico como
distinto de outras patologias do cérebro, vindo a dar o nome de Alzheimer, a doenca
por ele estudada pela primeira vez. Atualmente, se sabe, que as primeiras alteragoes
microscopicas associadas a esta doenca sdo os depositos chamados amildides
ao lado de anormalidades denominadas, emaranhados neurofibrilares, os quais se
desenvolvem dentro dos neurbénios (MACHADO, 2006).

A DA é a forma neurodegenerativa mais comum de deméncia e caracterizada
fisicamente pela atrofia da massa encefalica, sobretudo, no hipocampo, além de
apresentar caracteristicas psico-sociais, como, dificuldades em memorizar situacoes
cotidianas, lentidao de pensamentos, gradual perda das habilidades de raciocinar,
dificuldades de linguagens e consequentemente excluséo social (MACHADO, 2006).
Outros sinais da DA sao, perda da memoria de fatos recentes, dificuldade na execucgao
das atividades domésticas e manuais, problemas em encontrar a palavra certa,
desorientacao, alteracdo da capacidade de apreciacdo e raciocinio, dificuldade em
fazer contas, colocar as coisas nos lugares errados, alteragdes do comportamento e
perda de iniciativa.

De outra maneira, a DA é uma forma de deméncia que € caracterizada por um
declinio geral em todas as areas da atividade mental, ndo sendo uma caracteristica
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apenas da velhice nem sequer um destino inelutavel. Os sintomas podem aparecer
em qualquer idade, porém, é mais comum em idosos com mais de 65 anos (BIRD,
1998). No ultimo século, com o aumento considerado de idosos, também houve um
aumento no numero de doencas caracterizadas pela deméncia, preocupando cada
vez mais os profissionais envolvidos na area da saude, pois se vé a necessidade
urgente do controle dos sintomas e otimizagao diagnostica, na tentativa de garantir
uma boa qualidade de vida a estes idosos. Nesse sentido este capitulo discute as
principais estratégias no tratamento da DA enfocando os novos avangos terapéuticos
como 0s recentes usos de nanotecnologias na busca do tratamento dessa doenca
neurodegenerativa.

2| ESTRATEGIAS DE TERAPIA NO TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

As estratégias terapéuticas da DA s&o baseadas na patogénese e
desenvolvimento da doenca, que por sua vez estdo relacionados a uma diminui¢cdo de
neurotransmissores (principalmente a acetilcolina), atuacédo de fenédmenos oxidativos,
inflamatérios, dentre outros. Além disso, aplicam-se ao tratamento medicamentos
utilizados para tratar determinados sintomas que podem ocorrer durante o curso da
patologia como depressao, ansiedade e ins6nia. Dessa forma, a terapia consiste no
uso principalmente de inibidores da acetilcolinesterase (AChE), mas também inibidores
glutamatérgicos, compostos antioxidantes, assim como farmacos antidepressivos e/
ou ansioliticos (CURRAIS et al., 2014; YAHIAOUI et al., 2016; TEIPEL et al., 2016,
FEITOSA et al., 2017).

Os agregados de proteinas beta-amildides estdo envolvidos no desenvovimento
da DA. A quebra dessas moléculas das placas senis € uma fonte muito importante
de producéo de radical livre, ou seja, o acumulo de B-amiléide pode gerar espécies
reativas de oxigénio (ERO’s), que tém efeitos citotoxicos e deletérios. O processo de
oxidacao que sera observado posteriormente a producdo desses radicais desencadeia
um processo inflamatério — o qual também sera responsavel pela producéo de
radicais - ou seja, alguns fatores imunes seréo produzidos para ativar, por exemplo,
as microglias. Entretanto, quando elas sao ativadas por oxidacao beta-amiloide, eles
liberam moléculas toxicas chamadas de citocinas, que sdo conhecidos por causar
danos. Logo, serdo as células nervosas quem sofrerdo as consequéncias desse
processo inflamatério, fato que causara a possivel morte celular de muitas delas.
Portanto, o uso de antiinflamatérios e antioxidantes também vem sendo uma alternativa
viavel no tratamento da DA.

O tratamento da DA envolve estratégias farmacoldgicas e intervengdes
psicossociais para o paciente e seus familiares no cuidado. Em relacdo ao tratamento
farmacologico, varias substancias psicoativas tém sido utilizadas para preservar a
cognicao, o comportamento e as habilidades funcionais do paciente, que &€ chamado
tratamento sintomatico. Contudo, os efeitos das drogas hoje aprovadas para o
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tratamento da DA limitam-se ao retardo na evolugéo natural da doenca, permitindo
apenas estabilizacdo ou melhora temporaria do paciente e ndo uma cura definitiva
(LIMA, 2008).

Na Figura 1, consta um esquema que representa a interacdo da familia e o
paciente acometido com a DA e as variaveis que afetam o tratamento da doenca.
Nos ultimos anos vem sendo concedida importante atencéo ao envelhecimento e ao
aumento da expectativa de vida da populacéo, no ambito das politicas publicas de
saude, o envelhecimento constitui-se de um processo bioldgico e progressivo que se
caracteriza por modificacdes morfologicas, funcionais e bioquimicas e que causam
alteracédo no processamento de farmacos, como as transformacgdes farmacocinéticas
e farmacodinamicas. Dentre as varias comorbidades que afetam a populacdo idosa
encontra-se a DA, que constitui-se uma deméncia neurodegenerativa associada ao
envelhecimento, clinicamente caracterizada por meio do estabelecimento de déficits
cognitivos e o comprometimento da memoria recente.

Diversos sintomas paralelos costumam, também, associar-se a doenca,
incluindo o humor depressivo, a diminuigcao de prazer aos contatos sociais ou usuais, 0
isolamento ou retraimento social, altera¢des de apetite e do ciclo vigilia-sono, altera¢des
psicomotoras, irritabilidade, fadiga, sentimentos de inutilidade, desesperanca ou culpa
excessiva e inapropriada e pensamentos recorrentes de morte.

Diante do exposto, entende-se que pacientes com doenca de Alzheimer possuem
varios fatores de risco, como a alteracdo da memoria, da funcionalidade, dentre outros,
gue influenciam e comprometem, consequentemente, a adesdo medicamentosa.

Maus
Cuidadores
S. Burn E il
Out amina

Sintomas out

comporta |T. humor _ utros

mentais profissionais
Paciente Diagnodstico

Comorbidades Medicamentos
e Polifarmacia

Figura 1 — Tratamento da DA, varidveis importantes no tratamento

A adesao medicamentosa é definida como adeséo do tratamento ao grau de
concordancia entre o comportamento de uma pessoa em relagdo as orientagbes do
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médico ou de outro profissional de saude, requerendo uma relacéo colaborativa entre
as partes.

A adesao ao tratamento prescrito é essencial para 0 sucesso terapéutico das
pessoas idosas e componente importante da atencao a saude, visto que a ndo adeséo
aos medicamentos prescritos aumenta a probabilidade de fracasso terapéutico e de
complicagdes desnecessarias, o que conduz a um maior gasto pelo sistema de saude
devido ao também superior numero de consultas e de internagdes hospitalares, como
também eleva a prevaléncia de incapacidade e morte prematura.

O baixo grau de adesao pode afetar negativamente a evolugao clinica do paciente
e a sua qualidade de vida, constituindo-se um problema de saude publica relevante
e que merece ser estudado com maior profundidade. Em pacientes geriatricos, o uso
de medicamentos leva com frequéncia ao surgimento de Problemas Relacionados
com Medicamentos (PRM), dentre eles citam-se as interagdes medicamentosas, que
exigem estratégias de preveng¢do da morbi-mortalidade relacionada a esses produtos.

As interac6es medicamentosas tém sido um importante objeto de investigacéo,
uma vez que o aumento das doengas crbénico-degenerativas em pacientes idosos,
implica no aumento do consumo de medicamentos, consequentemente associado a
polifarmacia e a iatrogenia. Os idosos com deméncia, todavia, estdo mais susceptiveis
a polifarmacia devido a idade avancada, presenga de outras condicbes patologicas,
dependéncia funcional e fragilidade.

O perfil farmacolégico do tratamento das sindromes demenciais é responséavel
pela maior susceptibilidade as interacées medicamentosas, uma vez que esse pode
afetar sensivelmente tanto a farmacocinética como a farmacodindmica da maioria
dos farmacos, comprometendo a duragcdo da atividade farmacoldgica, ou ainda
aumentando a toxicidade medicamentosa e o risco de reagcbes adversas. Portanto, é
de grande importéancia avaliar e divulgar a adeséo e as interacdes medicamentosas
com as medicagoes utilizadas na terapia de pacientes com doenga de Alzheimer.

Dessa forma atualmente sao inexistentes os tratamentos que curem, previnam
ou mesmo interrompam a progressao da DA. Os farmacos até agora aprovados pela
ANVISA proporcionam apenas uma melhoria na qualidade de vida dos portadores da
doenca, reduzindo apenas a progressao da doenca e tendo como objetivo estabilizar o
comprometimento cognitivo, melhorar o comportamento e a realizacéo das atividades
diarias (BOTTINO et al., 2002; BRASIL, 2010).

31 AVANCOS NA TERAPIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

O arsenal farmacologico disponivel para DA € sintomatico e nao altera a
evolucdo da doenca subjacente, tendo em vista que o Alzheimer é uma doenca
crOnica, neurodegenerativa e irreversivel. Existem duas principais classes de
medicamentos para a DA, a mais utilizada é representada pelos medicamentos
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anticolinesterasicos, (dentre eles a Donepezila, a Rivastigmina e a Galantamina)
e a outra é representada pelo antagonista dependente de voltagem dos receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA), que tem como principal representante a Memantina
(NEVES, 2011) (Quadro 1).

Principio ativo Nomes comerciais Apr_esentagoes Posologia diaria
medicamentosas
Donepezila Aricept, Eranz 5mg, 10 mg Dose Unica (1x/dia)
Rivastigmina Exelon, Tigma 1,5mg, 3 mg, 4.5 mg e 2 x/dia (manha e
6 mg noite)
Galantamina Coglive, Reminyl 8 mg, 16 mg e 24 mg 1x/dia (manha)
Memantina Heimer, Alois, 10 mg e 20 mg 2x/dia

Quadro 1 — Esquema ilustrativo das terapias farmacologicas para doenga de Alzheimer.

Os medicamentos da classe dos anticolinesterasicos sdo padronizados através
da Portaria SAS/MS n° 1.298, de 21 de novembro de 2013, que aprova e atualiza
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) respectivamente,
para distribuicéo gratuita através do SUS, totalizando 9 apresentagdes farmacéuticas
disponiveis para a disponibilizacéo e acesso aos pacientes com doenca de Alzheimer
em estagio leve ou moderado, e de acordo com a Classificagdo Internacional da
Doenca (CID), o estagio grave (CDR=3) nao é incluido no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - PCDT para Doenca de Alzheimer (BRASIL, 2017).

Os inibidores da colinesterase, as estruturas estdo mostradas na Figura 2,
sdo apenas drogas que mostraram melhorias significativas no processo cognitivo
de pacientes acometidos com DA, diminuindo os sintomas e melhorando a funcao
colinérgica nas sinapses neuronais (ALMEIDA, 2011). O uso de anticolinesterasicos,
apesar de n&o impedir a progresséo da doenca, gera melhora das manifestacoes
clinicas dos pacientes com DA, em especial na esfera cognitiva. Essa classe de drogas
age como inibidores de colinesterase (acetilcolinesterase - AChE e butirilcolinesterase
- BChE), que sao enzimas responsaveis pela degradacdo do neurotransmissor
Acetilcolina (ACh) nas sinapses, ap6s a transmissao do impulso nervoso. Portanto,
ao agirem dessa forma, os inibidores da colinesterase aumentam a disponibilidade
desses neurotransmissores na fenda sinaptica, reduzindo os sintomas da DA. Nesse
panorama, muitos estudos tém sido realizados objetivando descobrir novos farmacos
que atuam no combate dessa patogenicidade. No entanto, até o momento, apenas
quatro drogas foram realmente aprovadas pelas agéncias reguladoras, que sao:
Tacrina (Fig. 2a), Galantamina (Fig. 2b), Rivastigmina (Fig. 2c) e Donepezila (Fig. 2d)
(ALMEIDA, 2011).




NH, FHs

(6]
|
N
(b)
CH, 0
H;Co o_ _O v@
N e \
N
3 H,C~
0
(c) \
(d)
CH;
H,N
CH;

(e)

Figura 2— Drogas aprovadas pela FDA para o tratamento da DA, (a) tacrina, (b) galantamina, (c)
rivastigmina, (d) donepezila e (¢) memantina.

A tacrina foi o primeiro medicamento aprovado para o tratamento da DA. E
considerado um inibidor reversivel ndo seletivo e da acetilcolinesterase (AChE), que
tem uma eficacia dependente da dose, meia-vida curta e alta incidéncia de efeitos
adversos e hepatotoxicidade (ENGELHARDT et al., 2005).

A galantamina é um alcaldide extraido de varias espécies da familia de
Amaryllidaceae, acidentalmente descoberto em 1950. E um produto seletivo,
competitivo e inibidor reversivel da AChE de longa atuacdo. Devido a essas
propriedades esta droga é considerada a mais efetiva no tratamento da DA, com
poucas limitacbes (INGKANINAN et al., 2001). Contém acdo moduladora sobre os
receptores nicotinicos e baixa hepatotoxicidade. No entanto, sua associacdo com
outras drogas requer cautela ja que seu metabolismo usa o sistema do citocromo
P450. Este medicamento sé foi aprovado em 2001 para o tratamento da DA, mas foi
usado ao longo dos anos para varios disturbios neuroldégicos (ENGELHARDT et al.,
2005; NASCIMENTO, 2009).

A rivastigmina, um farmaco derivado da fisostigmina, € um inibidor pseudo-
seletivo irreversivel da AChE e BChE. Esta droga mostra boa atividade e tolerancia em
pacientes com DA e nao envolvem o sistema do citocromo P450 em seu metabolismo,
reduzindo a possibilidade de ocorréncia de interagcbes medicamentosas, melhorando
cognicao e gerando efeitos neuroprotetores (SUGIMOTO et al., 2002; ENGELHARDT
et al.,, 2005). Esse farmaco tem o inconveniente de apresentar efeitos colaterias
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indesejaveis, como: nausea, vémito, diarreia, perda de apetite, tontura e tremor
(FEITOSA, 2015).

A donepezila € um medicamento da familia da N-benzil-piperidina; foi
desenvolvido, sintetizado e avaliado por uma industria farmacéutica japonesa, e
foi aprovado em 1996 para uso no tratamento da DA. E um inibidor reversivel néo
seletivo altamente competitivo da AChE, ndo apresenta efeitos adversos e melhora
significativamente os sintomas da DA (ABIB et al., 2013). No entanto, usando o sistema
do citocromo P450 em seu metabolismo, surge a desenvolvimento de interacbes
medicamentosas com outras drogas, para que sua combinacdo seja cautelosa
(ENGELHARDT et al., 2005).

Outra classe de medicamentos muito utilizada no curso da DA sédo os
antagonistas dos receptores NMDA, que possuem como unico representante a
memantina (Fig. 3), porém este medicamento ndo era padronizado na Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais- RENAME para o fornecimento gratuito através do SUS,
sendo mais utilizado em quadros de deméncia avancada; ela ja foi incorporada e
ja estd sendo fornecida pelo Ministério da Saude. A memantina possui uma vasta
utilizacdo em pacientes em estado grave de deméncia, usados concomitante ou ndo
com os medicamentos anticolinesterasicos (BRASIL, 2017).

Existe ainda outro esquema farmacolégico que inclui a rivastigmina na forma
transdérmica, que ja foi incorporado ao SUS, ja esta sendo fornecida pelo Ministério
da Saude, com proposta de fornecimento que seria para o inicio de 2018. A demora
para a adicao desse medicamento no PCDT de DA tem contribuido bastante para
0 aumento das solicitacdes via demandas judiciais, agregando ainda mais custos
financeiros para o SUS em suas diversas instancias de governo (NICE, 2011).

A terapia mais utilizada para tratar a DA sé&o os farmacos anticolinesterasicos.
Tal fato € comprovado através de estudos que avaliaram os beneficios desses
medicamentos no desempenho em testes cognitivos e de memédria como o MEEM,
no qual pacientes em tratamento para DA por 6 meses apresentaram melhora de 1,4
pontos quando comparados com aqueles em uso do placebo. Além desse resultado,
escalas que examinaram atividades da vida diaria e alteragbes comportamentais
mostraram resultados favoraveis com uso dos anticolinesterasicos, causando
diminuicdo da progresséo da perda cognitiva e aumento do fluxo sanguineo regional
cerebral, principalmente no lobo frontal (BIRKS, 2006; SHIMIZU et al., 2015).

Na figura 3 demonstra-se a interagdo de inibidores da AChE com dois de seus
sitios ativos cataliticos
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Figura 3 — Interagéo de inibidores da AChE com dois de seus sitios ativos cataliticos

Grandes esforgos tém sido realizados para a compreensao e tratamento da DA;
entretanto, a terapia atual esta longe de ser satisfatoria. De fato, embora o tratamento
realizado através da administracdo de inibidores da enzima acetilcolinesterase
(AChE) tenha consistentemente demonstrado eficacia sintomatica e reducdo na
progresséo da patologia, esses medicamentos produziram algum tipo de melhora em
aproximadamente 30-40% dos pacientes portadores da doenca de Alzheimer leve a
moderada em estudos citados por Sereniki e Vital (2008).

410 USO DA CAFEINA NA DOENGA DE ALZHEIMER

Muitas pesquisas recentes tém relacionado o uso de compostos provenientes
de produtos naturais na terapia da DA, a cafeina (1,3,7-trimetilxantina), por exemplo,
€ o alcalbide mais consumido no mundo, sendo a maior parte da cafeina consumida
proveniente do café e chocolate. Algumas propriedades como sua caracteristica
hidrofébica faz com que essa molécula tenha passagem favorecida pelo organismo,
nao havendo restricdo de acesso ao SNC pela barreira hematoencefalica.

O antagonismo exercido pela cafeina sobre os receptores de adenosina A1 e
A2A é o mecanismo pelo qual a cafeina promove seus efeitos estimulantes no SNC.
As concentragdes de cafeina obtidas ap6s uma unica xicara de café ou cha variam de
1 a 10 uM e séo suficientes para promover bloqueio significativo desses receptores
(FREDHOLM et al., 1999).

Alguns estudos confirmam a ideia de que a cafeina pode ser empregada na
prevencdo de patologias associadas ao comprometimento cognitivo demostrando
uma relacdo inversa entre consumo de cafeina e o comprometimento da memoria
associado ao envelhecimento e a Doenca de Alzheimer (RITCHIE ET AL., 2007; VAN
GELDER et al., 2007; ESKELINEN et al., 2009; GELBER et al., 2011).

O efeito benéfico da cafeina na DA também é suportado por estudos em
roedores. O tratamento com cafeina na agua durante 12 dias associado a uma unica
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injecao intraperitoneal de cafeina 30 minutos antes da administracéo i.c.v. do peptideo
ap preveniu o comprometimento da meméria nas tarefas de esquiva inibitéria e labirinto
em Y nos roedores (DALL'IGNA et al, 2007).

O efeito benéfico da cafeina sobre a memoria também ja foi relatado em
roedores idosos (COSTA et al., 2008; LEITE et al., 2011; VILA-LUNA et al., 2012;
ARENDASH, et al, 2006). Em camundongos, a cafeina e antagonistas dos receptores
de adenosina preveniram o acumulo do peptideo B-amiloide dentro e ao redor dos
vasos sanguineos cerebrais — condicéo que, se néo tratada, resulta em déficit cognitivo
(CUPINO E ZABEL, 2013; GAHR et al., 2013).

E importante salientar que o efeito benéfico da cafeina sobre a memoria e o
potencial efeito neuroprotetor obtido pelo o consumo regular de cafeina tém sido
atribuido ao antagonismo dos receptores A2A (CUNHA E AGOSTINHO, 2010; FERRE,
2008; FREDHOLM et al., 2005). Dessa forma, o antagonismo dos receptores A2A
mimetiza o efeito da cafeina sobre a preservacao da memoria, conforme observado
por estudos utilizando roedores idosos (PREDIGER et al., 2005; LEITE et al., 2011) e
modelos animais de DA (CANAS et al., 2009; DALL’IGNA et al, 2007; CUNHA et al.,
2008).

Um estudo recente, de grande relevancia, demonstrou que a delegcao genética dos
receptores A2A ou a administracao oral de antagonistas A2A promoveu protecdo em
camundongos THY-Tau22 (LAURENT et al., 2014). Esses camundongos apresentam
hiperfosforilagédo da proteina tau e, nesse estudo, a manipulagédo do receptor A2A
resultou em protecdo contra o comprometimento da memoria espacial, além de
promover a plasticidade hipocampal e reducéo da hiperfosforilagdo da proteina tau.

Como pode ser visto, a cafeina pode ser uma grande aliada no tratamento de
doencas neurodegenerativas como a DA, é importante o estudo da cafeina sobre
outras doencas relacionadas, pois é um produto bastante consumido pela populagéo,
além disso, € necessario cada vez mais o incentivo a pesquisa de novos compostos.

51 USO DE NANOTECNOLOGIA COMO FERRAMENTA NA TERAPIA DA
DOENCA DE ALZHEIMER

Os avancos recentes do uso de nanotecnologias tém si mostrado, cada vez
mais, uma importante ferramenta na neurologia. As nanoparticulas que podem ser
de origem lipidicas, poliméricas, inorganicas e de outras matrizes constituintes séo
avaliadas para entrega controlada de farmacos em condi¢bes distintas (MILITAO;
BARROQOS, 2017). As nanoparticulas que proporcionam elevada especificidade para
células endoteliais, localizadas em capilares cerebrais, podem colaborar tanto para o
diagndstico precoce quanto para o tratamento da DA. As moléculas que apresentam
a capacidade de extrapolar a barreira hemato-encefalica podem ser modificadas para
liberar de forma controlada farmacos na terapia de doengas como na DA (BRAMBILLA
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et al., 2011; SILVA, 2010).

Segundo Brambilla e colaboradores (2011) as nanoparticulas podem ser
liberadas no organismo, a partir de diferentes vias de administragcdo, contudo, a via
oral indica o provavel aumento da biodisponibilidade de farmacos usados na terapia
da DA, aumentando de forma significativa os resultados positivos.

Dentre os compostos estudados, nanoparticulas de ferro magnético, ja tiveram
sua utilizagao aprovada, como contraste em ressonancia magnética, nos EUA, devido
sua grande area superficial, sua baixa toxicidade e potencial magnético. Da mesma
forma, moléculas monocristalinas de ferro associadas ao manitol (um tipo de agucar),
mostraram-se capazes de reconhecer placas de APP, em um estudo utilizando ratos
transgénicos. Inibidores da acetilcolinesterase, tioflavina T e nanoparticulas de
ouro também obtiveram notéria forca, em estudos que visam o desenvolvimento de
tratamentos eficazes e rapidos no diagnéstico em DA (VRIES et al., 2005; WADGHIRI
et al., 2003; BRAMBILLA et al.,2011).

Por outro lado, pesquisadores tentam desenvolver a terapia celular mediada
pela utilizacdo de células-tronco que devido a seu alto potencial terapéutico, podem
reverter 0s prejuizos cerebrais desencadeados pela doenca. A excitacdo de células
pluripotentes j& existentes no tecido nervoso, através de fatores de crescimento,
propiciando a migracao dessas para locais-alvo afetados, ou mesmo, a inoculacao de
células-tronco exdgenas obtidas por culturas, s&o as principais formas de estudos atuais
para a implantacdo dessa técnica. Nesse caso, € necessario um total entendimento
da participacéo e contribuicdo da neurogénese, em individuos adultos, e do papel
das células estaminais neuronais, promovendo assim, novas expectativas de bons
resultados na busca de tratamentos eficientes contra a DA (TAUPIN, 2009; TAUPIN,
2012).

Outras tentativas incluem a obtencédo de diagnéstico precoce, por meio de
marcadores biolégicos que apresentem grande sensibilidade e especificidade, para
conseguir se detectarem alteracbes caracteristicas da doenca, nos periodos iniciais
da patogénese. Inumeras moléculas biomarcadoras estdo sendo desenvolvidas e
testadas, para assim, efetivarem a rapidez e promoverem a melhoria de vida dos
pacientes acometidos com a DA (RINGMAN et al., 2012; HUMPEL, 2011).

6 | IMUNOTERAPIA PARA O TRATAMENTO DO ALZHEIMER

A imunoterapia, € um tipo de tratamento que fortalece o sistema imunolégico do
organismo fazendo com que o corpo possa ser capaz de combater varios causadores de
doencas como virus, bactérias e até mesmo o cancer e doencas neurodegenerativas. A
imunoterapia € uma estratégia de tratamento promissora para a doenca de Alzheimer,
que utiliza anticorpos que estimulam o sistema imunitario a remover porcdes da
proteina B-amiloide que se acumula no cérebro. Pode ser um fator importante no
desenvolvimento dos efeitos neurodegenerativos da doenga de Alzheimer.
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Em um estudo realizado por Sevigny (2016) e colaboradores foi descrito o
desenvolvimento de anticorpos baseada em uma abordagem imunoteraptica por
uma selecao de clones de células B desencadeados por neo-epitopos presentes
em agregados patologicos aff. O rastreio de células B de meméria humana para
reatividade contra agregados de AR levou a clonagem molecular, sequenciacéo
e expressao recombinante de aducanumab (BIIBO37), um anticorpo monoclonal
humano que reage seletivamente com agregados A3, incluindo oligbmeros soluveis
e fibrilhas insoluveis. Em estudos pré-clinicos, observou-se que um analogo do
aducanumabe é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica, engajar seu alvo
e remover AB de cérebros de camundongos transgénicos portadores de placa. Esses
resultados levaram ao inicio dos ensaios clinicos (FERRERQO, J. et al. 2016).

Foram obtidos os resultados provisérios de um estudo randomizado controlado
por placebo, projetado para investigar a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética
e farmacodindmica de infusbes mensais de aducanumabe em pacientes com
prodrofia ou DA leve com patologia cerebral de AB confirmada por imagiologia
molecular de tomografia por emissao de positrées (PET). Juntos, os dados apbiam
o desenvolvimento adicional de aducanumabe como uma terapia modificadora da
doenca, que remove A3, para DA.

No estudo, 165 pacientes foram randomizados e tratados entre outubro de
2012 e janeiro de 2014 em 33 locais nos Estados Unidos. Para os pacientes com
um diagnostico clinico de prodromal ou DA leve foram dadas infusdes intravenosas
de placebo ou mensais aducanumab em doses de 1, 3, 6 ou 10 mg kg durante um
ano. Destes pacientes, 125 completaram e 40 descontinuaram o tratamento, mais
comumente devido a eventos adversos (20 pacientes) e retirada do consentimento
(14 pacientes): 25% do grupo placebo interrompeu comparado com 23%,
19%, 17% e 38 % dos grupos de dose de 1, 3, 6 e 10 mg kg-' de aducanumab,
respectivamente. As caracteristicas basais, incluindo medidas cognitivas, foram
geralmente bem equilibradas entre os grupos, embora o grupo de dose de 1 mg/
kg' incluisse uma proporcdao maior de pacientes com DA leve, e 0s grupos de
tratamento com aducanumabe tendessem a ter uma maior avaliacdo de Deméncia
Clinica.

O estudo mostrou que o aducanumab penetra no cérebro e diminui a AB
em pacientes com DA de maneira dependente do tempo e da dose. Dentro de 54
semanas de tratamento, 3, 6 e 10 mg/kg~' de doses de aducanumab diminuiram
significativamente o indice de captacdo do valor padrdao de consumo (SUVR) de
amiléide PET. Os pacientes que receberam placebo nao mostraram virtualmente
nenhuma mudangca em suas pontuacbes compostas médias de PET e SUVR
durante um ano, indicando que a patologia AB ja havia atingido uma assintota de
acumulacgao. Considerando que pode terlevado até 20 anos para 0 A se acumular nos
niveis desses pacientes na entrada do estudo (LIM et al., 2014), a cinética observada
de remocao do AP dentro de um periodo de 12 meses parece encorajadora para um
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tratamento modificador da doenca para pacientes com Alzheimer. Analises regionais
pré-especificadas de mudangcas no SUVR demonstraram reduc¢des dependentes da
dose estatisticamente significativas em todas as regides do cérebro, exceto para a
ponte e a substancia branca subcortical, duas areas nas quais nao se espera que as
placas de AB se acumulem.

O inicio do estudo e seus resultados sdo apoiados por extensos dados pré-
clinicos. A deteccédo nas placas parenquimatais de A ap6s uma unica administracao
sistémica confirmou que o aducanumab penetra no cérebro numa extensao suficiente
para permitir a acumulacdo nas placas AB. Isso € consistente com descobertas
anteriores que mostram que, na presenca de deposicao significativa de A, os
anticorpos de ligacao a placa podem ser detectados ligados ao alvo por um periodo
prolongado (BOHRMANN, et al. 2012; WANG, et al. 2011).

Em camundongos transgénicos, o aducanumabe se ligou preferencialmente
ao AB parenquimatoso sobre os depdsitos AB vasculares, consistente com a falta
de efeito no AB vascular ap6s administracéo cronica. O efeito das terapias com
anticorpo anti-Ap no compartimento vascular de AB pode estar relacionado a micro-
hemorragias ou edema em camundongos transgénicos e pode estar relacionado a
ensaios clinicos (BOCHE, et al. 2008).

Os dados clinicos e pré-clinicos suportam o desenvolvimento continuado do
aducanumab como tratamento modificador da doenca para DA. Os resultados do
estudo clinico fornecem um suporte robusto a hipétese biolégica de que o tratamento
com aducanumab reduz as placas cerebrais de AB e, mais importante, a hipotese
clinica de que a reducao da placa A confere beneficio clinico. Isto concorda com os
dados pré-clinicos que demonstram a penetracéo no cérebro, o envolvimento do alvo
e a depuracao dose-dependente das placas A em ratos.

71 TERAPIAS COMPLEMENTARES APLICADAS AOS PORTADORES DA
DOENCA DE ALZHEIMER

Em relacéo ao tratamento farmacolédgico da DA, diversos pesquisadores afirmam
categoricamente que, além das terapias ja descritas neste capitulo, existem outras
abordagens que podem contribuir no processo de estabilizacdo da doenga, como o
uso de antiinflamatoérios, antioxidantes, reposi¢céo estrogénica e vacina, entre outros
(ROCHA et al., 2011; MOSER, 2011).

Os agentes antiinflamatorios agem reduzindo a resposta inflamatéria no tecido
cerebral. Enquanto que os antioxidantes previnem a formac&o de radicais livres,
reduzindo o estresse oxidativo nas células e, assim, auxiliando no tratamento da DA,
exercendo um provavel efeito neuroprotetor. Da mesma forma, a terapia de reposicéao
de estrogénio também atua através de mecanismos neuroprotetores na prevencao da
DA. Os estrogénios exercem efeitos sobre varios receptores da superficie neuronal,
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promovendo a liberacdo de neurotransmissores e aumentando o fluxo sanguineo no
cérebro. Além disso, ha casos de estrogénio reduzindo a neurotoxicidade promovida
por beta-amildide (GRIMES; OPE, 2001). Em relagcédo a vacina anti-Alzheimer AT-1792,
ela foi desenvolvida para atuar diretamente nas placas amil6ides, entretanto, mostrou
efeitos adversos significativos que levaram a descontinuacdo de seu uso (WANG et
al., 2011).

Outras terapias complementares envolvem agdes empregadas pelo Ministério
da saude do Brasil no tratamento da DA em suas diferentes fases. No Relatério de
Recomendacédo da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS —
CONITEC — 118 (2014), por exemplo, foi testado o Souvenaid (figura 5) para melhora
de memoria em pacientes com Doencga de Alzheimer na fase Leve. A suplementacao
com Souvenaid foi avaliada por trés ensaios clinicos randomizados, controlados por
placebo, conduzidos pela empresa fabricante. O estudo provade-conceito SOUVENIR
| avaliou pacientes virgens de tratamento, com pacientes nas fases leve a moderada
(MEEM), com suplementacédo por 12 semanas. Os desfechos primarios foram:
alteracbes na Escala de Memoria de Wechsler (Wechsler Memory Scale Revised
— WMS-r)i e na subescala cognitiva da Escala da Doenca de Alzheimer e Doencas
Associadas (Alzheimer’s Disease and Associated Disorders - ADAS-cog) em 12
semanas. Foram observados 40% de melhora de memoria em relacao a recordacao
verbal tardia (p=0.026) no grupo tratado. Pacientes com DA na fase mais leve (MEEM
24 — 26) apresentaram melhora também na recordacéo verbal imediata. O teste
ADAS-cog, considerado padréo-ouro, ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa. Os beneficios ndo foram mantidos ap6s o periodo de extensao aberta de
12 semanas.

A continuacdo das pesquisas sobre a eficacia e tolerabilidade de Souvenaid
ocorreu com o estudo SOUVENIR Il pela empresa fabricante. O objetivo foi avaliar os
efeitos na memoria de pacientes acima de 50 anos com Doencga de Alzheimer na fase
leve (MEEM =20), ndo iniciados na farmacoterapia, em 24 semanas de suplementacéo.

O estudo SOUVENIR Il avaliou pacientes com MEEM médio de 25 em
suplementagdo com Souvenaid por 24 semanas. Os grupos apresentaram trajetéria de
evolucao diferente em relacéo ao escore-z de memdria, mas sem diferenca ao final do
acompanhamento. O estudo S-Connect, publicado apds a submissao paraincorporacgao,
avaliou pacientes com MEEM médio de 19,5 e em tratamento farmacoldgico estavel.
N&o foi observada diferenga entre os grupos apos 24 semanas de suplementa¢do com
Souvenaid em nenhum dos testes. Todos os estudos apresentaram adesao superior
a 90% e néo foram identificados eventos adversos graves relacionados ao produto.

Assim, estima-se que em relacdo ao mecanismo de acéo apresentado pelo
empresa Danone, envolve a combinacédo de nutrientes presentes neutraliza a perda
sinaptica, estimulando a formag¢ao das membranas dos neurénios, reduzindo assim o
processo patologico relacionados a Doenca de Alzheimer. Precursores nutricionais e
cofatores agem em conjunto para apoiar a formagao da membrana neuronal, mantendo

Acompanhamento Farmacoterapéutico e Suas Implica¢des na Terapia da Doenca de Capitulo 3
Alzheimer




sua funcéao, partindo-se disso, foi possivel observar uma melhora da memédria em
pacientes com Doenca de Alzheimer na fase Leve.

Pode-se considerar, entdo, que a evidéncia atualmente disponivel sobre
efichcia e seguranca do Souvenaid para melhora de memoria em pacientes com
Doenca de Alzheimer na fase leve é baseada em ensaios clinicos controlados por
placebo conduzidos pela empresa fabricante. As evidéncias de eficacia de Souvenaid
apresentadas consideradas fracas ou inexistentes e de questionavel relevancia clinica,
sem alteragdes no curso natural da doenca. Além disso, o tempo de seguimento dos
estudos foi insuficiente para avaliar a melhora dos pacientes (até 24 semanas) e 0s
poucos beneficios adquiridos durante os estudos ndao foram mantidos ao final deles.
Adicionalmente, os custos e utilidades inseridos na avaliagdo econdmica e de impacto
orcamentario possuem alto grau de incerteza.

Figura 5 -SOUVENAID produzido pela danone

8 | CONSIDERACOES FINAIS

Até a presente data os inibidores da acetilcolinesterase utilizados no tratamento
s8o os unicos farmacos que demonstraram melhorias significativas nas funcdes
cognitivas dos pacientes portadores da doenca de Alzheimer. Apesar da eficacia
comprovada desses inibidores, um portador de DA, mesmo enquanto esta sendo
tratado, é continuamente submetido a degeneracao progressiva do tecido neuronal.
Por essa razéo, outras vias bioquimicas associadas a fisiopatologia da DA tém sido
exploradas como alternativas para o tratamento dessa doenca.

Afalta de tratamentos eficazes para a DA decorre principalmente da compreensao
incompleta das causas da doencga, ou seja, decorre do carater multifatorial do
mecanismo patogénico da DAdificulta o desenvolvimento de drogas totalmente eficazes
para sua terapia. Atualmente, existem varias hipdteses que explicam os mecanismos
precoces da patogénese da DA. Os ultimos anos testemunharam um crescimento de
pesquisa sem precedentes na area de nanotecnologia, que usa métodos moleculares
e macromoleculares para criar produtos em dimensdes em microescala (nanoescala).
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Como a patologia da DA é praticamente irreversivel, as aplica¢des de tratamentos que
modificam a doenca podem ser bem-sucedidas apenas se o diagndstico precoce da
DA estiver disponivel.

Assim, varios pesquisadores continuam na busca incessante por novos
medicamentos candidatos ao tratamento da DA. Contudo, todos os farmacos
disponiveis até o momento no mercado agem apenas sobre os sintomas, o que significa
que esses tratamentos sao muitas vezes considerados insatisfatorios em vista de uma
estabilizacdo permanente da doenca ap6s o diagnéstico. Além disso, a manutencéao
do tratamento do préprio paciente ou do cuidador é muitas vezes dificil, uma vez que
esse tipo de doenca geralmente requer combinagcdes de medicamentos para alcancar
melhores resultados clinicos. E nesse aspecto que o diagnéstico precoce facilita a
manutencao da memoria e das funcdes cognitivas desses pacientes.
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