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RESUMO

A Doenga de Alzheimer é uma das doengas neurodegenerativas progressivas mais graves, sen-
do frequente na populagdo idosa. E responsavel por um niimero significativo de casos de demén-
cia senil. Trata-se de um problema de salide publica da maior importancia, se tivermos em conta a
tendéncia actual para o aumento significativo da longevidade da populagdo mundial. Este artigo
tem por objectivo rever as caracteristicas neuroquimicas e histopatologicas da Doenga de Alzhei-
mer, bem como os mais recentes avangos terap€uticos nesta area.

SUMMARY

Neurochemical Aspects of Alzheimer’s Disease

Alzheimer’s Disease is one of the most severe and most common progressive neurodegenera-
tive diseases of ageing. It accounts for a significant number of cases of senile dementia. It is a
major health problem, considering the current increase in the geriatric population all over the
world. The purpose of this article is to review the neurochemical and histopathological aspects of

Alzheimer’s disease as well as the most recent therapeutical advances in this area.

INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer é a doenga neurodegenerativa
mais frequente na populagio idosa . Foi descrita pela pri-
meira vez pelo psiquiatra e neuroanatomista Alois Alzhei-
mer (1907) numa doente que apresentava um quadro neu-
rologico crdnico, caracterizado essencialmente por perda
de memoria e alteragGes das fungdes da linguagem. No
seu artigo original Alzheimer concluiu tratar-se duma
doenga peculiar, cuja individualizagfo apenas seria possi-
vel com a subsequente observagio histologica cerebral!»2,

Actualmente a Doenga de Alzheimer & responsavel por
cerca de 2/3 dos casos de deméncia senil, embora fosse
considerada durante varias décadas uma forma de demén-
cia pré-senil. Esta dicotomia com base na idade de inicio
da doenga ndo tem, para alguns autores, razdo de ser, pois
consideram tratar-se de diferentes formas de uma mesma
entidade nosolégica®, No entanto, para outros, a Doenga
de Alzheimer deve ser subdividida nos tipos de inicio pre-
coce (menos de 65 anos) e de inicio tardio (mais de 65
anos). Segundo estes ultimos autores, estes dois tipos
constituiriam formas heterogéneas da doenca na sua ori-
gem, evolugdo e progndstico. A Doenga de Alzheimer de
inicio precoce seria uma forma mais grave, com uma evo-
lug&io mais rapida e pior progndstico*®,
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Clinicamente, a Doenga de Alzheimer caracteriza-se
essencialmente pelo compromisso das fungdes corticais,
sobretudo da memoria e da linguagem, associado a uma
deterioragiio progressiva do intelecto € da personalidade.

Os critérios clinicos associados aos critérios histopato-
légicos (in vivo ou postmortem) permitem classificar a
Doenga de Alzheimer em trés tipos: Provavel, Possivel e
Definitiva % :

Doenga de Alzheimer Provavel

* Sindroma demencial

* Défices em pelo menos 2 areas cognitivas

* Deterioragdo progressiva

* Estado de consciéncia normal

* ]dade de inicio: 40 - 90 anos

* Auséncia de doencas sistémicas
Doenga de Alzheimer Possivel

Este diagndstico pode ser feito quando em presenca de:

* Caracteristicas atipicas

* Doenga sistémica ( ndo considerada como causa de

deméncia )

* Um tnico défice cognitivo progressivo
Doenga de Alzheimer Definitiva

* Critérios clinicos para Doenga de Alzheimer Provavel

e
* Critérios histopatologicos da doenga.
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CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

A Doenga de Alzheimer caracteriza-se pela presenga
de entrangados neurofibrilhares, de placas senis (ou neu-
riticas) e ainda por uma grave perda neuronal. Estudos
postmortem de imunohistoquimica e microscopia elec-
trénica tém revelado que as areas cerebrais mais afecta-
das por estas alteragdes s3o as do cortex de associagdo €
o0 hipocampo, com relativa preservagio do cortex prima-
rio motor, auditivo, sensitivo e visual®>*1%, Este facto
podera explicar o compromisso precoce da memdria
recente (hipocampo) e a conservagio, pelo menos nas
fases iniciais, da marcha e das capacidades motoras e
visuais.

A perda neuronal é extensa e heterogénea, variando, em
termos densitométricos, nas diferentes areas cerebrais e de
doente para doente. Assim, as principais perdas ocorrem
no cortex de associagdo, no hipocampo, no cortex entori-
nal, na amigdala, no bulbo e no coértex olfactivo, bem
como em alguns grupos de células subcorticais, em parti-
cular no nicleo basal de Meynert, no locus coeruleus,
hipotdlamo lateral e formagdo reticular paramediana®®.
Em cada uma destas areas existem, por sua vez, neurénios
particularmente vulnerdveis. E o caso, por exemplo, das
grandes células piramidais do cortex de associagdo ¢, a
nivel subcortical, dos neurénios que se projectam no cor-
tex cerebral e no hipocampo, com origem no tronco cere-
bral (células colinérgicas, serotoninérgicas e noradrenérgi-
cas).

Parece existir igualmente uma importante perda sindp-
tica (em termos numéricos), sobretudo evidente a nivel
do cértex temporal superior, do cortex frontal e do cortex
parietal inferior, associada a um aumento da restante area
sinaptica total , com um objectivo de natureza provavel-
mente compensatéria!l>!2. Esta constatagdo implica, em
termos neuroquimicos, e como mais adiante se aludira, o
envolvimento de pelo menos trés sistemas de neurotrans-
missores: colinérgico, serotoninérgico e noradrenérgico.

Para além da perda neuronal e sindptica existem ainda os
considerados marcos histopatologicos da Doenga de Alz-
heimer: os entrangados neurofibrilhares e as placas senis.
S#o visiveis com a ajuda da microscopia Optica (corantes
argirofilos) e da microscopia electronica, tendo sido possi-
vel, com esta tltima, determinar a sua constituigdo 2313

Os entrangados neurofibrilhares sdo formados por
estruturas proteicas filamentosas, com uma disposigdo de
tipo helicoidal. O seu principal componente ¢ a proteina
tau (um constituinte do cérebro normal) que aqui se apre-
senta fosforilada de forma anormal e/ou em excesso. Esta
anomalia da proteina tau sera responséavel por um defici-
ente funcionamento do citoesqueleto neuronal, compro-
metendo a sua viabilidade '3!4. A proteina tau podera
assim constituir um bom marcador biolégico da doenga
de Alzheimer.

As placas senis, por seu lado, t&ém na sua constituigao
um centro de substancia amiloide, rodeado por agregados
de terminagdes neuronais (axonais e dendriticas) degene-
radas®>1415_ Podem ser encontradas, em pequeno nime-
ro, em cérebros doutras espécies, enquanto que os
entrancados neurofibrilhares estdo unicamente presentes
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no cérebro humano, no processo de envelhecimento fisi-
ologico e/ou patolédgico.

As placas senis ¢ os entrangados neurofibrilhares sdo
particularmente abundantes na regido temporoparietal ¢
no hipocampo, sendo a gravidade da Doenga de Alzhei-
mer considerada, até ha bem pouco tempo, directamente
proporcional ao seu numero. Alguns autores tém, no
entanto, posto em causa este conceito. Assim, parece ndo
existir uma correlagdo fidedigna e linear quer entre a pre-
senga das placas senis e a perda sinaptica (objectivamen-
te determinada através de estudos postmortem com cére-
bros humanos) quer com os défices cognitivos
apresentados pelo doente (valorizados pelo seu desempe-
nho nos testes neuropsicologicos). A tendéncia actual € a
de considerar que a perda sinaptica ¢ o dado que melhor
se correlaciona com a gravidade da doenga -1,

Beta-Amiloide

O B-amiloide (ou proteina A4, A4 ou amiloide Ag4) €
uma proteina de natureza fibrilhar e de localizagdo extra-
celular. Na Doenga de Alzheimer o principal componente
do amiloide é a proteina B-amiloide que se deposita a
nivel cerebral e na parede dos vasos meningeos. E dife-
rente, na sua constituigdo, do B-amiloide encontrado nas
amiloidoses sistémicas.

A proteina B-amiloide é um peptideo com 42-43 amino-
acidos!*!18, cuja configuragdo em hélice beta lhe confere
uma propriedade Optica particular: a birrefringéncia quan-
do corada pelo vermelho do Congo. Deriva dum precursor
proteico de maiores dimensdes, denominado Proteina Pre-
cursora do Amiloide (PPA), codificado por um gene loca-
lizado no cromossoma 21. Esta proteina seria um produto
de clivagem anormal da PPA altamente insolivel!6-20.

Ao amiloide tem sido atribuido o papel primordial na
etiopatogenia da Doenga de Alzheimer. Esse papel, no
entanto, tem vindo a ser cada vez mais questionado, a luz
dos conhecimentos actuais. Sabe-se, por exemplo, que no
processo de envelhecimento fisiolégico também se encon-
tram placas senis e depositos de B-amiloide, bem como
uma perda neuronal igualmente selectiva. Por outro lado, o
gene para a PPA é expresso em todos os tipos celulares,
sendo normalmente libertado em locais de lesdo corporal,
parecendo possuir uma actividade semelhante a dos facto-
res de crescimento. Este precursor proteico possui uma
fungdo importante na preservagdo das conexdes neuronais
e, possivelmente, também na manutengdo do crescimento
e sobrevivéncia neuronais'62!. O facto de se terem encon-
trado depo6sitos locais de B-amiloide no cérebro humano
ap6s traumatismos cranioencefalicos sugere ainda uma
fungdo de regeneragdo e até mesmo protectora, a nivel
cerebral, de tipo inespecifico??.

Estes dados, na sua globalidade, levantaram a hipotese
da Doenga de Alzheimer poder corresponder, eventualmen-
te, a uma forma acelerada de envelhecimento cerebral, por
faléncia dos mecanismos neuroprotectores. Uma anomalia
na expressdo genética da PPA poderia assim diminuir as
hipéteses de sobrevivéncia celular, o que resultaria num
risco acrescido para o desenvolvimento desta doengal'®.
Esta hipotese inicial poderia explicar o aparecimento das
formas esporadicas da Doenga de Alzheimer, que constitu-
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em a grande maioria dos casos. No entanto, & data presen-
te, é dificil fazer a destringa entre as alteracdes neurodege-
nerativas proprias do envelhecimento dito fisiolégico (ou
bem sucedido) e o patoldgico, como ¢ o caso da Doenga de
Alzheimer. Foram encontradas recentemente importantes
diferencas entre estes dois tipos de situa¢Ges, nomeada-
mente a nivel dos padrdes regionais de perda neuronal .
Destas diferencas a mais significativa foi detectada a nivel
da area CA| do hipocampo (West MJ et al ,1994)?3. Nesta
area do hipocampo foi encontrado, nos doentes com Doen-
¢a de Alzheimer, um padrio de perda neuronal qualitativa e
quantitativamente diferente da observada num grupo con-
trolo da mesma idade. Estes dados sugerem fortemente que
a Doenga de Alzheimer nfio é uma consequéncia inevitavel
dum processo de envelhecimento acelerado, mas sim uma
doenga especifica, cuja etiopatogenia esta ainda longe de
ser bem compreendida.

Tal como outras deméncias de tipo degenerativo, a
Doenga de Alzheimer pode também surgir como uma
doenca hereditéaria, de transmissdo autossdmica dominante
2425 Efectivamente estdo descritos vérios casos familia-
res, € um pequeno namero destes esta associado a mutagd-
es na transcrigdo do gene da PPA. Estas mutagdes poderdo
ser responséaveis pela expressdo exagerada ou por um fun-
cionamento aberrante do gene da PPA, diminuindo as
capacidades de adaptagfo e sobrevivéncia neuronais .

A elevada incidéncia de deméncia nos doentes com
Sindroma de Down (Trissomia 21) podera ser explicada
pela presenga do gene da PPA no cromossoma 21, cuja
expressdo seria anomala e, sobretudo, em excesso 32124,

Apolipoproteina E

A apolipoproteina E (apoE) é uma proteina lipofilica
cujo gene ¢ de natureza polimoérfica. As trés isoformas
mais frequentes desta lipoproteina sdo a E2 Eze a E4,
diferindo na sua constitui¢do em apenas 1 a 2 residuos
de aminoacidos.

A apoE parece estar associada aos entran¢ados neurofi-
brilhares e aos depositos de proteina B-amiléide nas pla-
cas senis da Doenga de Alzheimer. Estudos recentes de
genética molecular (Nalbantoglu J et al; 1994) revelaram
existir uma frequéncia aumentada do alelo E4 da apoE na
Doenga de Alzheimer esporadica e/ou familiar (de inicio
tardio)?®. Esta provavel associagdo da Doenca de Alzhei-
mer com o alelo E4 do gene da apoE sugere um papel
importante desta ltima na patogénese da doenga. Cons-
tatou-se, por exemplo, existir uma correlagio directa-
mente proporcional entre a idade de inicio da doenga e o
namero de copias do alelo E4. Os homozigotas para o
alelo E4 teriam a doenga com o inicio mais precoce.

A descoberta desta associagdo entre a apoE e a Doenga
de Alzheimer podera vir a ser utilizada num futuro proxi-
mo como um marcador preditivo da doenga e da sua gra-
vidade, identificando os individuos com maior risco.

NEUROTRANSMISSORES

A determinagdo das alteragdes neuroquimicas da
Doenga de Alzheimer foi inicialmente apenas possivel
através do estudo de células cerebrais humanas (inacti-
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vas) obtidas postmortem, limitando-se ao doseamento
enzimatico e dos receptores neuronais. Actualmente ja é
possivel obter células cerebrais humanas preparadas e
congeladas de modo a se manterem funcionalmente acti-
vas. Por outro lado, também se tém efectuado estudos
com células do sangue periférico (globulos vermelhos e
linfécitos) bem como fibroblastos cutineos. Estas células
podem ser usadas como modelo para o estudo dos pro-
cessos de neurotransmissdo 14,

O advento da Tomografia de Emissio de Positrdes
(TEP) veio igualmente possibilitar o estudo in vivo do
funcionamento metabdlico cerebral.

Em conjunto, estes progressos t€ém permitido estudar
as propriedades funcionais dos vérios sistemas de neuro-
transmissores que os dados histopatolégicos sugerem
estar alterados 27 . Até a data presente todos os dados
apontam para deficiéneas a nivel de multiplos neuro-
transmissores, sobretudo da acetilcolina, noradrenalina e
serotonina.

A deficiéncia colinérgica

Em 1976 trés grupos de estudo independentes descobri-
ram, em Inglaterra, que os niveis da enzima responsavel
pela sintese de acetilcolina, a colina-acetiltransferase, esta-
vam significativamente diminuidos a nivel do cértex cere-
bral e no hipocampo do cérebro de doentes com Doenga
de Alzheimer. Este dado foi posteriormente confirmado
por muitos outros grupos de estudo, tornando-se a desco-
berta desta deficiéncia colinérgica um ponto de viragem na
pesquisa desta forma particular de deméncia 38131528,

A redugfio dos niveis de actividade da colina-acetiltrans-
ferase varia entre 50-90%, comparativamente a um grupo
controle da mesma idade. Também se detectou uma dimi-
nuigdo da actividade da acetilcolinesterase, embora ndo tdo
significativa. Os estudos com linfécitos e a investiga¢do
efectuada com TEP (de recaptacio neuronal) apontam ain-
da para uma diminuigio marcada dos receptores colinérgi-
cos, (muscarinicos e nicotinicos ) na Doenga de Alzheimer.

E possivel determinar in vitro a sintese e libertagdo de
acetilcolina nas células cerebrais. Também aqui se verifi-
ca uma diminui¢fio da libertagdo deste neurotransmissor
no tecido cerebral, comparativamente com casos controle
da mesma idade ou com células pertencentes a doentes
com outros tipos de deméncia.

Outros sistemas de neurotransmissores

A perda celular a nivel do locus coeruleus e da rafe dor-
sal aponta claramente para um envolvimento concomitante
dos sistemas noradrenérgicos e serotoninérgicos 282,

No que respeita aos niveis de dopamina, apenas se
detectaram pequenas diminui¢Ges deste neurotransmissor,
dado perfeitamente compativel com a normalidade da
substéncia nigra nos cérebros com Doenga de Alzheimer,
contrariamente ao que sucede na Doenga de Parkinson.

Foram igualmente detectadas altera¢des nos niveis de
aminoAcidos cerebrais, quer excitatérios (glutamato e
aspartato) quer inibitorios (GABA). Assim, os niveis do
GABA também se encontram diminuidos, devido & perda
das células gabaérgicas. A maior parte das grandes célu-
las piramidais do cértex de associagdo e do hipocampo
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sdo glutaminérgicas. Sendo estes os grupos celulares pre-
ferencialmente afectados nesta doenga, € de esperar uma
significativa diminuigdo dos niveis séricos dos aminoéci-
dos excitatérios, o que de facto acontece 3.

A somatostatina e a hormona libertadora da corticotro-
pina (CRH) também estdo diminuidas no cérebro (sobre-
tudo no hipocampo e no neocértex) e no liquor dos doen-
tes com Doenga de Alzheimer.

Todas estas alteragdes nos sistemas de neurotransmis-
sores parecem ser heterogéneas, ou seja, sio possiveis
varios fenétipos neuroquimicos, o que certamente difi-
cultard uma eventual estratégia terapéutica destinada a
ultrapassa-las 2%,

Liquido Céfalo-Raquidiano

Para além das alteragdes nos niveis de diversos neuro-
transmissores classicos, existe igualmente uma diminui-
¢do dos niveis de somatostatina ¢ de CRH no liquor des-
tes doentes.

No que respeita as imunoglobulinas, parece existir uma
sintese intratecal de IgG e sobretudo de IgM (Blennow et
al, 1988) 3. Esta sintese ndo aparenta relacionar-se com o
sexo, idade ou gravidade da doenga, nem mesmo com a
lesdo da barreira hematoencefilica. Estes dados poderdo
ser interpretados como um indicador de disfun¢do imu-
nolégica primaria ou secundéria ao processo de degene-
ragdo neuronal 30,

Em doentes com formas hereditarias da Doenga de
Alzheimer associadas a mutagdes pontuais do gene da
PPA, foram detectados no liquor niveis baixos do precur-
sor do amiloide. Esta diminuigdo parece estar directa-
mente ligada 4 formagdo de placas senis e & deposigdo do
B-amiloide e podera ser um bom marcador da doenga 3!.

A HOMEOSTASE DO CALCIO

O calcio é fundamental para o controle da plasticidade
¢ desenvolvimento neuronais. A transmissdo sinptica e
a adesfio neuronal sdo mecanismos calcio-dependentes.
A homeostase deste ido depende, em parte, do funciona-
mento dos canais de calcio membranérios, que controlam
a sua entrada para as células.

Com o envelhecimento neuronal de tipo fisiolégico
existe uma perturbagio dos mecanismos responsaveis
pela manutencdo dessa homeostase, havendo um aumen-
to do influxo intracelular de calcio. Estas alteragdes
poderdo ser responsaveis por lesdes a nivel celular, de
caracter irreversivel ou até mesmo letal 332,

Na Doenga de Alzheimer a perturbagdo da homeostase
do calcio parece assumir uma maior gravidade, originan-
do um processo acelerado e incontrolavel de morte celu-
lar. Estas observagoes foram constatadas através do estu-
do com TEP, utilizando um bloqueador dos canais de
calcio (nimodipina), que permitiu determinar o movi-
mento deste 130 a nivel das membranas neuronais 3233,

METABOLISMO ENERGETICO

A TEP tem um papel extremamente importante na
detec¢@io de anomalias (sobretudo precoces) do metabo-
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lismo energético da Doenga de Alzheimer, o que tem
permitido fazer o diagnéstico diferencial das varias sin-
dromes demenciais.

Uma das mais importantes e precoces alteragdes do
metabolismo energético nesta doenca reside numa dimi-
nuigio significativa da utilizagdo celular da glicose cere-
bral, em particular a nivel da regido temporoparietal. Por
outro lado, ocorrem alteragdes no fluxo sanguineo cere-
bral e no consumo de Oz apenas nas fases finais da
Doenca de Alzheimer, sendo mais notérias nas formas de
inicio tardio 343,

Todas estas alteragdes podem, segundo alguns autores,
reflectir apenas uma diminuigdo da actividade cerebral,
ao invés duma faléncia metabolica celular.

Estudos de tipo longitudinal t8ém demonstrado que os
défices de memoria tio importantes na Doenga de Alz-
heimer parecem precederZds alteragdes detectadas na
TEP , ao contririo do que acontece com 0 cOmMpromisso
das fungdes da linguagem e das capacidades visuoespaci-
ais, de aparecimento posterior. 34

TERAPEUTICA

Porque se trata duma doenga com um grande impacto
em termos demograficos e sociais, ¢ urgente encontrar
uma terapéutica capaz de alterar a progressdo ou até mes-
mo reverter algumas das alteragdes metabdlicas e estru-
turais celulares anteriormente descritas. A terapéutica
apenas sintomatica ja hd muito provou ser insuficiente e
frustrante.

Tendo em conta o perfil neuroquimico e histopatologi-
co da Doenga de Alzheimer, varias tentativas terapéuti-
cas tém sido efectuadas, algumas das quais descrevemos
em seguida 3737,

A) Terapéutica de substituicdo de neurotransmissores

Este tipo de terapéutica pretende repor as fungdes neu-
rotransmissoras deficitarias.

Varios foram os ensaios terapéuticos com precursores
da acetilcolina (por exemplo: colina e lecitina) numa ten-
tativa de ultrapassar a deficiéncia colinérgica laboratori-
almente comprovada .Com o mesmo objectivo foram
ensaiados farmacos com um efeito estimulador (agonis-
tas) dos receptores da acetilcolina, como € o caso da are-
colina. Os resultados destes ensaios foram desapontado-
res, quer pela ndo obtengdo duma melhoria clinica, quer
pelo aparecimento de efeitos toxicos.

Recentemente foram langados dois fArmacos cuja acgdo
reside na inibi¢3o da acetilcolinesterase: a tacrina e a vel-
nacrina. S#o inibidores enziméticos reversiveis de tipo
ndo-competitivo. Actuam como agonistas parciais dos
receptores muscarinicos, bloqueando a recaptagdo de ace-
tilcolina. S3o muito lipossoliveis, motivo pelo qual atin-
gem concentragdes elevadas a nivel cerebral. Estdo descri-
tos efeitos secundarios, nomeadamente hepatotdxicos,
sobretudo com a tacrina, obrigando 2 realizagéo de provas
de fung#io hepatica semanais, pelo menos numa fase inicial
do tratamento. A velnacrina € o principal metabolito da
tacrina, parecendo ser menos hepatotoxica, segundo apon-
tam estudos clinicos a decorrer com ambas 4044,
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O beneficio destes farmacos parece ser pequeno,
embora significativo. No entanto, continuamos a aguar-
dar resultados mais concretos dos estudos a decorrer,
nomeadamente no que respeita a sua eficacia.

B) Compostos nootrdpicos

Sio compostos cuja eficacia terapéutica neste campo
ndo foi ainda definitivamente comprovada e dos quais o
piracetam (andlogo do GABA) é o prototipo.

C) Estabilizadores da membrana neuronal

Alteragdes da morfologia e consequentemente do fun-
cionamento das membranas neuronais podem assumir
um papel preponderante no agravamento dos défices cog-
nitivos na Doenga de Alzheimer.

Estas alteragdes parecem também atingir sistemas celula-
res extra Sistema Nervoso Central. Assim, foi detectado a
nivel plaquetdrio um aumento da fluidez das membranas,
aparentemente relacionado com uma acumulacdo de mate-
rial semelhante ao reticulo endoplasmatico liso no seu
compartimento interno (Zubenko GS ez al ,1988) 4.

A estabilizagdo das membranas lesadas seria pois, com
base nesta premissa, importante, no sentido de evitar a
progressdo dos referidos défices.

A fosfatidilserina é um fosfolipido que, em circunstin-
cias normais, faz parte da constitui¢do da membrana neu-
ronal. Tém sido efectuados ensaios clinicos com este fos-
folipido, prescrito numa dose de 200 mg 2xdia , durante
um periodo de 6 meses. Os resultados obtidos apontam
para uma melhoria clinica subjectiva e objectivamente
comprovada por meio de testes neuropsicologicos e pela
TEP (estudo do metabolismo energético) dos défices
cognitivos. Parece tratar-se dum beneficio a curto prazo,
considerado, no entanto, significativo 46.

D) Bloqueadores dos canais de cdlcio

A nimodipina tem sido prescrita nalguns casos de
Doenga de Alzheimer. No entanto, & data presente, pare-
ce estar mais indicada para os doentes com sindromes
demenciais de causa vascular e/ou nos doentes infectados
pelo VIH 1, nos quais 0 compromisso cognitivo € muito
frequente, se nio mesmo invariavel 3.

E) Neuropéptidos

Tem sido tentada a reposi¢do dos niveis de somatosta-
tina bem como a prescrigio de ACTH, TRH e vasopres-
sina, péptideos aparentemente necessarios para manter os
niveis de acetilcolina e a actividade catecolaminérgica
dentro da normalidade 343738,

F) Inibidores da enzima conversora da angiotensina

O captopril parece exercer efeitos benéficos no proces-
so de consolidagio da memdria, desconhecendo-se o
mecanismo responsavel por tal beneficio (Sudilovsky et
al, 1988) 34,

Quanto 4 terapéutica dos casos hereditarios da Doenga
de Alzheimer, a esperanga reside nos avangos da genéti-
ca molecular, no sentido de se conseguir controlar a
exprefgﬁo andmala do gene da PPA, ja identificado e clo-
nado '°.
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COMENTARIOS FINAIS

A Doenga de Alzheimer é, actualmente, um problema
de satde publica extremamente importante. Ndo s6
representa a doenga neurodegenerativa mais grave € mais
frequente da populag@o idosa como também € uma das
principais causas de morte nessa faixa etaria. A proteina
B-amiléide cabera certamente um papel importante na
génese de, pelo menos, algumas formas desta doenga.

Urgente é, sem divida, uma terapéutica capaz de, se
néio curar, pelo menos impedir a progresséo da deteriora-
¢do cognitiva, de caracteristicas irreversiveis, e a evolu-
¢do inexoravel desta doenga ainda tio misteriosa.
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