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Estrategias de Preven¢do

Acredita-se que as alteragdes patoldgicas encontradas na doenga de Alzheimer (DA) comecem
uma ou duas décadas antes de aparecerem os sintomas. Portanto, vdrios pesquisadores
tentaram encontrar meios farmacoldgicos de poder prevenir a mais terrivel doenga do século,
aquela em que a pessoa vai embora, estando presente - até os dias de hoje ndo existe prevencao
para a DA. Algumas tentativas tém sido propostas:

Acidos graxos insaturados 6mega-3

A ingestdo alimentar de acidos graxos insaturados 6mega-3 (Q-3), o dcido docosa hexaendico e
eicosapentaendico, encontrados geralmente em peixes podem ter alguma relevancia no
tratamento de pacientes com doenca de Alzheimer (DA) em fase muito leve. Esses achados
sugerem que a ingestdo de acidos graxos insaturados Q-3 pode ser efetiva como estratégia de
prevencao, mas tém pouca influencia na progressao da doenca.

Antioxidantes

Os radicais livres sao produtos comuns do metabolismo neuronal que consomem oxigénio e o
seu excesso pode causar estresse oxidativo que leva a lesdo celular. Ha consideraveis evidéncias
do estresse oxidativo na patogénese da doenga de Alzheimer (DA), que possivelmente ocorreria
antes do aparecimento dos sintomas e da formagdao dos marcadores tipicos da DA. O uso
profilatico de antioxidantes como vitamina E, vitamina C, R-caroteno, acido a-lipdico, co-enzima
Q-10, selénio e outros possivelmente protegeriam as células da lesdo pelos radicais livres. Foi
demonstrado que o uso da vitamina E em dose acima de 400 Ul/dia aumenta a mortalidade.
Embora, a vitamina E dos alimentos pode estar associada a um menor risco de DA em individuos
gue ndo apresentam a apoliproteina-E com o alelo Q4.

Compostos polifendlicos

Uma menor prevaléncia de doenca de Alzheimer (DA) foi correlacionada com o consumo regular
de sucos de frutas e vinho tinto, que contém polifendis como: quercetina, catechina e o
resveratrol, incluindo o consumo de curcumina que é encontrado na India, onde a incidéncia de
DA é uma das mais baixas do Mundo. A curcumina tem atividades antiinflamatdrias,
antioxidantes, inibitdrias sobre a formacao de fibrilas de B-amildide, reduz os nivel de peptideo
R-amildide soluvel e insoluvel, e reduz a quantidade de placas amiléides em modelos de animais.
O caril é uma especiaria indiana para preparar pratos de carne, peixes etc., e basicamente
contém: gengibre, pimenta dedo-de-moca, pimenta vermelha, canela em rama, cominho,
pimenta-do-reino, cardamomo, cravo, erva-doce, circuma, e coentro em grdos. Tem estudo
sendo realizado com curcumina em pacientes com DA em fase leve e moderada.

Drogas antiinflamatdrias nao-hormonais

Numerosos estudos sobre as placas amildides e os emaranhados neurofibrilares demonstraram a
presenca de marcadores inflamatdrios, incluindo a microglia ativada, proteinas envolvidas na
resposta de fase aguda e de componentes da cascata do complemento. A resposta inflamatdria
danifica neurdnios e pode contribuir para a perda gradual das fung¢des sinapticas no hipocampo e
no cortex cerebral na doenca de Alzheimer (DA). Varias drogas como celecoxibe, rofecoxibe,
nimesulida, diclofenaco, naproxeno e outras nao conseguiram demonstrar um beneficio
significativo em pacientes com DA em fase leve a moderada. A possivel eficacia parece estar mais
relacionada com a sua atividade moduladora de secretases do que a sua agao antiinflamataria.
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Estatinas

O gene da apolipoproteina-E (APO-E) alelo Q4, um importante fator de risco para doenca de
Alzheimer (DA) de inicio tardio, codifica a isoforma Q4 da APO-E, uma molécula envolvida no
transporte do colesterol e o turnover da membrana neuronal. As pesquisas mostram que a APO-
E Q4 esta associada a um aumento quantitativo de Q-A no cérebro. Um estudo epidemioldgico
envolvendo 1000 idosos mostrou uma associagao entre o aumento dos niveis de colesterol e o
risco de DA em individuos que ndao possuem o alelo APO-E Q4. Apesar de ndo se saber qual
mecanismo as estatinas poderiam dificultar os sintomas da DA, algumas hipdteses podem ser
levantadas como atuar na: sensibilidade da Q-secretase ao conteudo de colesterol dos lipidios,
menor disponibilidade de precursores isoprendides bioativos do colesterol, alteragdes
inflamatdrias ou da ativagdo da micréglia em resposta ao tratamento com as estatinas. Trés tipos
de estatinas estao sendo estudadas para prevengao da DA: atorvastatina, rosuvastatina e
simvastatina. Mais estudos estdo sendo realizados para determinar qual o seu papel e se existe
particularidades entre elas na prevencdo da DA.

Ginkgo biloba

Dados pré-clinicos indicam que o Egb-761 inibe a agregacdo de fibrilas RB-amildide, sugerindo que
o ginkgo poderia proporcionar efeitos neuroprotetores. As evidéncias de achados pré-clinicos e
clinicos sugerem que uma avaliagdao mais abrangente da eficacia do ginkgo na prevengao da DA
deveria ser realizada.

Terapia cognitiva

A partir dos 40 anos toda pessoa deveria iniciar uma nova atividade intelectual tedrica e pratica
por cerca de cinco anos. Estratégias neuropsicolégicas de estimulacdo podem ser realizadas,
considerando as particularidades de cada paciente. As atividades devem ser programadas de
forma ndo alheatéria, mas de acordo com a patologia, a sintomatologia e a necessidade do
paciente. O exercicio mental e o aprendizado podem aumentar a rede de conexdes no cortex
cerebral. Os mesmos principios também s3o empregados com relacdo as estratégias
fonoaudiolégicas, utilizando os caminhos da linguagem para facilitar a comunicacdo do
pensamento linglistico. Portanto, retardar o inicio da DA em cinco anos reduziria muito o
numero de pessoas doentes.

Terapia de reposi¢ao hormonal

Ainda é um assunto controvertido o uso da terapia de reposicdo hormonal (TRH) como
tratamento preventivo de deméncia na menopausa. Mulheres que podem fazer TRH apds a
menopausa poderiam reduzir o risco de deméncia ou apenas manter suas fungdes hormonais.
Por outro lado, a TRH aumenta o risco de: acidente vascular encefalico isquémico, e estimula o
crescimento do cancer de mama, e produz um risco discretamente maior de provavel deméncia
e declinio cognitivo em mulheres sadias na pds-menopausa. Por isso, a avaliagado clinica da TRH
como terapia adjuvante na prevencdo da doenca de Alzheimer (DA) em mulheres pos-
menopausa foi interrompida. O especialista sabera informar se o uso da TRH pds-menopausa
trara mais beneficios do que prejuizos. Entretanto, pesquisadores observaram que os receptores
do hormonio luteinizante (LH), do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) e de ativinas
estdo presentes nos neurdnios e a desregulacdo desse sistema pds- menopausa e andropausa
poderia promover alteragdes na estrutura e fungcdo dos neurbnios. Evidéncias experimentais e
epidemioldgicas revelaram que os niveis de LH estdo elevados no soro e nos neurdnios
piramidais de pacientes com DA, e que o uso de agonista do GnHR (VP4896) em pacientes com
cancer de préstata estd associado a uma redugao de processos neurodegenerativos.



