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Tratomento

No ano 2015, 1 bilhdo de pessoas tera 60 anos ou mais, o que representa 15% da populacdo do
Mundo. Essa taxa aumenta a quantidade de pessoas com doenca de Alzheimer (DA) que ainda
nao tem cura, mas tem tratamento. Os médicos podem prescrever remédios para melhorar os
sintomas como: esquecimento, alteracdo de comportamento, insbnia, ansiedade, agitacdo,
depressdo, alucinacdo, delirio, etc. Portanto, dois grupos de medicacdes podem dificultar o
declinio cognitivo, a partir do esquecimento, que inicia 71% dos casos de DA: os
anticolinesterasicos (AChE) e os inibidores de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA).

Anti-colinesterasicos

Um grande avango no tratamento de pessoas com doenga de Alzheimer (DA) surgiu com a
descoberta da hipdtese colinérgica e o desenvolvimento dos anti-colinesterasicos (AChEs),
ocorridos na década de 90. O prejuizo cognitivo e a perda de memoaria estdao associados com o
déficit colinérgico na DA. O principal defeito neuroquimico presente na DA resulta da
degeneragado das proje¢des basocorticais colinérgicas, a qual se evidencia por niveis reduzidos de
acetilcolina, colina-acetil-transferase (CAT) no cértex cerebral e hipocampo, acetilcolina-esterase
(AChE) e da butiril-colinesterase (BuChE) relativamente intensificada.

A neurotoxicidade das placas senis foi correlacionada com atividade associada de AChE, BuChE e
a forma G1 da AChE. Perda de neurénios colinérgicos no nucleo basal de Meynert também foi
descrita em apoio a estes achados. Pesquisadores mostraram que a morte dos neurdnios
colinérgicos na DA conduz a redugao da enzima CAT de 80 a 90% no hipocampo e cortex
temporal, e de 40 a 75% no cértex parietal e convexidade frontal. Perdas de receptores
nicotinicos da acetilcolina (nAChRs) especificos por regides foram observadas na DA usando-se
ensaios de ligacdo ao receptor. A presenca da subunidade alfa-7 aparece significantemente
reduzida no hipocampo e a subunidade alfa-4 parece diminuir em areas corticais. Os receptores
muscarinicos pré-sinapticos (M2) mostram-se reduzidos na fase tardia da DA. A perda da
atividade colinérgica, com declinios associados no desempenho global, € comum a etiologia de
muitas formas de deméncia.

Os AChEs sdo constituidos por trés drogas encontradas no mercado mundial: donepezil,
galantamina e rivastigmina que atuam melhorando os niveis de neuro-transmissores colinérgicos
no cérebro por algum tempo e, quanto mais cedo o diagndstico, melhor sera a resposta clinica da
medicacdo. De uma forma geral, envolvendo todas as formas clinicas e grupos etarios de pessoas
com DA, os AChEs apresentam boa resposta clinica em 33,3% das pessoas, as outras 33,3%
respondem de forma satisfatéria e, as outras 33,3%, ndao apresentam resposta clinica esperada.
Portanto, dentro do contexto mais amplo do que se chama DA, os AChEs podem ser melhores
dirigidos para cada caso, de acordo com cada grupo de pessoas e suas peculiaridades e, somente
o0 médico, podera confirmar os resultados.

Apesar de cada uma das trés moléculas pertencerem ao grupo dos AChEs, elas ndao tém a mesma
estrutura bioquimica. Seguindo esse pensamento, é possivel que o0 mesmo possa ocorrer com as
pessoas com DA, terem receptividade as moléculas diferentes. Talvez, as amostras de pessoas
gue participaram dos estudos clinicos realizados com todos os AChEs ndo representem a amostra
da populagdo com DA. Apesar do tratamento com os AChEs ser paliativo, as drogas podem
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melhorar a qualidade de vida das pessoas e de seus familiares e aumentar o tempo de evolucdo
da doenca. Uma droga pode atuar melhor na fase inicial, outra na fase final, outra nos mais
idosos, etc. Algumas pessoas deixam de toma-los pelos efeitos colaterais, como: ndusea, vomitos
e diarréia.

Os efeitos colaterais promovidos pelos ACHEs ocorrem por estimulacdo no sistema nervoso
central (SNC) e, ndo, no periférico. No SNC existem sete areas que ndo dependem da barreira
hemato-encefdlica (BHE) como: eminéncia média, neuro-hipdfise, 6rgao vasculoso, orgdo
subfornical, érgdo subcomissural, pineal e area postrema. A Ultima, situada no final do assoalho
do quarto ventriculo, a cada lado da linha média, é conhecida como o centro do vomito. Devido a
interacdao direta dessas células e as substancias que circulam no sangue sem a interferéncia da
BHE, o grau de sensibilidade as drogas ACHEs, digitalicos, apomorfina, etc., é inespecifico a
individualidade de cada pessoa. A induUstria farmacéutica tenta encontrar meios de
administracdo cada vez melhor, além da oral, por outras vias como a via trans-dérmica.

Inibidores de receptores de N-metil-D-aspartato

E um bloqueador n3o-competitivo do receptor NMDA, que pertence a classe das moléculas
organicas conhecidas como aminoadamantanos. Do ponto de vista fisiopatoldgico, o passo inicial
na inducdo da potenciacdo da memoria a longo prazo (PLP) pelo hipocampo se centra na entrada
localizada de calcio na zona pés-sindptica - a auséncia dos hipocampos bloqueia quase
totalmente a memédria a longo prazo. O glutamato é liberado das células CA3 pré-sindpticas, para
atuarem em duas classes de receptores pds-sindpticos das células CA1 do hipocampo: nos
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) e nos receptores do acido alfa-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol propiénico - AMPA. Os receptores de AMPA s3o responsaveis pelo potencial
excitatorio pds-sinaptico, dependente de sddio e, com atividade sindptica de baixa freqliéncia,
ndo penetra cdlcio na célula. Por outro lado, a presenca do glutamato ativa os receptores de
NMDA, despolarizando-os, os quais vao intermediar a entrada do cdlcio. O calcio pds-sinaptico
pode desencadear a PLP através de varios mecanismos cuja importancia de cada um ainda é uma
guestdo aberta. Porém, ele pode ativar a kinases Il de proteinas, que s3ao dependentes da
calmodulina, a quinase C ou a calpaina. A quinase calmodulina C também pode desencadear a
produgdo de dacido aracdonico, que aumenta a liberagao do neurotransmissor pré-sinaptico e
parece ser essencial a manutengao da PLP.



