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Alzheimer’s Disease: Characterization, Evolution and Implications of the
Neuroinflammatory Process

Abstract: Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by a progressive memory loss
and severe cognition decline, associated to degradation of cholinergic neurons in many areas of central nervous
system (CNS), with a dramatic reduction in neurotransmitters, specially acetylcholine. The illness progression is
also accompanied by behavior changes, leading to individual incapacity and depression, and evolving to
dementia and death. AD is related to cerebral aging and located loss of neurons, mainly at hippocampus and
basal pro-encephalic tissue. Pathohystologically, AD is characterized by extracellular deposits of senile plaques
formed by insoluble fragments of amyloid protein precursor (AB) and intracellular neurofibrillary tangles in the
brain, constituted by fragments of hyperphosphorylated TAU protein, with a massive loss in neurons. Despite
typical behavior aspects of AD installation, recent studies, especially from the last decade, have evidenced the
occurrence of a complex inflammatory process in the neuronal tissue. The relevancy of neuroinflammation in
the installation, progression and severity of AD, as well as the mechanisms of immune system activation and key
cells in the initial shot of inflammatory cascade in CNS, as microglia and astrocytes, have been demonstrated by
important reviews in the literature. Activation of microglia can lead to recruitment of astrocytes that increase
the inflammatory response to the extracellular AB deposits. This neuroinflammatory component of AD is
additionally characterized by a local acute phase response mediated by cytokines, complement cascade
activation and induction of an enzymatic inflammatory system, as induced NO synthase (iNOS) and generation
of cyclooxygenase 2 (COX-2). Then, astrocytes participate of the degradation and remotion of AP, acting as a
protective barrier between AB deposits and neurons. The multifactorial character of the inflammatory response
is characterized by the occurrence of a wide diversity of pro- and anti-inflammatory mediators, some of them
being responsible for promotion of neurodegenerative mechanisms, while others could limit the advance of
inflammation or exert benefit neurotrophic effects. Therefore, it includes not only a single mediator, but a set of
inflammatory agents that would determine the prevalence of benefic or deletery effects during AD progression.
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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa, caracterizada pela diminuicdo progressiva da
memoria e declinio severo da cogni¢do, associados com a degradacdo de neurénios colinérgicos em muitas
areas do Sistema Nervoso Central (SNC), acompanhada de dramdtica reducdo de neurotransmissores, entre os
quais a acetilcolina (ACh) é o mais importante. A evolucdo da doenca é acompanhada de alteracGes
comportamentais, que evoluem a incapacitacao do individuo e depressao, culminando em deméncia e morte. A
DA esta relacionada com o envelhecimento cerebral e perda localizada de neuronios, principalmente do
hipocampo e do pré-encéfalo basal. Histopatologicamente, a DA é caracterizada pelo depdsito no cérebro de
placas senis extracelulares, formadas por fragmentos insoltveis de peptideo -amiloide (BA) e de emaranhados
neurofibrilares intracelulares, formados por desestruturagdo do citoesqueleto dos microtibulos, devido a
hiperfosforilacdo da proteina TAU, acompanhada por perda massiva de neurénios.

Além dos aspectos comportamentais tipicos da instalagdo da DA, estudos realizados especialmente na ultima
década evidenciaram a ocorréncia de um complexo processo inflamatério no tecido neuronal. A relevancia da
neuroinflamacdo na instalacao, progressao e na severidade da DA, assim como dos mecanismos de ativacdo do
sistema imune e de células-chave ao disparo da cascata inflamatdria no SNC, como as microglias e astrdcitos,
tém sido demonstrada na literatura em importantes trabalhos de revisdo. A ativagdo das microglias pode levar
ao recrutamento de astrdcitos, que aumentam a resposta inflamatdria aos depdsitos de BA extracelulares. Este
componente neuroinflamatério da DA é adicionalmente caracterizado por uma fase de resposta aguda local
mediada por citocinas, ativacdo da cascata complemento e inducdo de um sistema enzimatico inflamatério,
como NO sintase induzida (iNOS), ou seja, a sintese do 6xido nitrico(NO), um importante neurotransmissor,
além da geracdo de cicloxigenase-2 (COX-2). Os astrdcitos, por sua vez, participam da degradacdo e remogao do
BA, servindo de barreira protetora entre os depdsitos de BA e os neurdnios. O carater multifatorial da resposta
inflamatdria é caracterizado pela ocorréncia de uma grande diversidade de mediadores pré- e anti-
inflamatdrios, sendo muitos destes responsaveis pela promoc¢do de mecanismos neurodegenerativos, enquanto
outros podem limitar o avango da inflamacdo ou exercer efeitos neurotréficos benéficos. Portanto, ndo serd um
Unico mediador, mas um conjunto de agentes inflamatdrios que determinardo a prevaléncia de efeitos
deletérios ou benéficos durante a evolugdo da DA.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; neurodegeneracao; neuroinflamacao.
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. Introdugao

A doenca de Alzheimer foi descrita pela primeira
vez pelo médico alemao Alois Alzheimer, em 1906,
durante o 37° Congresso de Psiquiatria do Sudoeste
da Alemanha, na cidade de Tibingen. Em sua
conferéncia, intitulada “Uma Doenca Peculiar dos
Neurdnios do Cortex Cerebral”, Alzheimer definiu sua
descoberta como uma patologia neuroldgica, nao
reconhecida, que cursava com deméncia, destacando
os sintomas de déficit de memdria, alteracGes de
comportamento, evoluindo para a incapacidade em
atividades rotineiras. Mais tarde, Alzheimer ainda
viria a descrever os aspectos anatomopatoldgicos da
doenga, cujas principais caracteristicas eram o
acumulo de placas senis, de emaranhados
neurofibrilares e a perda neuronal.”” Quatro anos
mais tarde, na oitava edicdo do
“HandbookofPsychiatry”, Emil Kraepelin, apds estudar
casos semelhantes aos descritos por Alzheimer,
propés o nome de Doenga de Alzheimer (DA) em
homenagem ao seu descobridor.”® Inicialmente, essa
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Caracterizagao, impacto sécio-econémico e evolucdo da Doencga de Alzheimer
Inibidores de AChE e o arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da DA

Influéncia do processo neuroinflamatoério na instalagdo e progresso da DA

denominagdo foi utilizada para os casos de deméncia
pré-senil, mas em 1968 foi demonstrado que as
estruturas anato-histoldgicas caracteristicas da entdo
denominada Doenga de Alzheimer ou deméncia pré-
senil também apareciam em individuos com deméncia
senil, em que os sintomas se iniciam a partir dos 65
anos, passando a ser considerados como parte da
mesma  entidade  patoldgica.® Um  estudo
anatomopatoldgico publicado em 1970 demonstrou
gue a maioria das deméncias que ocorrem no periodo
senil, s3o decorrentes da DA.> A partir de entdo, essas
duas formas de deméncia, divididas como pré-senil e
senil em razao da idade do surgimento, passaram a
ser chamadas e consideradas como uma Unica
entidade: Doenca de Alzheimer.®

2. Caracterizagao, impacto
socioeconomico e evolugao da Doenga de
Alzheimer

A DA é caracterizada pela diminuicdo progressiva
288
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da memdria recente e declinio severo da cognicdo,
associados com a degradacdo de neurdnios
colinérgicos em muitas areas do Sistema Nervoso
Central (SNC), acompanhada de dramatica reducdo de
neurotransmissores, entre os quais a acetilcolina é o
mais importante’ e leva a alteragdes
comportamentais, evoluindo a deméncia e morte.® A
DA precoce manifesta-se antes dos 60 anos, evolui
rapidamente, e estd relacionada com alteracdes
genéticas que podem se manifestar em geracdes
sucessivas, por mutagdes autossOmicas dominantes
associadas a trés genes alocados no cromossomo 21,
identificados como presenilinas 1 e 2 e a
apolipoproteina E (APOE) g,.>** A DA tardia, por sua
vez, tem sido a causa de deméncia mais comum apds
0os 65 anos e esta associada ao aumento da
predisposicdo para a formacdo de placas senis e de
emaranhados neurofibrilares no cérebro, com perdas
de neurdnios colinérgicos, reducdo de massa
encefalica, dentre outras altera¢cdes do SNC. A génese
da doenca ainda ndo esta completamente esclarecida,
entretanto, sugere-se que fatores ambientais e
fenbmenos epigenéticos possam contribuir para sua
manifestacdo. Por outro lado, a incidéncia da DA pode
estar relacionada a defeitos genéticos multiplos,
causados por mutacdes ou susceptibilidade do
genoma humano.*

A evolucdo da doenca normalmente passa por trés
fases sintomatoldgicas distintas, iniciando pela
ocorréncia de lapsos esporadicos de memoria,
esquecimento e confusdo de rotinas e nomes de
familiares, perda de interesse por atividades antes
prazerosas e dificuldade na organizacdo de
pensamentos e na compreensdo de novas
informacdes e rotinas. Numa segunda fase, o paciente
passa a demonstrar esquecimento de detalhes de
eventos didrios e de sua vida passada, perdendo
consciéncia de seu estado, apresentando dificuldades
para vestir-se e alimentar-se, podendo ter
alucinagOes, depressdo, agitacdo e comportamento
violento. Finalmente, passa a depender de cuidados
permanentes, com dificuldade em se comunicar e
reconhecer familiares, tornando-se incapaz de realizar
atividades bdsicas como alimentagdo e higiene
pessoal.'?

A elevacdo da qualidade de vida, como
consequéncia do desenvolvimento tecnoldgico e dos
crescentes avang¢os da medicina, tem se refletido
diretamente no aumento da longevidade em todo o
mundo, principalmente em paises mais desenvolvidos
ou em desenvolvimento. A Organizacao das Nacgdes
Unidas (ONU) considera que a “era do
envelhecimento” teve inicio em 1975 e que essa

tendéncia de envelhecimento cada vez mais precoce,
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poderd se estender até meados de 2025.2

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), a Europa ocupa a primeira posi¢do
na proporcao da populacdo com mais de 60 anos de
idade (19,8 %), seguida pela América do Norte (16,3
%)."> Este fendmeno de envelhecimento populacional
é também verificado no Brasil, onde a piramide etaria
vem sofrendo notdrias e visiveis mudangas nas
Ultimas décadas. A populagdo acima dos 60 anos
cresce a cada ano, sendo atualmente de
aproximadamente 15 milhdes de pessoas, com a
projecdo de que atinja 15% da populac¢do brasileira no
ano de 2020. Segundo dados preliminares do ultimo
Censo, com 80% da populagdo recenseada em
setembro de 2010, o nimero de idosos com idade
superior a 100 anos, ja ultrapassa os 17 mil."
Paralelamente ao envelhecimento populacional, tem-
se observado um aumento na prevaléncia de doencas
intimamente relacionadas a senescéncia, como as
doengas coronarianas, as neoplasias, a osteoporose e
as deméncias.

As sindromes demenciais sdao morbidades
geralmente degenerativas e progressivas que
implicam grandes transtornos mental, fisico e

psicoldgico.'’Com o aumento da expectativa média de
vida, a DA tem atraido grande atencdo,
principalmente nos paises mais desenvolvidos uma
vez que trata-se de um processo neurodegenerativo
grave, progressivo e, até o momento, sem cura.' A
idade é o principal fator de risco, uma vez que sua
prevaléncia passa de 0,7 % em individuos com 60-65
anos de idade para cerca de 40 % nos grupos etarios
acima dos 90 anos. Estes dados revelam a magnitude
do problema no Brasil, onde ja vivem cerca de 15
milhées de individuos com mais de 60 anos. Nos
Estados Unidos, a DA esta dentre as doencas atuais de
maior preocupacao do sistema de salde, uma vez que
o paciente perde gradualmente suas funcées motoras
e psicoldgicas, passando a depender totalmente de
auxilio externo, envolvendo familiares e pessoas
proximas, e nos casos mais graves, chegando a custar
mais de US$ 36.000,00/ano ao governo. No Brasil,
dados de saude publica indicam que cerca de 1,2
milhGes de pessoas sao portadoras da DA, chegando a
4,5 milhdes nos Estados Unidos e cerca de 18 milhoes
em todo o mundo.™

A DA estd relacionada com o envelhecimento
cerebral e perda localizada de neur0nios,
principalmente do hipocampo e do pré-encéfalo
basal.’® Histopatologicamente, caracteriza-se pelo
depdsito de placas senis e de emaranhados
neurofibrilares no cérebro, acompanhada por perda
massiva de neurénios.?’ O peptideo B-amiloide (BA) é
o principal componente das placas senis®? e é
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produzido por acdo de endoproteases (secretases) da
membrana glicoproteica, a partir da proteina
precursora amiloide (APP), codificada por um gene
localizado no cromossomo 21.2% Fragmentos de
tamanhos especificos deste peptideo formam
agregados fibrilares ndo-covalentes insolulveis,
caracteristicos tanto in vivo quanto in vitro, que
depositam-se no tecido neuronal e estdo relacionados
a neurotoxicidade da DA.**?®

As secretases s3ao enzimas responsaveis pelo
processo proteolitico normal da APP, levando a
formacdo de fragmentos BA. Dependendo do sitio de
protedlise, estas enzimas sao classificadas em a-, B- e
y-secretases. As a-secretases sdo, provavelmente,
fixadas a membrana plasmadtica e clivam a APP entre
os residuos 16 e 17 da sequéncia do BA, gerando
fragmentos extracelulares sollveis conhecidos como
sAPPa, que sdo normalmente fagocitados pelas
microglias e eliminados. Portanto, a quebra da APP
por a-secretases inibe a formacdo de depdsitos de BA
e constitui a maior rota fisiolégica de quebra desta
proteina.”®* Estudos em culturas de neurdnios
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(’s
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N\

Membrana
celular
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Vq

demonstraram que os sAPPa promovem a inibi¢cdo de
inflamacdo neuronal, da adesdo célula-substrato e sdo
neuroprotetores contra uma variedade de
insultos.”?® Estudos in vitro também indicaram que
inibidores de fosfatase, ativadores da proteina
quinase C e inibidores de acetilcolinesterase (AChE)
aumentam a quebra de APP pela a-secretase,
aumentando a liberacdo de sAPPa e diminuindo a
formacdo de PBA.*** Por outro lado, quando a
protedlise da APP ocorre por acao de B e y-secretases,
os sitios de clivagem s3do entre os residuos de
aminodacidos 596-597 e 637-639, respectivamente,
ocorrendo liberagdo de fragmentos insollveis de
BA?* As y-secretases podem quebrar APP em
quatro posicoes diferentes, originando peptideos BA
que variam de 39 a 43 residuos de aminoacidos,
sendo o residuo BA;.4 formado em maior quantidade.
Residuos BA;.4, € BA; 43 530 minoritarios, porém sao as
espécies mais encontradas em placas cerebrais® e
estdo fortemente relacionados com a progressdo da
DA (Figura 1).>*°%
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Q0000000000000 e DA
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Figura 1. Clivagem da APP por acdo de secretases (adaptado da ref. 38b)

Os emaranhados neurofibrilares sdao formados
principalmente pelo acimulo da proteina Tau, cuja
fungdo é estabilizar os microtubulos dos axénios,
estruturas responsaveis pela formag¢dao e manutengao
dos contatos interneuronais. Essas fung¢des sdo
alteradas quando a proteina Tau é modificada por um
processo anormal de hiperfosforilagdo.*

Varios estudos demonstraram que a DA estd
relacionada com reducdo nas taxas de acetilcolina
(ACh) e outros neurotransmissores  como
noradrenalina, dopamina, serotonina, glutamato e
substancia P. Andlises de tecidos cerebrais e ensaios
farmacolégicos também evidenciaram uma reducdo
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no numero de receptores nicotinicos e muscarinicos
M, de ACh, muitos destes localizados nas terminagdes
colinérgicas pré-sindpticas, preservando os receptores
muscarinicos M; e M, pds-sindpticos. A deficiéncia de
ACh ocorre por atrofia dos ntcleos basais de Meynert,
estruturas responsaveis pela produgdo da enzima
colina acetiltransferase (CAT) que, por sua vez, é
responsavel pela catdlise da sintese de ACh. Como
consequéncia desta atrofia, hd uma diminuicdo na
producao de CAT e, portanto, uma diminuicdo na
geracdo de ACh (Figura 2).°%¢
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Figura 2. Esquema do processo sindptico e da liberacdo de ACh, com envolvimento dos receptores nicotinicos
(N) e muscarinicos (M) e os possiveis alvos para farmacos em uso e em avaliagdo clinica (Adaptagdo dos autores
em figura retirada da internet)

A terapéutica atual da DA estd baseada em trés
pilares: melhorar a cognicdo, retardar a evolucdo da
doenga e atenuar os sintomas e alteragGes
comportamentais. A  principal estratégia de
tratamento, conhecida como “Hipdtese Colinérgica”,
visa retardar ou amenizar o déficit colinérgico pela
inibicdo parcial da atividade da AChE e inspirou todos
os farmacos disponiveis atualmente para o
tratamento da DA, além de outros varios em estagios
pré-clinicos.”™** Entretanto, estes formacos atuam no
restabelecimento da fungdo colinérgica, aliviando os
sintomas da doenga, retardando sua evolugdo e
garantindo uma melhor qualidade de vida ao
paciente, sem, contudo, oferecer a cura efetiva.

Outra premissa que norteia a pesquisa por novas
entidades quimicas Uteis ao tratamento da DA é a
"Hipdtese Amiloide". Surgida em 1992, esta outra
hipdtese terapéutica estd baseada na intervencdo na
formacdo dos fragmentos insoliveis de PBA, por
consequéncia, na formacdo e deposicdo das placas
amiloides relacionadas a instalacdo e avanco da
doencga, na morte  celular, no processo
neuroinflamatério e na histopatologia geral da DA. A
estreita correlagdo entre a severidade da doenca e a
densidade das placas amiloides no cérebro humano,
fazem da busca por substancias que bloqueiem ou
revertam a formacdo destes agregados proteicos
insoliveis uma 4area de grande interesse atual.
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Entretanto, a despeito de varios candidatos em fase
pré-clinica de avaliagdo, o arsenal terapéutico
disponivel conta somente com medicamentos que
tratam a DA por vias de manutencdo da atividade dos
sistemas colinérgicos remanescentes.**

3. Inibidores de acetilcolinesterase e o
arsenal terapéutico disponiveis para o
tratamento da DA

A busca por novas entidades quimicas (NEQs),
capazes de interferir no avanco da DA, tem
encontrado na quimica de produtos naturais uma
importante contribuicdo, tanto de moléculas ativas,
como de novos esqueletos que tém servido de
modelos para o planejamento sintético NEQs ativas, a
exemplo da huperzina A (1), licoramina (2)
etenuigenina (3) (Figura 3). A maioria destas NEQs
atua inibindo a atividade da enzima AChE,
responsavel pela hidrdlise de acetilcolina (ACh) em
colina e acetato, mas ha estudos bastante
consistentes sobre anti-inflamatdrios, antioxidantes,
inibidores de secretases e neuroprotetores.*%*’
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Figura 3. Exemplos de produtos naturais com propriedades inibidoras de AChE e neuroprotetoras

Os inibidores de acetilcolinesterase (IAChEs) com
finalidades terapéuticas sdo classificados, de acordo
com a estrutura e com o mecanismo de agdo em: a)
pseudo-irreversiveis, que incluem os carbamatos que
formam um complexo carbamoilante com um residuo
de serina na triade catalitica da AChE e possuem
como protétipo a fisostigmina (9, Figura 4), produto

NH,
X
~
N
4 5
OH
@ Q NH,
HsCO O §
N\
CH;
7 HC g

natural cuja  estrutura  bdsica levou ao
desenvolvimento da rivastigmina (6); b) reversiveis,
caracterizados por ligantes que interagem
reversivelmente com a enzima proximo ao sitio
catalitico, como é o caso das aminoacridinas (p.e.4),
as N-benzilpiperidinas (p.e. 5) e alguns alcaloides (p.e.
7, Figura 4).%

CHs CHs
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/N 3 \[r H
HaC' S o!
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Figura 4. FAirmacos comercializados para tratamento da DA e a fisostigmina (9), produto natural protdtipo da
rivastigmina

O primeiro farmaco comercial para o tratamento
da DA foi a tacrina (THA, Cognex’, 4), aprovada em
1993. Seu mecanismo de acdo estd baseado na
inibicdo tanto da AChE como da butirilcolinesterase
(BuChE), efetiva em pacientes com DA de intensidade
leve a moderada. Entretanto, apds pouco tempo de
comercializagdo, teve seu uso restrito em alguns
paises devido a sua toxicidade hepdtica e baixa
biodisponibilidade, sendo recomendada apenas para
pacientes que ndo respondem ou toleram os demais
medicamentos disponiveis. Apesar disso, sua
estrutura tem sido amplamente utilizada no
planejamento de muitos outros analogos ativos, com
diferentes indices de seletividade e menor toxicidade,
a exemplo das huprinas, bis-tacrinas, tacripirinas
dentre outros derivados de estrutura hibrida. *’*%*™

Atualmente, existem somente 4 farmacos
aprovados e disponiveis comercialmente para o
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tratamento da DA: donepezil (Aricept’, 5),
rivastigmina (Exelon’, 6), galantamina (Reminyl’, 7) e
memantina (Namenda’, 8, Figura 4).

A galantamina (7, Figura 4) é um produto natural
que atua como agonista de receptores nicotinicos e
tem sido bastante estudada como protétipo para o
desenvolvimento de novos candidatos a farmacos
anticolinesterasicos.”® Seu efeito terapéutico ¢é
consequéncia de um mecanismo de ag¢do duplo:
inibindo a AChE e modulando o receptor nicotinico
pré-sindptico, promovendo assim uma maior
liberagdo de ACh na fenda sinaptica.™

A rivastigmina (6) é um inibidor reversivel de
colinesterases, planejado por modificacdo estrutural
da fisostigmina (9, Figura 4), capaz de inibir tanto a
AChE como a BuChE. Sua utilizagdo é indicada para o
tratamento dos estagios leve a moderado da DA e
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também na terapéutica da Doenca de Parkinson (DP),
sendo que seu uso oral para a DA foi aprovado 2000
e, somente em 2006, para o tratamento da DP.****

Dentre os farmacos disponiveis atualmente, a
memantina (8) foi o ultimo farmaco aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administration) em 2006, sendo
também o Unico que ndo atua na inibicdo da AChE. A
memantina atua como antagonista de receptores de
glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA),
evitando um influxo excessivo de calcio (Ca*").”® Nas
sinapses, apds o estimulo do neurdnio pré-sindptico,
ocorre a liberagdo de glutamato, que liga-se aos
receptores NMDA e estimula a entrada de ions de
Ca’* no citoplasma do neurdnio. O influxo de
Ca”*induz a producdo de nNOS (NO sintase neuronal)
que, por sua vez, leva a liberacdo de éxido nitrico
(NO) nos neurdnios pds-sinapticos, funcionando como
mensageiro para a pré-sinapse e reiniciando todo o
processo.”® Devido ao seu mecanismo de agdo
diferenciado, evitando a liberacdo excessiva de
glutamato, que em altas concentragbes torna-se
excitotéxico e leva a morte neuronal, a memantina
vem sendo indicada para os casos de evolucdo
moderada a severa da DA.*

O doneperzil (5), também conhecido como E2020,
surgiu na década de 80 como um inibidor reversivel e
ndo-competitivo da AChE,>>*">° sendo o segundo
farmaco aprovado pelo FDA e que rapidamente
ganhou destaque por ser muito menos téxico que a
tacrina, sendo também 1250 vezes mais seletivo para
AChE do que para BuChE.*’”®*® Viarios estudos
computacionais e de mecanismo de agao apontam
que a seletividade deste farmaco é decorrente das
subunidades N-benzilpiperidina e indanona, que
conferem maior afinidade e especificidade para
AChE.”® Quanto aos aspectos farmacodinamicos, o
donepezil atua na inibicdo da AChE, aumentando a
disponibilidade de ACh intra-sinaptica®’, com poucos
efeitos colaterais, a maioria de natureza colinérgica e
de carater transitorio como ndauseas, vOmitos e
tremores.®”® Quanto aos aspectos farmacocinéticos,o
donepezil apresenta uma absorc¢do linear, atingindo a
concentracgdo plasmatica mdxima em 3-5 horas apds a
administragao, sem influéncia da
alimentag3o.””®?Além disso, o donepezil demonstra
boa transposicio da barreira hematoencefilica,
atingindo concentragdo cerebral cerca de 7 vezes
maior que no plasma, sendo, portanto, considerado
um inibidor de ag3o central.®® O donepezil é
largamente metabolizado no figado e a sua via
principal de excrecdo, juntamente com seus
metabdlitos, é a renal, o que exige cautela na
administracdo em pacientes com insuficiéncia renal e
hepatica.”®*"® Estudos controlados duplo-cego, com
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mais de 1000 pacientes, revelaram que o uso de
donepezil resultou em significativa melhora na
membdria, concentracdo, linguagem e raciocinio, sem
sinais de toxicidade hepatica.”® Em virtude do perfil
farmacocinético e de sua menor toxicidade em
relacdo aos demais inibidores de AChE, o donepezil
vem sendo utilizado como farmaco de primeira
escolha no tratamento de pacientes com DA.**

A BuChE, também conhecida como colinesterase
sérica ou acilcolina-acilidrolase, esta presente
principalmente nas células gliais, no tecido endotelial
e nos neurdnios. Juntamente com a AChE, a BUChk é
responsavel pela modulagdo dos niveis de acetilcolina
e, portanto, também é um alvo terapéutico
compativel com a hipétese colinérgica, a principal
estratégia terapéutica para o tratamento da DA.**®
Dentre os fdrmacos comerciais, apenas a tacrina (4) e
a rivastigmina (6) inibem concomitantemente a AChE
e a BUChE. As cinéticas de hidrélise da ACh por estas
duas enzimas sao distintas, variando de acordo com a
concentragdo disponivel do substrato. Assim sendo,
em condi¢des onde a concentra¢do de ACh é baixa, a
BuChE é menos eficiente. Por outro lado, altas
concentracdes de ACh levam a inibicdo da AChE,
tornando a BuChE mais eficiente no processo de
hidrdlise. Este comportamento diferenciado vem
sendo explorado racionalmente no planejamento e
desenvolvimento de novos inibidores seletivos, uma
vez que a inibicdo da BuChE é considerada uma via
terapéutica util e eficaz na manutengdo dos niveis
colinérgicos em pacientes em que atividade da AChE
esteja suprimida.®

Estudos de novas abordagens de intervencdo
guimioterdpica vém apontando para métodos de
controle da DA, baseados na acdo de farmacos
capazes de inibir as B- e B-secretases, que promovem
a clivagem da APP em fragmentos insoluveis e,
consequentemente, o depdsito de neurofibrilas.
Outros estudos ja apresentam resultados promissores
a partir da inibicdo da atividade de quinases
relacionadas com o processo de hiperfosforilagdo
anormal da proteina Tau. Esta proteina esta associada
a constituicdo dos microtlibulos, estruturas
relacionadas a nutricdo e funcionalidade neuronal,
que ao sofrer hiperfosforilacdao, degrada-se liberando
fragmentos insollveis que se enovelam e depositam
intracelularmente no hipocampo, cortex cerebral e
outras regides essenciais a fungao cognitiva.4°b

Numa abordagem relativamente recente, acredita-
se que ligantes duplos que possam interagir tanto
com o sitio ativo e com o sitio periférico ao mesmo
tempo poderdo ser mais eficientes do que os
inibidores dispon|'veis.66'67 Neste contexto, o
planejamento de novos inibidores de AChE baseados
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em hibridacdao molecular considera que a inclusao de
fragmentos estruturais de um mesmo farmaco ou
farmacos diferentes, pode resultar em agentes
capazes de interagir simultaneamente com o sitio
catalitico e periférico da enzima, ou inibir com certa
seletividade a AChE e a BuUChE, ou, ainda, atuar como
inibidor de colinesterases e sobre outros alvos
moleculares envolvidos na patogénese da DA. Esta

N/

(+)-huprina 10 (12): R4=etila, R,= ClI
(+)-huprina 11 (13): R4= metila, R,= CI
(+)-huprina 12 (14): Ry= metila, R,= F

[Va

estratégia tem sido bastante comum no planejamento
de novos candidatos a protétipos de
anticolinesterdsicos a exemplo dos trabalhos
envolvendo a bis-tacrina (10) e seus derivados (p.e.
11), as huprinas 10 (12), 11 (13) e 12 (14) hibridos
moleculares da tacrina e das huperzinas e derivados

hibridos huperzinas A-tacrina (15,16e
17).66,67,49b,e,h,k,n,p,s
CHj
Z >N
R4 . |
HsC 4T N“TMEN
R; N2

15: R4=Ry= CHj, Ry= NH,
16: R4=Rp= H, Ry= NH,
17: Ry=R,= H, Ry= CO,CHs

Figurab. Estruturas da bis-tacrina (10), do derivado 11, das huprinas 10 (12), 11 (13) e 12 (14) e dos hibridos
tacrina-huperzina A (15, 16, 17), exemplos de novos candidatos a protdtipos anticolinesterasicos planejados
como ligantes de mais de um sitio de ligagdo ou receptor

A eficiéncia catalitica da AChE e sua alta
reatividade frente a inimeros inibidores covalentes e
nao-covalentes parece originar-se da arquitetura
singular do sitio ativo, constituido por uma triade de
aminoacidos, Ser-200, His-440 e Glu-327 para a AChE
de Torpedo californica (TcAChE, Figura 6).37%%¢
Estruturas de AChE analisadas por raios-X revelaram a
existéncia dois gargalos de profundidades distintas,
que se estendem por meio caminho da enzima e
contém o sitio catalitico a 4 A de sua base. Além do
sitio catalitico, varios residuos de aminoacidos
auxiliares, como o Trp-84, que interage com um grupo
quaternario da ACh e o Trp-279 (Figura 6),* localizado
na abertura do gargalo que dd acesso ao sitio
catalitico, estdo sendo considerados como sitios de
interagcdo adicional no planejamento de novos
inibidores de AChE.>”® A inibi¢3o direta do sitio ativo
impede a ligacdo da molécula substrato ou sua
hidrélise por ocupacdo do sitio com uma afinidade
alta (a exemplo da tacrina) ou por uma reagdo
irreversivel com a serina catalitica, mecanismo pelo

qual agem os inseticidas organofosforados e
carbamatos.®
Além da triade catalitica, varios sub-sitios
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funcionais periféricos foram identificados. Um sitio
anidnico periférico esta localizado préximo da
superficie da enzima, acima do acesso ao sitio
catalitico, no qual o residuo de Trp-286 exerce func¢do
particular como sitio de ligacgdo com a subunidade
amoénio quaterndria da ACh; uma cavidade acilica de
ligacdo, que na AChE humana (huAChE) é constituida
por residuos Gly-122, Trp-236, Phe-295, Phe-297 e
Phe-338, é responsavel pelo reconhecimento e
interacdo com a subunidade acetila da ACh.®*"® Um
sub-sitio hidrofébico, que inclui residuos Trp-84, Tyr-
130, Tyr-330 e Phe-331, operando por empilhamento
de elétrons 1t (intera¢des do tipo m-mt stacking) e/ou
apolares, é responsavel pela acomodagdo da
subunidade alcodlica de um intermedidrio tetraédrico
formado antes da liberagao de colina no processo de
hidrélise.”®®° A estabilizacio de subunidades
carregadas dos substratos ou outros ligantes do sitio
ativo da enzima é mediado por intera¢des do tipo
cation-r.®**%” Ao final do processo de hidrdlise da
ACh mediado pela AChE (Figura 7), ocorre acetilacdo
do grupo OH de um residuo de serina (Ser-200) que,
posteriormente, sofre hidrdlise, recompondo a
estrutura enzimatica original (Figura 7).3"6%<7°
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Figura 6. Visdo do sitio ativo da AChE e dos residuos de aminoacidos que constituem a triade catalitica e o sitio
periférico anidnico (Adaptacdo da ref. 37)
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Figura 7. Esquema dos neurdnios pré- e pos-sinaptico, biossintese e hidrdlise da ACh (adaptada da ref. 70)

No caso de carbamatos, ocorre carbamoilagdo
desta unidade de serina levando a formagdo de um
complexo carbamoil-serina reversivel, cerca de 10’
vezes mais resistente a hidrdlise do que seu andlogo
acetilado, inativando a AChE por maior tempo. Por
este motivo, a fungdo carbamato, presente na
estrutura da fisostigmina (9) e da rivastigmina (6,
Figura 4), aliado ao emprego de diversas técnicas de
planejamento  racional de farmacos, como
bioisosterismo, hibridacdo molecular, estudos de
QSAR (quantitative structure-activity relationship) e
docking vem inspirando o desenho molecular de
novos IAChEs, como por exemplo a piridostigmina
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(18) e neostigmina (19, Figura 8).*

H3C CH3
CHs o
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Figura 8. Estruturas da piridostigmina (18) e
neostigmina (19), dois carbamatos IAChEs
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4. Influéncia do processo
neuroinflamatorio na instalagao e
progresso da DA

A inflamacdo é o resultado de um conjunto de
reacdes complexas em tecidos vascularizados, em
resposta a acdo de agentes nocivos responsaveis por
injuria ou dano tecidual, manifestando-se por
migragdo celular, ativagdao de leucdcitos e reagdes
sistémicas diversas.”® Este tipo de resposta,
recrutamento e migracao de células de defesa, pode
ocorrer no SNC, caracterizando a neuroinflamago.**
Recentemente, inUmeros estudos tém sido publicados
abordando os beneficios adicionais que poderiam ser
alcangados pelo uso de farmacos anti-inflamatérios
esteroidais (AIES) e ndo-esteroidais (AINES), para o
tratamento da neuroinflamag¢do ocasionada pelo
estresse oxidativo associado ao depdsito de
fragmentos toxicos, a producdo de substancias
reativas de oxigénio (ROS), espécies reativas de
nitrogénio (RNS) e pela formacdo de radicais livres
associados a instalagdo e progressdo da DA.*’*7

Na dltima década, além dos aspectos
comportamentais tipicos da instalacio da DA,
surgiram fortes evidéncias da ocorréncia de um
complexo processo inflamatério no tecido neuronal. A
relevancia da neuroinflamagdo na instalagao,
progressao e na severidade da DA, assim como dos
mecanismos de ativagdo do sistema imune e de
células-chave ao disparo da cascata inflamatéria no
SNC, como a microglia e astrdcitos, tém sido
demonstrada na literatura em importantes trabalhos
de revisgo.*’*"

Apesar dos resultados experimentais ndo serem
conclusivos, parece que a deposicdo anormal de
fragmentos insoliveis de BA ndao é responsavel por
todo o espectro de sintomas clinicos da doenca,

principalmente aqueles observados antes da
neurodegeneracdo tornar-se evidente. Alteragdes
inflamatdérias sdo  observadas no  cérebro,

principalmente nas regides com depdsito amiloide,
gue sdo ricas em células microgliais ativadas. Estas
células fagociticas constituem cerca de 10% de todas
as células do sistema nervoso e representam a
primeira linha de defesa contra patdgenos invasores,
servindo também de sensores especiais para
ocorréncia de injuria tecidual no cérebro.”*”>”® Numa
situagdo patoldgica, como a neurodegeneracdo,
derrame, tumores ou dano por trauma, estas células
sdo ativadas, migram e fagocitam células mortas ou
danificadas, promovendo a eliminagdo destes
fragmentos celulares da drea afetada, de modo
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semelhante ao que ocorre nos macroéfagos fagociticos
no sistema imune periférico.79

Embora o BA desempenhe um papel fundamental
na fisiopatologia da DA, ainda ndo estd
suficientemente comprovado que os depdsitos de
placas de BA e de emaranhados neurofibrilares sejam
os causadores da doenca.®® A formacdo de
neurofibrilas parece estar mais diretamente
relacionada ao declinio da habilidade cognitiva, mas
sua ocorréncia aparentemente se da muito
tardiamente a acumulacdo de BA. Por outro lado,
evidéncias experimentais apontam que protofibrilas e
oligdbmeros BA14 e BAi4, contribuiriam mais do que
as placas de PBA para a injuria tecidual e,
consequentemente, da disfungdo neuronal.®? Além
destes efeitos tdxicos, o BA pode promover a
neurodegeneracdo por mecanismos paralelos,
incluindo a ativacdo de células microgliais e de
astrocitos. Uma vez ativada, a microglia libera uma
série de mediadores proé-inflamatérios, incluindo
citocinas, fatores complemento, vdrias espécies
radicalares, produtos secretdrios téxicos e NO, todos
capazes de contribuir para disfuncdo e morte
neuronal.”>’*’®

Varios peptideos amiloides e a APP podem atuar
como potenciais ativadores microgliais.
Aparentemente, as células microgliais estdo
preferencialmente associadas a certos tipos de placas
amiloides, indicando que o desenvolvimento da placa
e o grau de reagdao da microglia estdo inter-
relacionados. Fragmentos de BA estimulam a via
dependente do fator nuclear kappa B (NFkB), que é
necessario para a transcricdo do gene de citocinas,
ativacdo da microglia e de astrdcitos reativos. Além
do BA, aminoacidos terminais presentes nas placas
senis podem induzir astrocitose e morte neuronal,
além da ativacdo da via de proteina-quinase ativada
por mitégeno (MAPK).”® A ativacdo da microglia pode
levar ao recrutamento de astrécitos, que aumentam a
resposta inflamatéria aos depdsitos de PA
extracelulares. Este componente neuroinflamatdrio
da DA é adicionalmente caracterizado por uma fase
de resposta aguda local mediada por citocinas,
ativacdo da cascata complemento e indu¢do de um
sistema enzimatico inflamatério, como NO sintase
induzida (iNOS) e a gerac¢do de cicloxigenase-2 (COX-
2).”*%" Os astrécitos, por sua vez, participam da
degradacdo e remocdo do BA, servindo de barreira
protetora entre os depdsitos de BA e os neurdnios
(Figura 9) .
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Figura 9. Sinalizagao do processo inflamatério neuronal por ativagao das células microgliais e astrdcitos de
corrente do depdsito de BA (adaptacdo de figuras retiradas da internet)

Tanto a ativacdo da microglia como o
recrutamento de astrdcitos, pode ocorrer nos
primeiros estagios de desregulacdo fisiologica e
instalacdo da DA, antecipando mesmo a deposicdo de
BA. O cardter multifatorial da resposta inflamatéria é
caracterizado pela ocorréncia de uma grande
diversidade de mediadores pré- e anti-inflamatérios,
sendo muitos destes responsdveis pela promogdo de
mecanismos neurodegenerativos, enquanto outros
podem limitar o avanco da inflamagdo ou exercer
efeitos neurotréficos benéficos. Portanto, ndo sera
um unico mediador, mas um conjunto de agentes
inflamatérios que determinardo a prevaléncia de
efeitos deletérios ou benéficos.”""*

Dentre os principais mediadores inflamatoérios
relacionados a DA, o sistema complemento parece ser
essencial a redu¢do de acimulos ou a remogdo de
placas senis induzidas por BA em camundongos.
Estudos em modelos de DA com ratos transgénicos,
indicam que a auséncia do componente Clg do
sistema complemento leva a redugdo da patologia,
com menor ativagdo da microglia e aumento da
integridade neuronal. Estes dados sugerem que, em
estagios da DA nos quais placas fibrilares estdo
presentes, Clq exerce um efeito deletério a
integridade neuronal, provavelmente pela ativacao da
via classica da cascata complemento e do aumento da
inflamag3o.”""*

A producdo de quimiocinas no cérebro com DA
esta relacionado a sua fungdo regulatdria na migragao
microglial e no recrutamento de astrdcitos para a area
inflamada e, portanto, na extensdo da inflamacgao
local.”’*®  Muitas quimiocinas e receptores de
qguimiocinas tém sido observados em maior expressdo
em cérebros com DA (Figura 9) e parecem ter papel
importante no recrutamento de microglia e astroglia
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aos sitios de deposicdo de PBA. Estudos in vitro
evidenciaram que mondcitos humanos estimulados
por BA foram capazes de gerar IL-8 (interleucina-8),
MCP-1 (Proteina quimiotatica de mondcitos-1), MIP-
la (proteina inflamatdéria de macrdfagos tipo 1a) e
MIP-1B (proteina inflamatéria de macréfagos tipo
1B)® e que culturas de microglia de pacientes com DA
e sadios também foram capazes de aumentar a
expressao de IL-8, MCP-1, MIP-1a, apds exposicdo ao
BA'84

As citocinas associadas a DA incluem vdrias
interleucinas, TNF-a (fator de necrose tumoral a),
TGF-B (fator transformador de crescimento B), dentre
de outros. Estes mediadores sdo secretados pelas
células microgliais e astrécitos quando migram e
fagocitam as placas neuriticas de BA, sendo
responsaveis pela regula¢do da intensidade e duragao
da resposta imune. Nos astrécitos, a IL-1 induz a
producdo de IL-6, M-CSF (fator estimulador de
colénias de macrofagos) e estimula a atividade de
iNOS; além disso, a IL-1 aumenta a atividade de AChE
neuronal, a ativagao microglial e a produgdo adicional
de IL-1, com incremento da ativacdo de astrécitos e
expressdo da citocina S100B, levando a auto
propagacio do ciclo inflamatdrio (Figura 7).”>%>% A IL-
6 promove astrogliose, ativacdo de microglia e
estimula a producdo de proteinas de fase aguda, além
de poder estar envolvida em processos de memoéria, o
que foi sugerido a partir de experimentos com
camundongos knockout submetidos a ensaios de
memoria e aprendizado.87 Ja o TNF-q, apresenta tanto
efeitos pré-apoptdticos como anti-apoptéticos, sendo
responsavel pela maioria das atividades neurotdxicas
secretadas pela microglia e mondcitos.* Por outro
lado, o TNF-a também foi relatado por suas
propriedades neuroprotetoras.”*
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Estudos in vitro demonstram que o mecanismo de
regulacdo da COX-2 difere dos sistemas celulares
periféricos e no SNC, uma vez que nos primeiros ela
pode ser expressa em resposta a IL-1 e IL-6, o que nao
ocorre no SNC.”* Culturas de microglias ativadas por
LPS (lipopolissacarideo) e células astrogliais
estimuladas por IL-1B foram capazes de produzir COX-
2. Outros estudos, utilizando culturas de células
microgliais de camundongos, revelaram que o
produto enzimatico principal da COX-2 foi a
prostaglandina E, (PGE,), que pode, por sua vez,
induzir a producdo de COX-2 na microglia, podendo
explicar a amplificacdo de COX-2 nestas e em outras
células.”? Interessante notar que a COX-1 ¢é
proeminentemente expressa na microglia de cérebros
humanos sadios, parecendo estar pouco elevada em
cérebros com DA.P® Apesar da contribuicdo desta
isoforma a inflamacdo na DA ndo estar comprovada,
ha varios relatos na literatura de sua relagdo com a
producdo de PGE, em varios modelos experimentais
de injuria aguda cerebral.”>®!

As células microgliais, macrofagos e astrécitos
expressam rapidamente a iNOS quando submetidos a
estimulacdo por LPS ou citocinas, levando a producao
de NO em altas concentracdes durante longos
periodos, por via independente de Ca**. O papel da
iNOS nos mecanismos inflamatérios associados a DA
foi evidenciado pelo aumento da presenca de
nitrotirosina em cérebros com DA, indicando
exposicdo e dano oxidativo por peroxinitrito, um
produto intermedidrio da sintese de NO, podendo
explicar outra via de dano neuronal e tecidual.?**°

O estresse oxidativo tem sido apontado como
outro fator associado ao desenvolvimento precoce da
DA e sustenta novas abordagens para a busca por
novas entidades quimicas e terapias alternativas
eficientes no combate ao dano oxidativo neuronal.”*
Alguns dados indicam que ao menos parte do
mecanismo oxidativo é promovido pela liberacdo de
fragmentos peptidicos de BA por a¢do de B- e y-
secretases.”” O conjunto destes peptideos pode
conferir dano oxidativo aos neurénios e células gliais,
iniciando alteragdes na plasticidade sinaptica que
antecede a formagdao dos depdsitos insollveis, que
culminam com a formagdo de placas neuriticas. O
mecanismo envolvido na citotoxicidade destes
peptideos ndo esta claramente estabelecido, mas ha
evidéncias de que possam atuar especificamente em
receptores NMDA, cuja ativagdo estd acoplada a
producdo de ROS, que facilitam a citotoxicidade.
Portanto, a NADPH oxidase pode ser comum tanto na
producdo de ROS induzida por PBA como por
receptores NMDA, além da ativacdo de vias de
sinalizacdo como MAPK e proteina quinase C (PKC)
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que, entdo, levam a ativacdo de fosfolipase A2
citosdlica (cPLA,) e liberacdo de acido araquidénico
(AA). Uma vez liberado, o AA é subsequentemente
metabolizado em vdrios eicosanoides, como o
leucotrieno B4 (LTB4) em células epiteliais, astrdcitos,
microglia e macroéfagos. A producdo de eicosanoides é
um pré-requisito para a inflamacdo e as fosfolipases
A2 (PLA,s) sdo enzimas-chave para iniciar a cascata do
AA, levando a geracdo de multiplos produtos
eicosanoicos durante o processo inflamatério agudo e
crénico.”’

Estudos epidemiolégicos indicam que o uso
continuado de AINEs foi capaz de reduzir o risco de
desenvolvimento da DA.?” Um possivel modo de ag3o
desta classe de farmacos seria a inibicdo seletiva da
COX-2, isoforma induzida expressa de modo elevado
no cérebro de pacientes portadores da DA,”® o que é
reforcado por alguns estudos que demonstram que o
RNA mensageiro (RNAm) da COX-2 esta presente em
niveis elevados em &reas cerebrais afetadas pela DA.*
Em varias partes do mundo, estudos clinicos tém sido
conduzidos para avaliar o efeito de alguns AINEs
como tratamento auxiliar da DA, mas os resultados
continuam controversos.

Além da contribuicdo de candidatos a farmacos
sintéticos, ja sob avaliacdo em fases pré-clinica e
clinica, abordando diferentes estratégias de
intervengdo na progressdo da DA, a quimica de
produtos naturais vem desempenhando papel
fundamental na busca por novos candidatos a
farmacos ou fitoterdpicos capazes de atuar
alternativamente no tratamento da DA. Em trabalhos
de revisio recentes, Rocha’®™ e Campos e cols.'®
descrevem os Ultimos resultados disponiveis na

literatura sobre a relagdo do  processo
neuroinflamatério e  suas  implicagdbes no
desenvolvimento da DA e outras doencas

neurodegenerativas, e como a quimica de produtos
naturais pode ser Gtil na descoberta de NEQs de valor
terapéutico. O uso em animais e voluntarios humanos
de extratos integros e fragGes de extrato de vdrias
plantas da medicina tradicional em vdrias partes do
mundo, como Ginkgo biloba, Panax ginseng, Centella
asidtica, Curcuma longa, dentre outras, tém revelado
o potencial terapéutico destes vegetais,
especialmente como neuroprotetores. Além de dados
etnofarmacoldgicos, estudos quimicos racionalmente
conduzidos revelam uma grande diversidade
molecular de metabdlitos secundarios bioativos,
incluindo flavonoides, terpenos, polifendis, alcaloides
e quinonas de diferentes padrdes moleculares. Destas
classes quimicas, vdrias substancias sdo relatadas
como candidatos a farmacos promissores, com perfil
terapéutico  diferenciado, a exemplo  dos
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ginsenosideos (20a-c), dos gingkolideos (21a-c), da
curcumina (22) e do resveratrol (23, Figura 10). Estas
substancias  tém demonstrado propriedades
importantes na regulagdo de respostas inflamatérias e
na neuroprotecdo em pacientes com DA ou com
predisposicdio ao desenvolvimento da doenga,
podendo atuar por diferentes vias bioquimicas. O
conjunto destas descobertas, portanto, reforcam a

20a - ginsenosideo Rb1: -glc(2-1)glc
20b - ginsenosideo Rg3: -glc(2-1)glc  -H

-glc(6-1)glc
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expectativa de descoberta de novas entidades

guimicas ou novas aplicacBes para substancias ja
conhecidas, que possam ser Uteis na preveng¢ao ou
modulagdo de processos oxidativos relacionados a
instalacdo da doenca em individuos predispostos,

retardamento do avanco dos
101

além do alivio e
sintomas caracteristicos da DA.

20c - ginsenosideo Rg3 (glc= b-D-
glicopiranosila)

21c - ginkgolideo C

OH
L

23

HO

OH

Figura 10. Alguns produtos naturais com propriedades anti-inflamatdrias e neuroprotetoras de destaque na
busca por novos agentes terapéuticos para a DA: ginsenosideos Rb,, Rgs, Rg; (20a-c), ginkgolideos A-C (21a-c),
curcumina (22) e resveratrol (23)

A hipdtese de que a inflamacdo no tecido cerebral
possa contribuir para o desenvolvimento da DA estd
fundamentada em estudos envolvendo pacientes com
artrite reumatoide tratados com AINEs.'®' A
inibicdo das enzimas COX-1 e COX-2, pelos AINEs pode
diminuir significativamente a sintese de
prostaglandinas, resultando em supressdo do
processo inflamatério. Porém, o uso prolongado
destes farmacos tradicionais pode levar a disturbios
gastrintestinais. Com a descoberta da COX-2 e sua
relagdo com a inflamagdo, foram desenvolvidos
inibidores seletivos desta isoforma, como celecoxibe
(24) e rofecoxibe (25, Figura 11), sem toxidade
gastrintestinal. Apostando numa possivel importancia
da COX-2 em DA, estes e outros AINEs vém sendo
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sistematicamente avaliados como possiveis
alternativas terapéuticas. Apesar de alguns resultados
com o ibuprofeno (26, Advil®) e a indometacina (27,
Indocid®, Figura 11) demonstrarem que sua
capacidade de reduzir os niveis de BA acima de 80%
em culturas de células,'®® outros estudos clinicos
envolvendo pacientes voluntarios portadores da DA
nado tém sido muito conclusivos em relagdo a eficacia
da administragdo de AINEs, desapontando
especialmente quanto ao uso dos inibidores da COX-
2.1 Dentre as possiveis explicagdes, alguns autores
sugerem que a ineficdcia dos anti-inflamatdrios pode
estar relacionada aos estados mais avancados da
neuropatologia, comprometendo o efeito esperado.
Além da indometacina, o flurbiprofeno (28) e o
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sulindaco (29, Figura 11) também foram avaliados
sem, contudo, demonstrarem beneficios significativos
na DA. Estes estudos sugerem que a acao das enzimas
COXs pode ndo ser tdao pronunciada como suposto
anteriormente e que a neuroprotecao observada em
alguns casos pode ser resultado de outros
mecanismos.'” Alguns autores defendem que os
AINEs possam atuar como agonistas de receptores de
PPARs (peroxisome proliferator-actived receptors),
membros de uma superfamilia de receptores
nucleares que atuam como fatores de transcricdo e
gue sdo super- expressos na DA. Uma vez ativados, os
PPARs a e y agem via repressao de transcricdo de
genes pré—inflamatdrios, incluindo Statl (fator de
transcricdo Statl), AP1 (proteina ativadora tipo 1) e
NFkB. A inibicdo de NFkB causa baixa regulacdo de
varios sinais pré—inflamatdrios, demonstrado pela
diminuicdo na secrec¢do de citocinas TNF-a, IL-1B e IL-
6 pelos mondcitos isolados em resposta ao ligante
natural PPAR prostaglandina J2, coincidentemente, as
mesmas citocinas que sao produzidas pela ativacao da
microglia.'®

O\\ //O

CHj
/S
RS
N ]

SO,NH, o o

[Va

Em 2001, o National Health Institute (NHI) iniciou
um amplo estudo de triagem clinica - ADAPT
(Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial)- objetivando avaliar os beneficios do uso de
AINEs na prevengao do desenvolvimento da DA.
Foram avaliadas as propriedades do naproxeno
(30,Aleve®) e do celecoxibe (24, Celebrex®, Figura 11)
em prevenir o desenvolvimento da DA, mas o
surgimento de evidéncias de que o naproxeno seria
responsdavel por eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares dentre os participantes for¢cou a
interrup¢do do estudo. Dados adicionais, indicando
que o celecoxibe, um inibidor seletivo de COX-2,
poderia levar a danos cardiacos levaram o NHI a
cancelar o programa ADAPT em 2004. Contudo,
pesquisadores individuais continuaram a avaliacdo de
pacientes com DA sob tratamento com celexoxibe e
naproxeno, concluindo, em 2007, que ndo havia
evidéncias claras de seus beneficios na reducgdo do
risco e nem no tratamento da DA.'®

COOH
H4CO
N—CH,
CH3 N

o)
CHs COOH

26 G 27

30

Figura 11. AINEs avaliados na prevencdo e tratamento da DA: celecoxibe (24), rofecoxibe (25), ibuprofeno (26),
indometacina (27), flurbiprofeno (28), sulindaco (29) e naproxeno (30)

Apesar de alguns resultados parecerem
desanimadores quanto a prevencdo da DA pelo uso
de AINEs, acredita-se que o uso desta classe de
farmacos possa ser util no tratamento da doenga,
uma vez que seu avango esta, certamente, associado
a um processo inflamatério que leva ou contribui
decisivamente a destruicdo das células nervosas.
Além disso, inumeros estudos epidemiolégicos
indicam efeitos benéficos do uso de AINEs, sobretudo
por longos periodos de tempo.®” Esta hipStese tem
sido posta a prova em avaliagdes de grupos de
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pacientes com artrite reumatoide (AR), que sdo
submetidos a longos tratamentos com altas doses de
farmacos anti-inflamatoérios, além do fato da AR
também ocorrer em idades mais avangadas, porém
anteriores ao aparecimento da DA.'" Estima-se uma
reducdo de 6% no progresso de DA na populagdo
submetida ao tratamento com anti-inflamatdrios em
relagdo aos dados populacionais de mesma idade,
porém sem o uso de AINEs. Em outro estudo, seis
dentre sete grupos avaliados com AR mostraram
menor incidéncia de DA, reforcando a premissa de
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gue o uso continuado de AINEs possa proteger contra
a doenca.™

Em um estudo clinico realizado em 2003, grupos
de pacientes com DA leve a moderada foram
aleatoriamente tratados com rofecoxibe (25),
naproxeno (30) ou placebo. Apds 12 meses de
tratamento, os pacientes tratados com anti-
inflamatdérios ndo apresentaram melhora cognitiva,
comparados ao grupo placebo. Outro estudo,
publicado em 2004, ndo evidenciou melhora na
funcdo cognitiva em pacientes com DA leve-
moderada apds o uso de rofecoxibe.”

5. Conclusoes

Como pode ser visto na literatura, ainda ha muitas
perguntas sem respostas e muitos resultados
controversos em relacdo aos tratamentos auxiliares
aos anticolinesterasicos e a memantina no controle
da DA. Por outro lado, a neuroinflamacdo associada
ao desenvolvimento da doenca e, sobretudo, a morte
neuronal estd suficientemente caracterizada por
diferentes modelos animais e em estudos em
cérebros de pacientes com DA, o que estabelece
novos alvos terapéuticos e novas estratégias de busca
por tratamentos mais eficientes. Neste contexto, a
busca por novos candidatos a farmacos de acdo dupla
ja vem sendo perseguida por diversos grupos de
pesquisa, o que levou a descoberta da galantamina e
do donepezil, por exemplo, que além de inibirem a
AChE ainda estimulam a producdo de ACh.
Entretanto, uma nova abordagem ainda pouco
explorada poderia ser a génese de farmacos de agdo
dupla, capazes de atuarem sobre o déficit colinérgico
e sobre o processo neuroinflamatdrio. Dados recentes
de nosso grupo de pesquisa, ainda ndo publicados,
indicam ser possivel o desenho de moléculas que
possuam este perfil de atividade e, portanto, podem
indicar um caminho novo e promissor para o
planejamento inovador de candidatos a protdtipos de
farmacos, capazes de atuar por novos mecanismos de
acdo em relacdo ao arsenal terapéutico disponivel,
que ndo é suficiente para garantir eficiéncia e
sobrevida com maior qualidade aos pacientes com
DA.

Abreviaturas

AA = acido araquidonico
ACh = acetilcolina

AChE = acetilcolinesterase
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ADAPT = Alzheimer’
Prevention Trial

Disease Anti-inflammatory

AIES = anti-inflamatdrios esteroidais
AINES = anti-inflamatérios ndo-esteroidais
AP1 = proteina ativadora tipo 1

APOE =apolipoproteina E

APP = proteina precursora amiloide

AR = artrite reumatoide

BuChE = butirilcolinesterase

Clg= proteina sistema

complemento

1lqg constituinte do

CAT = colina acetiltransferase

COX = cicloxigenase

cPLA, =fosfolipase tipo A2 citosélica

CYP450 = citocromo P450

DA = doenca de Alzheimer

DP = doenca de Parkinson

FDA = Food and Drug Administration

IAChEs = inibidores de acetilcolinesterase

IL =interleucina

iNOS = NO sintase induzida

LPS = lipopolissacarideo isolado de parede bacteriana
LTB4 = leucotrieno B4

MAPK = proteina-quinase ativada por mitégeno

MCP = proteina quimiotatica de mondcitos

MCP-1 = proteina quimiotatica de mondcitos-1
estimulador de crescimento de

M-CSF = fator

macréfagos

MIP = proteina inflamatdria de macréfagos

MIP-1a = proteina inflamatdria de macréfagos tipo 1a
MIP-1B = proteina inflamatdria de macréfagos tipo 1B
NEQs = novas entidades quimicas

NFkB = fator nuclear kappa B

NHI = National Health Institute

NMDA = N-metil-D-aspartato

nNOS = NO sintase neuronal

PGE, = prostaglandina tipo E,

PKC = proteina quinase tipo C

PLA, = fosfolipase tipo A2

Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No. 4| |286-306|



Viegas, F. P. D. et al.

PPARs = Peroxisome Proliferator-Actived Receptors
QSAR =Quantitative Structure-Activity relationship
RNAmM = RNA mensageiro

RNS = espécies reativas de nitrogénio

ROS = espécies reativas de oxigénio

SNC = sistema nervoso central

Statl = fator de transcrigao Statl

TGF-B = fator transformador de crescimento B
TNF-a = fator de necrose tumoral a

BA = peptideo B-amiloide

Glossario de termos bioldgicos

Anatomopatoldgicos: Se refere aos estudos
realizados para observacdao de aspectos da anatomia
e patologia de determinado material

Astrocitos: S3o células do sistema nervoso,
responsaveis pelo preenchimento dos espagos entre
os neuroénios, regulagem da concentracdo de diversas
substancias com potencial para interferir nas funcées
neuronais normais e regulagem dos
neurotransmissores.

Astrogliose: Aumento no numero de processos
fibrosos astrocitdrios

Axonios: Parte terminal do neurdnio responsavel pela
condugdo do impulso elétrico.

Cognicao: Processo de conhecimento que envolve
interagcdes entre diversos dominios como atengdo,
percep¢do, memoria, raciocinio, juizo, imaginagdo,
pensamento e linguagem.

Dentritos: S3o prolongamentos dos neurdnios
especializados na recepcao dos estimulos nervosos.

Eicosanoides: Mediadores inflamatdrios oriundos de
acidos graxos atuando também como mensageiros do
sistema nervoso central.

Endoproteases: Sdo peptidases proteoliticas que
guebram ligagGes de aminodcidos intramoleculares.

localizada no cérebro

Hipocampo: Estrutura
responsavel pela memdria.

Microglia: S3o células do SNC responsaveis pelo
suporte e nutricdao dos neurénios.

Mondcito: Tipo de
sistema imunitdrio
protecdo dos tecidos.

leucdcito, que sdo células do
humano, responsaveis pela
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Neurotoxicidade: Ocorre quando neurotoxinas
alteram a atividade normal do sistema nervoso, de tal
forma que causa danos ao tecido nervoso, podendo
levar a morte neuronal.

Neurotransmissores: S3o substancias quimicas
produzidas pelos neurdnios responsaveis de enviar
informagdes as células e estimular o impulso nervoso.

Nitrotirosina: Produto da reacdo de nitracdo da
tirosina que atua como marcador do estresse
oxidativo.

Oligdbmeros: Jungdo de um finito nimero de unidades
de mondmeros ou fragmentos de uma ou mais
unidades proteicas.

Peroxinitrito: Produto da condensacdo de radicais
superoéxidos e oxido nitrico, considerada uma espécie
reativa de oxigénio, responsdvel pelo estresse
oxidativo.

Placas senis: S3o placas extracelulares formadas pelo
acumulo de fragmentos insollveis da proteina pB-
amiloide.

Pré encéfalo basal: A funcdo primdria dos ganglios
basais é a selecdo de acdo. Eles mandam sinais
inibitérios para todas as partes do encéfalo que
possam gerar ac¢oes, e nas circunstancias certas pode
liberar a inibicdo, de modo que os sistemas de
geracao de acdo executem suas acgoes.

Proteina _Tau: Proteinas que estabilizam os
microtubulos neuronais (estruturas proteicas que
constituem o neurdnio) e quando em atividade
anormal como desestabilizagdo pode levar a morte
neuronal.

Protedlise: E o processo de degradacdo (digestdo) de
proteinas por enzimas, chamadas proteases, ou por
digestdo intramolecular.

Protofibrilas: Fragmentos menores (oligdbmeros)
precursores das neurofibrilas de proteina tau

Quimiocinas: Células que desencadeiam respostas
imunes, funcionando como mediadores ou
reguladores da inflamacao e ativar as de leucécitos.

Receptores Muscarinicos: Receptores acoplados a
proteina G, que atuam na transduc¢do de sinal no
interior da célula e sdo ativados pela acetilcolina.

Receptores Nicotinicos: Canais iOnicos que atuam
como receptores ativados pela acetilcolina e nicotina.

Sinapse: S3do regides de comunicagao interneuronal,
onde o estimulo de um neurdnio passa ao seguinte
pela media¢cdo de neurotransmissores.

Sitio Catalitico: Também conhecido como sitio ativo,
é o local que confere especificidade as enzimas, uma
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vez que este sitio de ligacdo do substrato é ideal
espacial e eletronicamente para a ligacdo do mesmo
sendo capaz de reconhecer a estrutura do substrato e
ocorrer neste sitio a ligagdo enzimatica.
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