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RESUMO

Os avangos do conhecimento scbre a fisio-
patogenia da doenga de Alzheimer comegam a
se refletir em tratamentos farmacolédgicos de
eficdcia crescente 8 em novas estratédgias
terapéuticas, O principal alvo da farmacoterapia
ainda 4 a neurotransmissac colinérgica onde
agentes menos Iéxicos estdo entrando na prética
clinica. Resultados positivos de estudos epide-
mioldgicos tdm estimulado a reallzagio de testes
terapduticos com drogas camo horménios e anti-
inflamatérios. Doses elevadas de vitamina E
aparentsmente podem retardar a progressdo do
deciinio nas atividades da vida cotidiana.
Neurolépticos atlpicos,inibidores da racaptagéo
da gerotonina e novos indutores do sono tdm
sido benéficos no tratamento de distirbios
psiquiatricos da doenga de Alzheimer.
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A prevaléncia de deméncia dobra a cada cinco anos depois dos 60'*. Se
esta tendéncia se mantiver nas idades muito avangadas, hipétese sobre a
qual hé controvérsias®, a ocorréncia de deméncia serd inexordvel.

A doenga de Alzheimer (DA) € a principal causa de deméncia em idosos,
e nas faixas etdrias mais avangadas, a freqiiéncia relativa de DA é ainda
maior’. Com o aumento da expectativa de vida da populagdo mundial, a
importincia da DA no contexto de saiide piiblica tende a ser cada vez maior.

Apesar do extraordindrio avango no conhecimento deste tema nas duas
iltimas décadas, nossa capacidade de intervengfio terapéutica é bastante
limitada. Neste capitulo serdo apresentadas as estratégias terapéuticas
possiveis, enfatizando aquelas que tém interesse pritico imediato. Para
permitir melhor compreensdo, é oportuno revisar alguns aspeclos essenciais

da fisiopatologia.

BREVE REVISAO DA FISIOPATOLOGIA

As manifestagdes clinicas da DA provavelmente decorrem da redugdo do
nimero de neurdnios e de sinapses em regides especificas do sistema nervoso
central. Sabe-se que o depédsito de proteina beta-amiléide (bA) ¢ a
hiperfosforilagdo da proteina tau, desempenham papel preponderante na
fisiopatogenia das placas senis ¢ dos novelos ou emaranhados neurofibrilares
(ENF), respectivamente, mas os diversos passos intermedidrios que levam
destas alteragdes até a degeneragdo dos neurdnios e sinapses ainda ndo sio
suficientemente compreendidos.

Proteina beta-amiloide

Os maiores progressos na compreensdo da DA t&m se verificado a partir
dos estudos de genética molecular. Por ora, quatro genes foram associados 2
DAY, O primeiro a ser descoberto situa-se no cromossoma 21 ¢ codifica a
proteina precursora do amiléide (APP), Embora as mutagdes deste gene sejam
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responsdveis por cerca de 5% dos casos familiares pré-
senis de DA, sua importincia reside em reforgar a
hipétese de que uma mutagiio que afeta a estrutura
primédria de uma proteina pode causar toda a constelagio
de fendmenos observados na doenga. A APP € uma
proteina de 695 a 770 aminodcidos que contém uma
pequena porcéo intracitoplasmdtica, outra situada no
interior da membrana plasmdtica ¢ a maior parte no
espago extracelular™. O fragmento amiloidogé€nico € um
peptideo de 39 a 43 aminoécidos denominado proteina
beta-amiléide e gue se situa nos segmentos intra-
membrana e extracelular da APP, Em condi¢des normais,
a APP sofre clivagem, mediada por enzimas ainda nfo
identificadas, resultando diferentes polipeptideos. A
clivagern mais comum segue a via denominada alfa-
secretase ¢ ocorre na transi¢do dos segmentos in-
tramembrana e extracelular, cindindo portanto o
fragmento bA, e liberando todo o componente
extracclular denominado APPs (ou APP secretado) que,
em cultura, tem efeito neuroprotetor, tornando os
neurdnios mais resistentes a indmeros insultos'®. A via
beta-secretase cinde a APP externamente ao fragmento
bA e a via gama-secretase separa-o do trecho mais
intracelular da APP, liberando o peptideo bA. Todas as
mutagdes do gene da APP associadas & DA familial
resultam em substitui¢cdes de aminodcidos situados
dentro ou adjacentes ao fragmento bA®. Estas mutagdes
acarretam superproducéo do peptideo bA, particu-
larmente do peptideo com 42 aminodcidos, que forma
fibrilas mais facilmente ¢ € mais amiloidogénico”.

Agregados de proteina bA sdo os principais
elementos do nicleo das placas senis. Existem
evidéncias de que estes agregados s80 neurotdxicos mas
0 mecanismo exato da toxicidade nfio é conhecido. Tém
merecido interesse dos pesquisadores as hipoteses de
interferéncia no mecanismo da apoptose, de indugdo de
fen6menos inflamatérios e de formagio de radicais
livres, Destacaremos aqui a interferéncia sobre a
apoptose, pois as demais hipdteses serdo discutidas
posteriormente.

Apoptose ou morte celular programada é um processo
ativo que requer transcrigdo e tradugio de genes
especificos e que permite ao organismo eliminar células
que ndo sdo mais necessdrias ao longo de toda a vida do
organismo, sem necessidade de mecanismos inflama-
térios'®. Caracteriza-se por alteragdes morfolégicas
distintas, como condensagio do DNA, reducio do
volume celular e formagio de vesiculas na membrana
plasmética. Diferentemente da necrose, a célula
apoptética mantém a integridade da membrana plas-
madtica, evitando que scu contetddo intracelular
transborde para o espago exterior e provoque reagdo

inflamatéria. Apoptose neuronal ocorre de modo intenso
nos primeiros anos de vida, quando o nimero de
neurénios reduz-se acentuadamente. Do mesmo modo,
no envelhecimento, ¢ particularmente na DA, existem
algumas evidéncias de que a apoptose seja responsével
pela morte neurconal. Tém sido identificados proteinas
e peptideos que induzem ou que inibem diversas fases
da apoptose. A proteina bA, em concentragdes elevadas,
pode produzir apoptose através de mecanismo ainda nfo
esclarecido

Pré-senilinas

Qutras duas mutag¢des, localizadas nos genes
codificadores das proteinas pré-senilinas 1 e 2 situados
nos cromossomas 14 e 1, sdo responsdveis pela maioria
dos casos de DA familial pré-senil. Estas proteinas séo
muito semelhantes entre si mas suas fungdes ainda niio
sdo conhecidas. Sabe-se que se localizam no reticulo
endoplasmdtico e no aparelho de Golgi, onde podem
participar de processamento ¢ trinsito intracelular de
protefnas. E possivel que através destes mecanismos
interfiram no processamento intracelular da APP,
favorecendo a formagdo da proteina bA com 42
aminodcidos. Outra possibilidade € a de que estas
proteinas inibam apoptose e que as mutagdes reduzam
ou anulem este efeito inibidor',

Apolipoproteina E4

Os genes da APP e das pré-senilinas compartilnam
duas carateristicas: mutagdes causam DA pré-senil e sua
penetrincia é completa, isto €, invariavelmente causam
DA. Por outro lado, o gene da apoliproteina E (apoE)
estd associado & DA de inicio tardic ou senil e esta
associacfo relaciona-se a um polimorfismo normal e ndo
a uma mutagio. Ainda, ¢ mais importante, sua
penetriincia é incompleta, sendo considerado um fator
de risco para DA,

A proteina ApoE, com 299 aminodcidos, € respon-
sdvel pelo transporte de particulas lipidicas no plasma.
Em sua estrutura hd uma terminagfio que se liga a
particulas lipidicas e outra que interage com o0s
receptores da ApoE. H4 trés isoformas de ApoE, ApoE2,
ApoE3 e ApoEd4, que diferem quanto & presenga de
cisteina ou arginina nos residuos 112 e 158, que se
localizam na porg¢fo da proteina que se liga aos
receptores. As trés isoformas sio sintetizadas pelos
alelos e2, 3 e e4 que estio presentes com freqiiéncias
diferentes na populagdo. A presenga de um alelo e4
aumenta consideravelmente o risco de que a DA
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manifeste-se entre os 65 e 75 anos. Individuos
homozigotos com dois alelos e4 t&m risco ainda maior,
enquanto a presencga do alelo e2 parece conferir certa
resisténcia. A ApoE relaciona-se a mobilizagio e
redistribuigdo do colesterol na formagfio e manutengio
da mielina e das membranas neuronais durante o
desenvolvimento e em lesdes do sistemna nervoso®.

ApoE liga-se & proteina bA com grande afinidade ¢
estd presente nas placas senis. Existe correlagio entre
o nimero de alelos e4 e denstdade das placas e
quantidade de amildide, que sdo maiores no cérebro de
homozigotos com DA. A releviincia desta interagdo na
patogenia da DA ¢ desconhecida.

Emaranhados neurofibrilares

A hipétese de que o depésito de proteina bA seja o
principal responsdvel pelo conjunto de fenémenos
patolégicos que culmina com a morte neuronal na DA
encontra respaldo nos estudos genéticos: uma mutagio
no gene que codifica a APP pode causar quadro clinico
e todas as altera¢des neuropatolégicas da DA, Mas
existem dados que ndo ddo suporte ou mesmo se
contrapdem a esta hipétese: ndo se sabe como o depésito
de proteina bA ocasiona a sucessdo de fendbmenos
neuropatolégicos; a proteina bA € t6xica para neurénios
em cultura apenas quando em concentragdes mais
elevadas do que as habitualmente encontradas na DA'®.

Por outro lado, o actimulo intra-neuronal de ENF
provoca alteragdes progressivas da estrutura do
neurénio, com redugdo de sua arborizagdo dendritica
culminando na morte celular. S3o formados princi-
palmente pela protefna tau que participa da estabilizagdo
e unido dos microtibulos que por sua vez sdo essenciais
para a estrutura do citoesqueleto e para o transporte de
substincias dentro dos neurdnios. Na DA, a proteina
tau encontra-se anormalmente hiperfosforilada e
deposita-se na forma de filamentos helicoidais pareados,
acumulando-se no soma dos neurdnios. ApoE3 e ApoE4
ligam-se 4 proteina tau com afinidades diferentes que
podem estar relacionadas A hiperfosforilagio anormal®.
Existe correlacio entre a gravidade da DA e a quantidade
de ENF*2. Nas fases pré-clinicas da DA, os ENF
predominam nos neurdnios do cértex entorrinal, o portal
do hipocampo, e, d medida que a doenga evolui, passam
a afetar as regides paralimbicas do lobo temporal,
fornecendo o substrato para o predominio dos distirbios
de memoria que caracterizam as fases iniciais da doenga.

Estas duas teorias principais, a que atribui maior
importéncia a proteina bA ou a que ressalta o papel dos
ENF, ainda ndo foram vinculadas de maneira con-
vincente.

Alteracées metabélicas na DA

Nio € possivel excluir a hipétese de que tanto as
placas senis como os ENF sejam fendmenos secundérios
a outro mecanismo bdsico na etiologia da DA. Uma
teoria interessante ¢ a que associa a DA a alteragdes do
metabolismo energético. H4 evidéncias de que a fungdo
mitocondrial declina com a idade. O DNA mitocondrial
sofre alteragdes com o envelhecimento, com aumento
do mimero de delegSes e de mutagdes'. Além disso, o
DNA mitocondrial € particularmente sensivel ao dano
oxidativo, que também se acentua com a idade. Faléncia
metabélica causa aumento da concentragdo de ions
cédlcio no citosol e nas mitocdndrias, o que acarreta
ativagdo anormal de proteases, fosfolipases e endo-
nucleases e geragdo de radicais livres'. A possibilidade
de que o distiirbio do metabolismo preceda as alteragées
neuropatolégicas tipicas da DA, i.e., placas senis ¢ ENF,
foi reforgada recentemente por estudo com tomografia
por emissdo de pdsitrons de individuos homozigotos e4,
assintomdticos mas com histéria familiar de DA, em que
este exame revelou consumo de glicose reduzido nas
mesmas dreas corticais em que esta anormalidade ocorre
na DA®, Embora néo tenha sido possivel demonstrar
que as alteragdes patolégicas da DA ainda niio estavam
presentes nas regides cerebrais que exibiram meta-
bolismo reduzido nesses individuos, é licito supor que,
se presentes, fossem muito leves,

Tratamento farmacolégico da DA

Apés esta rdpida revisfio da patogenia, podemos
voltar ao tema central. Antes de prosseguirmos, ¢
oportuno comentar aspectos gerais de farmacoterapia.
Atualmente, antes de ser considerada eficaz no
tratamento de um distirbio cognitivo, uma droga deve
ser utilizada em ensaio clinico que compreende trés
fases. Na fase I, a droga € utilizada em voluntdrios
normais para estudar farmacocinética ¢ efeitos
colaterais. Na fase II, 100 a 200 pacientes recebem a
medicagdo para verificar eficdcia e a dose adequada.
Na fase I11, a droga € ministrada a mais de 500 pacientes,
de modo duplo-cego e controlado, para entio demonstrar
a eficdcia. O nimero de pacientes depende da inten-
sidade do efeito positivo da droga testada e da eficiéncia
dos testes padronizados para verificd-lo. Por exemplo,
para demonstrar que a droga provoca melhora de 50%
no desempenho nos testes empregados, serd necessdrio
tratar 63 pacientes, desde que os testes tenham
capacidade de 80% de detectar as modificagdes causadas
pela droga. Mas se a melhora esperada for de apenas
25%, este niimero subird para 502, mantidas as demais

NITRINI, R. - Tratamento da doenga de Alzheimer

Rev. Neurociéncias 5(3): 06-14, 1997



9

condi¢des™. No momento atual, as expectativas estio
mais préximas dos 25% para a maioria das drogas em
teste, exigindo estudos cooperativos para obtengdo de
numero elevado de pacientes.

A escolha do teste ou dos testes que serdo usados
para avaliar a evolugdo dos distdrbios é complexa. O
objetivo principal é o de que a droga produza melhora
cognitiva que se reflita no desempenho do individuo
na vida cotidiana. Testes muito simples, como o Mini-
exame do Estado Mental’, podem ndo detectar
mudangas pequenas mas que podem ser importantes.
Testes muito elaborados, em que diversas fungdes sio
investigadas com muitos subtestes, podem revelar
melhora estatisticamente significativa no desempenho
em um ou outro subteste, cuja repercussio na vida
pratica pode ser nula.

O tratamento de qualquer doenga pode ser dividido
em profildtico, especifico e sintomdtico.

Profilaxia

Conhece-se pouco sobre os fatores de risco para a
DA. Sabe-se que na maioria dos casos, fatores genéticos
¢ ambientais interagem condicionando a idade em que
se iniciam as manifestagdes clinicas. Nosso conhe-
cimento sobre esses fatores ambientais ¢ ainda muito
pequeno, impedindo o tratamento profildtico,

Tratamento especifico

Terapéutica que produzisse cura, estabiliza¢do ou
reduciio da velocidade de progresséo da doenga poderia
ser classificada como especifica. Teoricamente, agentes
farmacoldgicos que atuem nos diversos passos do
metabolismo e efeitos téxicos da proteina bA, ou na
hiperfosforilagio da proteina tau ou ainda sobre
conseqiiéncias dos distirbios de metabolismo oxidativo,
poderiam ter este efeito. As possibilidades de avango
neste campo vio se ampliar muito nos proximos anos a
partir da introdugiio de ensaios farmacolégicos com
modelos de animais transgénicos. Camundongos
transgénicos que expressam gene humano mutante da
APP exibem anormalidades de aprendizado € memdria,
elevagdo de niveis de bA ¢ placas amil6ides''.

Por enquanto, nossa possibilidade de intervencio &
muito limitada. Merecem destaque duas linhas de
pequisa. A primeira ¢ a que se interessa pelo uso de
agentes anti-oxidantes. Estudo recém-publicado
verificou que o emprego de alfa-tocoferol (vitamina E),
na dose didria de 2000 Ul ou selegilina 10 mg, produziu
discreto retardo na progressio da DA®. Ambos os

agentes manifestaram este efeito, mas o uso combinado
néo foi superior ao de cada um isoladamente.

A segunda relaciona-se ao emprego de medicamentos
antiinflamatérios. A observagdo de que no tecido
cerebral de pacientes com DA, encontram-se niveis
relativamente elevados de alguns reagentes de fase
aguda, citocinas e componentes da cascata do com-
plemento, motivou as primeiras tentativas de emprego
de antiinflamatdrios no tratamento da DA. Dados
epidemioldgicos retrospectivos também sugerem que em
individuos com artrite reumatéide, muitos dos quais
provavelmente fizeram uso crénico de antiinflamatdérios,
DA ¢ menos freqticntelz. Um estudo com indometacina
avalioun apenas 44 pacientes mas o efeito foi
aparentemente alentador™, o que estd motivando novos
ensaios com nimero maior de pacientes e com outros
medicamentos, inclusive com prednisona'®. Considero
aconselhdvel aguardar a resposta de ensaios clinicos
antes de indicar estas drogas, que nio sfo isentas de
cfeitos colaterais.

Tratamento sintomdtico

Os distirbios mais caracteristicos da DA séo
decorrentes do declinio cognitivo. Comprometimentos
da memoéria, da linguagem, das gnosias, das praxias ou.
das fungdes executivas constituem o niicleo sindrémico
da DA, Outras alteragdes, como distirbios do sono,
sintomas depressivos, manifestaces psic6ticas, também
sdo freqlientes ¢ podem beneficiar-se muito de
tratamento farmacolégico.

Tratamento sintomadtico dos distiirbios
cognitivos

Vasodilatadores e nootrépicos.

Os primeiros medicamentos utilizados para o
tratamento da DA foram os vasodilatadores, com base
na hipdtese equivocada de que insuficiéncia vascular
cerebral fosse responsdvel pela “deméncia senil”. Em
seguida, surgiram 0s nootrépicos, drogas que foram
testadas em animais e exibiram algum efeito positivo
sobre o aprendizado ou a memdria, cujo mecanismo de
acgdo ¢ usualmente desconhecido ou apenas presumidoss.
Esses farmacos foram utilizados e tiveram maior
importincia prdtica na época em que o conhecimento
sobre DA era muito incipiente e ndo era possivel utilizar
medicamentos com mecanismos de agdo definidos.

Neurotransmissores

Os principais tratamentos de distiirbios cognitivos
atualmente disponiveis baseiam-se no emprego de
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drogas que interferem em neurotransmissores. Estes
podem ser divididos em dois grandes grupos: 1) neuro-
transmissores que atuam nos sistemas moduladores, e
2) neurotransmissores que atuam na transmissio fésica
entre células que formam redes de conexdes associadas
a um processamento cognitivo'®

Os primeiros séo representados principalmente pelos
sistemas formados por nicleos localizados no tronco
cerebral, tdlamo ou base de cérebro, de onde projetam-
se ax0nios que atuam sobre amplas 4reas corticais.
Exercem agdo moduladora tornando os neurénios
corticais mais ou menos excitdveis. Os principais
neurotransmissores envolvidos nesses sistemas sio
acetilcolina, noradrenalina, dopamina e serotonina.

As conexdes entre neurénios de uma rede neuronal
dependem principalmente de amino4cidos excitatérios
como glutamato ou aspartato ou inibitérios como o dcido
gama-aminobutirico (GABA).

Drogas que interferem na neurotransmissio modu-
ladora tém, teoricamente, maior probabilidade de causar
bons resultados, pois podem reproduzir a condigio
normal com mais facilidade do que drogas que
mimetizam os efeitos de aminodcidos de atuagio f4sica,
que modificam a transmissdo entre alguns neurdnios
corticais durante milisegundos. Lamentavelmente, os
distdrbios cognitivos da DA parecem depender
prmc1palmente do comprometimento das sinapses
cértico-corticais'®

Atéo momento, a neurotransmissio colinérgica tem
sido o alvo principal da terapéutica farmacol6gica na
DA.

Neurotransmissdo Colinérgica. A hip6tese de que
drogas que aumentam a neurotransmissio colinérgica
podem melhorar os distirbios cognitivos na DA
baseiam-se em alguns fatos bem estabelecidos: 1) drogas
anticolinérgicas, como as utilizadas no tratamento da
doenga de Parkinson, podem causar ou agravar
distirbios cognitivos; 2) a concentragdo de colino-
acetiltransferase, enzima envolvida na sintese de
acetilcolina, encontra-se reduzida na cértex cerebral na
DA, o que indica deficiéncia de acetilcolina na cértex*;
3) os nicleos colinérgicos situados na base do
prosencéfalo ¢ que sdo os principais sitios de origem
dos influxos colinérgicos que se destinam ao cértex
cerebral, encontram-se intensamente comprometidos na
DAY

Testes com medicamentos que podern aumentar a
neurotransmissio colinérgica tém sido realizados desde
a década de 1970. Precursores da acetilcolina, como
lecitina ou cloreto de colina mostraram efeitos
desanimadores. O bloqueio da degradagdo da acetil-
colina, através da inibi¢io da enzima acetilcolinesterase,

tem sido o mecanismo mais utilizado para aumentar o
nivel deste neurotransmissor no cérebro de pacientes
com DA, Os primeiros testes com fisostigmina foram
realizados no fim da década de 1970%%, A pequena
duragéo do efeito desta droga € umn dos principais fatores
limitantes ao seu emprego

Tacrina, tetra-hldroammoacridina, é um antico-
linesterdsico que tem a vantagem de efeito mais
prolongado. O estudo inicial mostrou grande eficécia,
embora apenas 17 pacientes tivessem sido tratados ..
Em estudos mais recentes, foi demonstrado que a tacrma
tem efeito discreto a moderado®', Farlow et al. (1992)
referem que a resposta média obtida apés 3 meses de
tratamento com tacrina é compardvel 2 reversdo do
desempenho cognitivo ao nivel que estava presente 6
meses antes. O risco de hepatotoxicidade dificuita seu
uso, ex1g1nd0 monitorizagdo freqiiente de enzimas
hepiticas™®. Tacrina é empregada em dose didrias de 40
mg elevada progressivamente a 80, 120 ou 160mg a
intervalos de 6 semanas, de acordo com a relagio entre
os efeitos positivos e a tolerdncia aos efeitos colaterais.

Donepezil, outro medicamento que promove inibigio
seletiva da aceticolinesterase, que apresenta resultados
similares ao da tacrina, foi recentemente comercializado
nos Estados Unidos. E utilizada em dose tnica de 5 ou
10 mg, ao deitar, ¢ ndo apresenta hepatoxicidade,
manifestando poucos efeitos colaterais”®%,

Outros inibidores da acetllcolmesterase, como a
fisostigmina de liberagdo controlada, ENA-713,
metrifonato e galantamma também tém sido pesquisados
em ensaios clinicos'.

A neurotransmnssao colinérgica pode ser aumentada
através de drogas que promovam a liberagio de
acetilcolina como a lmoplrdlna ou que atuam
diretamente sobre receptores muscarinicos pés-
sindpticos como melamilina e xanomelina, drogas que
estdo em fase II de testagem clinica. A xanomelina atua
diretamente sobre receptores muscarinicos M1,
apresenta efeitos interessantes mas os efeitos colaterais,
principalmente smtomas gastro-intestinais e sincopes,
tém sido limitantes®

Outros Neurotransmissores. Os sistemas colinérgicos
ndo sdo os Unicos comprometidos entre os sistemas
moduladores na DA. Noradrenalina e seus metabélitos
também encontram-se reduzidos. Teoricamente, drogas
que atuem sobre transmissdo colinérgica e nora-
drcnérglca como a besipirdina podem ser iteis no
tratamento "’

G]utamato, 0 principal neurotransmissor excitatério
das conexdes cértico-corticais, tem concentragdes
reduzidas em diversas dreas cerebrais na DA. O emprego
de glutamato ou de drogas que mimetizem seu efeito

NITRINI, R. - Tratamento da doenga de Alzheimer

Rev. Neurociéncias 5(3); 06-14, 1997



R

11

esbarra no risco de excitoxicidade. Glicina interfere na
transmissdo glutamatérgica e drogas com efeito similar
ao da glicina ou que aumentem sua sintese como a
milacemida podem demonstrar-se \teis na DA, Drogas
que atuam sobre receptores AMPA, denominadas
ampakinas, e que podem atuar sobre a potenciagio de
longo prazo, incluem-se entre aquelas que estdo sendo
empregadas em fase )

Estréogenos

Henderson et al. (1994)10 verificaram que o uso de
estrégenos ap6s a menopausa tinha sido menor em
pacientes com DA (7% de 143 doentes com DA haviam
utilizado estrégenos) que em mulheres nio-dementes
(18% de 92). Estudos com niimero pequeno de pacientes
tém sugerido que este hormdnio pode melhorar o
desempenho cognitivo na DA%, O uso combinado de
tacrina e estrégenos mostrou eficdcia superior & da
tacrina isoladamente™. Como o mecanismo deste efeito
aditivo ainda ndo ¢ conhecido nio se sabe se outros
anticolinesterdsicos também compartilham esta
caracteristica. HA um estudo multicéntrico em anda-
mento tentando verificar a eficdcia de estrégenos na DA.

Outros farmacos

Substincia que pode interferir na transmissio
colinérgica, embora de forma muito diferente, é o Fator
de Crescimento Neural (NGF), que torna os neurdnios
colinérgicos de animais mais resistentes a degeneragio,
em algumas condigdes experimentais. Seu emprego com
este objetivo em seres humanos tem sido limitado pela
sua baixa penetréincia pela barreira hemato-encefalica®.

Acetil-L-carnitina ¢ um medicamento com diversos
mecanismos de agdo potencialmente benéficos na
terapéutica da DA, 1ais como o de ser convertido em
acetilcolina ou de remover radicais livres, mas estudos
clinicos ndo comprovaram sua eficdcia”.

Bloqueadores de canais de célcio tém sido empre-
gados no tratamento da DA com base na hipétese de
que o bloqueio do influxo de cdlcio pelos canais
voltagem-dependentes possa retardar o processo de
morte celular, causando estabilizagdo da doenga. Em
coelhos, Deyo et al. (1989)S verificaram que animais
velhos melhoram seu desempenho em testes de labirintos
quando recebem nimodipina, o bloqueador de canal de
cdlcio mais utilizado em pesquisas.

Outros medicamentos que estiio sendo utilizados em
estudos clinicos incluem: propentoxifilina e idebenona
(efeito neuroprotetor); sabeluzole (estudos in vitro

sugerem que pode inibir a fosforilagdo anormal da
proteina tau); AIT-082 (aumento do efeito do fator de
crescimento neural)'s’zs.

Tratamento sintomdtico de outros
distirbios neuropsiquidtricos

Muitas vezes, a razio principal da busca de auxilio
médico ndo € o distirbio cognitivo mas a presenga de
outras alteragdes neuropsiquidtricas. Entre estas,
destacam-se distirbios do humor, altera¢des da
personalidade, ideagdo delirante, alucinagdes, ansie-
dade, agressividade, inquietude psicomotora, desinibi-
¢do social, alteragtes do sono e dos hdbitos alimentares.
Embora alguns desses fend6menos possam estar
diretamente relacionados ao declinio cognitivo, h4
evidéncias de que decorrem do acometimento de outros
sistemas funcionais e de que podem manifestar-se de
modo independente‘“. Assim, a ideag8o delirante de que
objetos estdo sendo roubados de sua casa pode resultar
da dificuldade de lembrar-se de onde os colocou, mas a
presenga associada de delirios de cidme ou de
alucinag¢des sugere que a fisiopatogenia € multifatorial
¢ que o distirbio cognitivo nio é o responsdvel exclusivo
por tais distirbios. De certo modo, esta constatagio é
alentadora pois os tratamentos destas alteragdes
neuropsiquiétricas sdo usualmente mais eficientes do
que os dos distirbios cognitivos.

Nido ¢ objetivo desta revisdo discutir de modo
exaustivo a literatura a respeito do tratamento sintomético
do que, de modo arbitrdrio, denominaremos distiirbios
do comportamento, de maneira que 0s comentarios seréo
limitados as condutas préticas, calcadas em grande parte
na experidncia do autor e em revisio recente™.

Ressalte-se que o tratamento farmacolégico dos
distirbios do comportamento somente deve ser
considerado depois que outras alternativas, como o
diagndstico e a corre¢do de fatores ambientais adversos
ou de intercorréncias clinicas, ndo tenham surtido efeito.
Sempre que possivel, medidas simples e ndo-farmaco-
l16gicas devem ser tentadas, principalmente porque os
efeitos colaterais dos psicofirmacos tendem a agravar
o déficit cognitivo. Com finalidade didética, os
distirbios do comportamento serdo divididos em trés
grupos: a) distirbios psicéticos e agitagiio; b) depressio;
¢ ¢) distdrbios do sono.

Disturbios psicéticos e agitac¢do

Idéias delirantes e alucinagdes que interferem de
modo significativo na qualidade de vida do paciente
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ou de seus cuidadores e que se mostraram resistentes a
condutas mais simples devem ser medicadas com
antipsicdticos. As drogas que merecem destaque séo:
haloperidol, tioridazina, periciazina e os neurolépticos
atipicos (clozapina, risperidona e olanzapina). A
escolha de um dentre eles depende dos sintomas
associados que o paciente apresenta e dos efeitos
colaterais desses medicamentos. Por exemplo,
haloperidol tem efeitos sedativo e anticolinérgico
relativamente baixos, o que o torna interessante em
muitos casos, mas produz distdrbios do movimentos
com muita freqiiéncia, o que pode contra-indic4-lo em
outros. Tioridazina manifesta perfil quase oposto, com
predomfnio dos efeitos sedativo e anticolinérgico.
Periciazina, muito usada em nosso meio, tem efeito
ainda mais sedativo, Entre os neurolépticos atipicos,
clozapina € o que menos induz distirbios motores
extrapiramidais, mas tem efeitos anticolinérgicos ¢
sedativos, ¢ exige monitorizagio hematolégica
cuidadosa, devido ao risco de agranulocitose que limita
bastante seu emprego na DA. Risperidona é pouco
sedativa, tem efeito anticolinérgico baixo e foi
inicialmente considerada droga com poucos efeitos
extrapiramidais. Entretanto, a experiéncia clinica com
a risperidona tem demonstrado que os efeitos extra-
piramidais somente sdo pequenos %uando a dose é
baixa, em torno de 0,5 a 2 mg por dia®. A experiéncia
do autor ¢ da literatura com olanzapina na DA é ainda
limitada, ndo permitindo consideragdes iiteis. Conhe-
cendo estes fatos, € possivel escolher o antipsicético
teoricamente mais apropriado para cada caso. Deve-se
sempre iniciar com dose muito baixa, preferen-
cialmente em dose iinica A noite ou em duas doses
didrias, procurando-se manter a menor dose e pelo
menor tempo possivel. Hipotensdo postural pode
ocorrer com todos os neurolépticos e pode ser agravada
pelo uso concomitante de anti-hipertensivos.

Alternativas aos neurolépticos incluem benzo-
diazepinicos e anticolinesterdsicos. Os benzodiaze-
pinicos nfo s3o interessantes pelo predomfnio do efeito
sedativo, por produzirem amnésia e confusio e, por
vezes, agitagdo paradoxal, Podem ser iiteis para uso em
pacientes que apresentam agitagdo eventual. Em tais
casos, benzodiazepinicos de meia-vida curta, como
lorazepam, bromazepam ou alprazolam podem ser
usados apenas quando necessério.

Disturbios psicéticos e agitagao, além de depressio,
ins6nia e ansiedade, podem ser agravados pelo déficit
colinérgico da DA, e o uso de anticolinesterdsicos para
o tratamento dos distirbios de memoria e de atengdo
pode também produzir melhora do comportamento®. Esta
¢ ainda uma hipétese teérica, mas enseja a tentativa de

utilizar anticolinesterdsicos antes dos neurolépticos no
tratamento das alteragdes do comportamento.

Outras drogas que t&m sido propostas para o
tratamento de distirbios do comportamento da DA
incluem anticonvulsivantes como carbamazepina e
valproato, buspirona, trazodona e propranolol. A
experiéncia da literatura com estes formacos é ainda
incipiente23 .

DEPRESSAO

Depressio ¢ muito fregiiente na DA e pode bene-
ficiar-se muito do tratamento especifico. Os anti-
depressivos triciclicos tém a desvantagem do efeito
anticolinérgico, além de causarem hipotensdo postural,
sedagdo e distirbios da condugiio cardiaca. Deatre eles,
nortriptilina é a que apresenta tais efeitos colaterais com
menor intensidade,

Os inibidores seletivos da recaptagio da serotonina
nao apresentam efeitos anticolinérgicos e seus efeitos
¢olaterais sdo menos graves que os dos triciclicos.
Podem causar nduseas, vomitos, agitagio — em especial
no inicio do tratamento, ¢ acatisia. Fluoxetina pode
produzir ou agravar sinais parkinsonianos. A experiéncia
com fluoxetina, sertralina, paroxetina e citalopram
recomenda o emprego destes fdrmacos no tratamento
da depressdo da DA. Citalopram mostrou-se também
eficaz no tratamento da agitagio e ansiedade em um
estudo multicéntrico®',

Os efeitos colaterais dos inibidores convencionais
da monoamino-oxidase praticamente impedem seu uso
em pacientes com DA. Moclobemida, um inibidor da
reversivel da monoamino-oxidase, é uma alternativa
mais segura e que pode ser eficiente’”. Eletrocon-
vulsoterapia ndo estd contra-indicada na DA, podendo
ser utilizada em casos rebeldes, tendo-se em conta que
o distirbio de meméria que causa & reversivel ™,

Apatia raramente responde a antidepressivos.
Eventualmente, psicoestimulantes como metilfenidato
ou dextroanfetamina podem ser eficazes. Qutras drogas
propostas sio agonistas dopaminérgicos como bromo-
criptina e amantadina®.

DISTURBIOS DO SONO

Distiirbios do sono sdo comuns na DA e devem ser
corrigidos, sempre que possivel, através de medidas ndo-
farmacolégicas. Estas incluem hordrios regulares de
deitar e levantar, limitagdo dos cochilos diurnos,
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atividade fisica e mental diurna, limitacdo da ingestio
de liguidos no fim do dia, eventualmente banho quente
antes de deitar-se, entre outras. H4 algumas evidéncias
de que o sol da manhi e talvez luz mais intensa no
anoitecer possam melhorar o sono®,

Quando esta medidas ndo funcionam, considera-se
o emprego de medicamentos, com base nos sintomas
associados. Quando h4 depressfio concomitante,
nortriptlina ou nefazodone ou eventualmente mianserina,
podem ser boas opgdes. Se sintomas psicéticos ou
agitagdo sdo importantes, neurolépticos como tioridazina
ou periciazina podem ser os mais adequados.

Quando a insdnia é o inico e principal distirbio,
zolpidem ou doses baixas de haloperidol s3o consi-
deradas opgdes interessantes™. Benzodiazepinicos
podem ser utilizados por curte periedos pois o uso
prolongado tende a agravar os distirbios diurnos de
atencao, memdria e coordenagio. Melatonina ainda ndo
foi submetida a estudos controlados em pacientes com
DA.

CONSIDERACOES FINAIS

O ceticismo que acompanhava as conclusdes de
revisdes sobre o tratamento farmacolégico da DA
comega a ser substituido por um visio um pouco mais
otimista. Devido ao perfil mais favordvel de efeitos
colaterais dos novos anticolinesterdsicos, considero
indicado seu emprego associado ao da vitamina E, em
pacientes com DA leve ou moderada. Estrégenos
também podem ser associados, sob supervisio de
ginecologista.

O nimero elevado de medicamentos em teste ou com
efeito teoricamente promissor pode compelir-nos a
empregi-los em nossos pacientes. E importante ressaltar
que © tratamento que utilizamos deve ser baseado em
evidéncias cientificamente comprovadas através de
ensaios clinicos com nimero elevado de pacientes, e
que qualquer teste terap&utico com novas drogas, ou com
drogas de efeito ainda niio comprovado, deve ser
realizado em institui¢Ses ou servigos especializados,
apds aprovagio de comissdes de ética.

SUMMARY

Recent advances in our knowladge about the pathophysiology of Alzheimer's
disease begin to have an impact on pharmacological treatments and on new
therapeutic strategies. The main target of pharmacotherapy is the cholinergic
neurotransmission, where new and safer cholinesterase inhibitors are
becoming available. Positive results of epidemiological studies have stimulated
the conduction of large on-going clinical trials with estrogen and anti-
inflammatory drugs. High dose of vitamin E may delay the progression of the
disease, Atypical antipsychotics, selective inhibitors of serotonin re-uptake
and new hypnotic drugs may be a good alternative to conventional treatment
of the psychiatric disturbances of Alzheimer’s diseass.
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Alzheimer's disease, treatment, pharmacotherapy.
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