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Diferentemente do passado, escrever
sobre qualguer aspecto gue envalva a
doenca de Alzheimer (DA) & uma tarefa
deveras dificil para um professor. Esse fato
se deve ao grande ndmero de pesquisas
que estdo sendo realizadas, tanto nas
ciéncias basicas como nas clinicas. Hoje,
talvez, a busca do conhecimento e, conse-
giientemente, da cura da DA seja uma das
paginas da Medicina mais estudadas em
todo o mundo. 0 desenvolvimento tecno-
ldgico, especialmente a gendtica mole-
cular, vem proporcionando s neuro-
ciéncias facilidade para conhecer melhor
os segredos dessa doenga. Com os avan-
cos dos estudos nessa drea da Neurologia
do Comportamento, uma série de ques-
tionamentos vem a tona quanto ao tra-
tamento, como, por exemplo: existe
prevencao para a DA? Como deve ser
tratada? Qual terapéutica se encontra
disponivel? Apoiados nessas premissas,
tanto os pesquisadores como os clinicos
esperam melhores dias para os portadores
da DA, seus familiares e cuidadores. Assim
sendo, neste artigo, retrataremos uma
visdo panordmica sobre essa epidemia
silenciosa gue assola, principalmente, o
mundo ocidental,

A DA & uma desordem neuroldgica de
natureza degenerativa, progressiva, imever-
sivel e fatal gue afeta o cérebro de pessoas
com idade entre 28 e 92 anos. Existem
muitas sindromes neuropsicoldgicas pelas
quais a DA pode comegar, envolvendo tanto
SEUS Componentes como os subcompo-
nentes, entretanto, a sindrome amnéstica
anterdgrada & a mais comum. Trés situa-
¢des clinicas podem ser grosseiramente
classificadas no inicio da DA:

1. presenca de déficit de memaria e,
progressivamente, de outras fungies
cognitivas que vao sendo alteradas de
forma secundéria. Por exemplo, o paciente
ndo consegue acertar os testes de com-
preensdo devido ao déficit de memdria.
Posteriormente, as atividades funcionais
da vida didria (AFVD) também sdo en-
volvidas pelo déficit de memdria e, apesar
disso, o paciente continua percebendo suas
perdas. Alguns desses evoluem com
amnésia progressiva pura. Os achados de
necropsia mostram a presenca de
degeneragdo neurofibrilar (DNF) e placa
senil {PS), predominanda no hipocampo
bilateral;

2. outra situagao ocorre quando o déficit
de memodria esta associado a um transtomo
de atencdo que envolve principalmente o
circuito parietal e deixa o paciente sem
perceber as proprias falhas. lsso interfere
de forma direta nas demais fungies
cognitivas e no comportamento, o que
repercute nas AFVD. Por exemplo, o
paciente nao lembra o que acabou de
acontecer e, se for lembrado por alguém,
duvida ou nega, realizando um teste ou
nao. Os achados de necropsia mostram a

"0 actimulo do peptideo BA
no espago extracelular
causa ativagao do
complemento,
iniciando alteragges
inflamatdrias”



presenga de ONF e PS no hipocampo e no
NEoCartex;

3. alguns portadores de déficit de memdria
associado a idade evoluem lenta e pro-
gressivamente para DA, contudo conseguem
perceber suas perdas — por exemplo, o
paciente se lembra do fato de forma
espontanea ou quando associado, Ao fazer
teste de memdéria de fixag8o, acerta por
associagdo semantica a maioria dos itens.

No inicio da década de 90, comegava
uma nova era no seu tratamento, o que,
até entdo, ndo hawvia. 0 tratamento pa-
liativo, que foi utilizado pelo grupo dos anti-
colinesterasicos, ofereceu uma nova pers-
pectiva de vida e esperanga para todos os
envolvidos com o problema, Durante a
tltima década, contudo, o conhecimenta
adquiride nao preencheu 50% das ex-
pectativas clinicas vislumbradas para um
tratamento paliativo. Paralelamente ao uso
clinico dos anticolinesterdsicos, pesquisas
foram sendo realizadas na busca de agen-
tes moduladores para o tratamento da DA,
os antiinflamatérios, especialmente os
nao-hormonais.

Nas desordens degenerativas crnicas,
que tém como o maior exemplo a DA, os
seus marcadores, DNF e, principalmente, a
placa senil sofrem depdsito de uma
variedade de proteinas conhecidas que
estdo envolvidas com um processo in-
flamatario, o que contribui para a perda
neuronal. As proteinas envolvidas incluem
as proteinas do complementa, os inibidores
do complamento, os reagentes da fase
aguda, citocininas, as proteases e 05 Seus
inibidores. Estudos de cultura de astrocitos
e micrdglia de humanos, obtidos por

necropsia, estabeleceram que todas essas
proteinas sao produzidas por uma dessas
células da glia (McGeer ef al, 1998).

Os astrcitos sdo também fonte de molé-
culas adicionais, que, por sua vez, estio
associadas com placas e podem, poten-
cialmente, influenciar a maturagda daguele,
em relacdo as estruturas patogénicas. Esse
grupo de moléculas inclui apolipoproteinas
EeJ, a-1-antiquimiotripsina, sulfato de he-
parina, protease nexin-1, amildide P sérica,
acetilcolinesterase e butirilcolinesterase.
Cada uma dessas moléculas tem uma
forma diferente de se associar com a
proteina B-amildide, o que acontece por
meio de uma alga bioguimica especifica.
Por exemplo, a BChE ndo esta presente nas
placas difusas e sd aparece quando as
placas adquirem a forma compacta ou
neuritica, provavelmente realizando um
papel de transigdo na transformagdo da
placa difusa para a compacta. O polimor-
fismo da BChE e da o-1-antiquimiotripsina
aumenta o risco de DA na forma esporadica
tardia (Guilozet et al, 1997),

Os neuréinios humanos também produ-
zem muitas proteinas inflamatonias e inibi-
doras, criando uma interagdo complexa. O

“Cerca de vinte estudos
epidemioldgicos constataram
redugdo na prevaléncia de
doenga de Alzheimer em
pacientes que faziam uso
crénico de antiinflamatérios”

acomulo de amildide e DNF no espago
extracelular, aparentemente, atua como
irritante, e causa a ativagio do comple-
mento, 0 que inicia as alteragtes reativas
da micraglia e a liberagdo de produtos
potencialmente neurotéxicos. Tais produ-
108 incluem os complexos que se prendem
a membrana celular, os radicais livres, e 0
excesso de glutamato — os recaptores de
N-metil-D-aspartato com sitios de ligago
para o glutamato regulam os canais per-
meéveis ao calcio (McGeer et al., 1938).

Os niveis elevados de glutamato per-
mitern o aumento da permeabilidade dos
canais de célcio na membrana do neurbnio.
Esse mecanismo favorece a entrada de
célcio e a conseqliente formagao de radi-
cais livres e nitrato, induzindo o estresse
oxidativo. Por exemplo, o calcio entra na
célula e se dirige para o sistema de cal-
maodulina {CaM), fosfolipase (FL) e supe-
roxido dismutase (SOD). A CaM ativa a
txido nitrico sintetase para produzir radi-
cais de Oxido nitrico que, depois, interagem
com radicais de oxigénio, produzindo pero-
xinitrato, o qual pode prejudicar os acidos
nucléicos e as proteinas, além de induzir a
peroxidagdo de lipideos. O calcio também
promove ativagao da FL A’ e libera cido
araquiddnico, que é atacado pela lipoxige-
nase; origina os leucotrienos e a cicloxi-
genase. Essa (ltima origina as prosta-
glandinas e estas, as tromboxanes. 0 au-
mento da concentragdo do célcio intra-
celular altera o metabolismo mitocondrial.
0 sistema da S0D & ativado durante o
transporte de elétrons na cadeia oxidativa,
transformando radicais de oxigénio em pe-
roxidos de hidrogénio por meio da S00. A
enzima glutation peroxidase e a catalase









