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APRESENTACAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é um disturbio neurodegenerativo progressivo associado com um
acumulo de placas da proteina beta amiloide (AB) senis extracelulares e o excesso de emaranhados
neurofibrilares da proteina Tau dentro das células. Foi descrita inicialmente pelo médico alemao Alois
Alzheimer, em 1906 caracterizando como uma patologia neurolégica, de etiologia desconhecida e de

aparecimento insidioso.

O sistema nervoso central é particularmente vulnerdvel aos danos causados pelos radicais livres
por apresentar alto consumo de oxigénio e possuir grande quantidade de acidos graxos poli-insaturados
e nivel diminuido de enzimas antioxidantes afetando a memdria e aprendizado. De uma maneira geral,
o estresse oxidativo no cérebro de pacientes com Doenca de Alzheimer esta manifestado pelo aumento
da oxidagdo proteica, peroxidacao lipidica, oxidacao do DNA e RNA e formacao de espécies reativas de
oxigénio.

O desenvolvimento de opc¢des terapéuticas mais eficazes e seguras consiste em um dos objetivos
mais avidamente perseguidos no cenario cientificointernacional. Drogas capazes de modificaraevolucao
natural da doenca, ao lado da antecipac¢ao do diagndstico, representardo o futuro do tratamento da DA
e outras deméncias. Nesse contexto, a compreensdo dos mecanismos que levam a morte neuronal na

DA serda a base para o desenvolvimento de novas drogas.

Tendo em vista essas consideracoes, a Bioética oferece ferramentas para resolver os dilemas que
apresentam os avancos cientificos dentro dos limites éticos impostos pelo respeito a pessoa humana
ao discutir se as perspectivas futuras de tratamentos respeitam os principios de dignidade humana
e de justica. Foi levando em consideracao tais aspectos, que o eixo central deste livro é a Doenca de

Alzheimer e sua relagdo com a bioética.

Rosa Maria Braga Lopes de Moura
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INTRODUCAO
e INTRODUCAO

e OBJETIVO GERAL DA PESQUISA
e OBJETIVOS ESPECIFICOS

A bioética compreende o estudo das
dimensbes morais das ciéncias da vida,
utilizando uma variedade de metodologias
éticas num contexto mais amplo, sendo uma
temdtica que ganha aceitacdo em grande
parte como uma tentativa de apresentar
reflexdes em torno de novos dilemas éticos
que se apresentam ao mundo cientifico.
O termo surgiu no inicio da década de
70 nos Estados Unidos, onde Van Potter
foi o primeiro a utilizar o neologismo em
seu famoso Bioethics: bridge to the future
(1971).

Atualmente a bioética ganha uma
surpreende aceitacdo em escala global, em
parte como uma tentativa de apresentar
sinais de como lidar com os novos problemas
éticos que o mundo técnico-cientificolevanta
ao interferir no mundo da vida. Logo, com as
Comissdes Nacionais de Bioética, os Centros
de estudos que se multiplicam, as centenas
de publicacbes na area e os Congressos
e Conferéncias sao uma evidéncia desta
percepcao. Na América Latina e no Brasil,
onde a bioética é mais recente ha inUmeras
iniciativas sobre esta tematica. Prova disso,
sdo os enfoques inter e transdisciplinares,
onde a bioética procura na dinamica de sua
execugao, uma interagdo com as diversas
instancias do saber, indo de encontro aos
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problemas do mundo contemporaneo:
da ciéncia e da vida, do antropoldgico ao
ecoldgico, do pedagdgico ao juridico, do
biolégico ao social, do humanistico ao
transcendente. Isto significa novos tempos
para a construcdo do saber (COSTA, 2009)

A resposta a situacao do homem atual
pode ser encontrada através do sentido
ético, que é inerente a condicdo humana.
Pois homem nao é sé um “animal racional”
no sentido aristotélico, muito menos um
animal econémico, ele também é ético. Pois
ele se preocupa na sua esséncia, como 0s

outros, com o seu ambiente social e fisico.

A Bioética, nasceu da crise que a
sociedade atual vivéncia. Processo iniciado
pela secularizacdo que retirou das maos do
controle eclesiastico sua influéncia sobre a
cultura, os costumes e a moral, até entao
dominados pela esfera religiosa. Como
resultado ocorreram pluralismos de toda
ordem, do relativismo cultural ao relativismo
ideoldgico.

Somado a estes fatores, percebeu-
se evidéncias éticas comuns, quer dizer,
dos valores que dominavam em épocas
anteriores: religido, patria, familia,
autoridade, solidariedade, trabalho e etc.
Constatamos nesta sociedade um Ethos
comum. Sendo estes aspectos, ressurge na

Introducao
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sociedade, pela busca da ética com o aparecimento de novas questdes cujas solu¢des tornam-
se indispensaveis a sobrevivéncia: o problema ecoldgico (da degradacdo do habitat natural),
da engenharia genética (com as intervencdes artificiais nos processos naturais, fecundacao,
clonagem, transplantes), da economia (légica da exclusdao social), dos Direitos Humanos,
da Politica de Saude, surgindo a necessidade de uma ética especifica que seja capaz de dar
respostas a estes apelos. As praticas e os avangos nas areas das ciéncias bioldgicas e da
medicina, que podem proporcionar grandes beneficios a humanidade, tém riscos potenciais
muito graves, o que exige permanente vigilancia dos préprios agentes e de toda a sociedade
para que se mantenham dentro dos limites éticos impostos pelo respeito a pessoa humana, a
sua vida e a sua dignidade. Na pratica, a verificacdo desses limites é facilitada quando se levam
em conta os direitos humanos, como tém sido enunciados e clarificados em grande numero
de documentos basicos, incluindo a Declaracao Universal dos Direitos Humanos e os pactos,
as convencgdes e todos os acordos internacionais, de carater amplo ou visando a objetivos
especificos, que comp&em o acervo normativo dos direitos humanos (MOURA, 2021a).

o
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A doenca de Alzheimer foi descrita inicialmente pelo médico alemdo Alois Alzheimer,
em 1906 caracterizando como uma patologia neuroldgica, de etiologia desconhecida e de
aparecimento insidioso. Os sintomas sdo déficit de meméoria, alteracdes comportamentais e
incapacidade para as atividades rotineiras. Os aspectos anatomopatoldgicos da doencga sdo
o acumulo de placas senis beta amiloide extracelulares e de emaranhados neurofibrilares
devido a hiperfosforilagdo da proteina Tau localizada nos microtibulos (MOLLER & GRAEBER,
1998). As caracteristicas patoldgicas presentes na DA sdo principalmente a formacdo de
placas amiloides extracelulares no parénquima e nos vasos sanguineos cerebrais, constituidas
por agregados de peptideo B-amildide (AB) e o acumulo de emaranhados neurofibrilares
formados através da hiperfosforilacdo anormal da proteina Tau, encontrada principalmente
nos neurdnios e pertencente a familia de proteinas associadas aos microtubulos (KUMAR et
al., 2015 apud MOURA, 2021 a). Em condig¢des patoldgicas, o estresse oxidativo contribue para
a despolarizacdo parcial dos neurénios (MOURA, 2021b).

De acordo com o World Alzheimer Report (2020), estima-se que cerca de 50 milhdes de
pessoas apresentam deméncia em todo o mundo. Espera-se que os nimeros subam para 82
milhdes em 2030 e para 152 milhdes em 2050. Devido ao impacto econémico da deméncia, a
DA tem se tornado um problema socioecon6mico crescente em todo o mundo. Estima-se que
os gastos mundiais em cuidados de salude foram de cerca de 1 trilhdo de délares em 2018 e no
ano de 2030 os custos serdo de aproximadamente de 2 trilhGes de délares (INTERNATIONAL,
2020). Segundo a Food and Drug Administration (FDA), ha “evidéncias substanciais de que
o0 aducanumabe reduz as placas beta amildide no cérebro”. Baseado em estudos clinicos,
o medicamento aprovado em junho de 2021, tem potencial de alterar a fisiopatologia da
doenca, desacelerar o declinio cognitivo. Portanto, o desenvolvimento de op¢des terapéuticas
mais eficazes e seguras consiste em um dos objetivos mais avidamente perseguidos no cenario
cientifico internacional. Drogas capazes de modificar a evolugdo natural da doenca, ao lado da
antecipacdo do diagndstico, representardo o futuro do tratamento da DA e outras deméncias.



Nesse contexto, a compreensdo dos mecanismos que levam a morte neuronal na DA serd a
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base para o desenvolvimento de novas drogas.
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CAPITULO 1

O QUE E A DOENCA DE ALZHEIMER?

1.1 A Doenga de Alzheimer

A Organizacdo das Nagdes Unidas
(ONU) estabeleceu que a “era do
envelhecimento” teve inicio em 1975 e que
essa tendéncia devera se estender por mais
cinguenta anos, isto €, o crescimento deverd
ocorrer até o ano 2025.

A doenga de Alzheimer foi descrita
inicialmente pelo médico alemao Alois
Alzheimer, em 1906 caracterizando como
uma patologia neuroldgica, de etiologia
desconhecida e de aparecimento insidioso.
Os sintomas sdo déficit de memoria,
alteracGes comportamentais e incapacidade
para as atividades rotineiras.

Os aspectos anatomopatoldgicos da
doenca sdo o acumulo de placas senis beta
amildide extracelulares e de emaranhados
neurofibrilares devido a hiperfosforilacao
da proteina Tau localizada nos microtubulos
(MOLLER & GRAEBER, 1998).

Nos estagios iniciais da doenca de
Alzheimer, ha alguma preservacdo da
memoaria, mas, conforme a enfermidade
evolui, a incapacidade de lembrancga torna-
se generalizada. Na linguagem, ocorre
perda de fluéncia verbal, esvaziamento de
conteldos e diminuicdo da compreensao,
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além de erros de leitura e escrita.

Os sintomas incluem quadros
depressivos e psicéticos (alucinacbes e
delirios), apatia, agressividade, agitacdo
psicomotora, condutas repetitivas,
perturbacdes no ciclo de sono-vigilia e
mudancas nos habitos de locomog¢ao, como,
porexemplo, saidas a esmo e perambulagdes

(MCKHANNM et al., 1984).

Do ponto de vista anatomopatoloégico,
observa-se no cérebro de individuos com a
doenca de Alzheimer atrofia cortical difusa,
presenca de grande numero de placas
senis e de emaranhados neurofibilares,
degeneragdes granulo-vacuolares e perda
neuronal (DICKSON, 1997).

A doenca de Alzheimer esta
associada a sintese aumentada de Oxido
Nitrico (NO) (CHRISTOPHERSON, 1997,
HALLIWELL, 2001). Além disso, a presenca
do NFKB estimula a transcricdo do gene
precursor da proteina AP, realimentando
o ciclo. O desenvolvimento de ferramentas
farmacolégicas eficazes para o tratamento
desta patologiade causaaindadesconhecida,
é o grande desafio do século XXI. Neste
sentido, uma melhor compreensdo acerca
dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia
desta doenca torna-se imperativa. Sendo
assim, informacdes adicionais sobre
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0os mecanismos moleculares relacionados as ac¢ées da AP serdo de grande valia para o

Capitulo 1

desenvolvimento de abordagens eficazes para o tratamento da doenca de Alzheimer.

1.2 Os sintomas da doenga

Na fase inicial da doenga, a pessoa afetada mostra-se um pouco confusa e esquecida e
parece ndo encontrar palavras para se comunicar em determinados momentos. Muitas vezes,
apresenta descuido da aparéncia pessoal, perda da iniciativa e alguma perda da autonomia
para as atividades da vida didria.

Na fase intermedidria, o portador necessita de maior ajuda para executar as tarefas de
rotina, pode passar a ndo reconhecer seus familiares, pode apresentar incontinéncia urinaria
e fecal. Torna-se incapaz para julgamento e pensamento abstrato, necessitando auxilio para se
vestir, se alimentar, tomar banho e outras atividades de higiene pessoal. No comportamento,
apresenta irritabilidade, desconfianca, impaciéncia e até agressividade, depressao, regressao
e apatia.

No periodo final da doenga, existe perda de peso mesmo com dieta adequada;
dependéncia completa, torna-se incapaz de qualquer atividade de rotina da vida diaria e fica
restrita ao leito, com perda total julgamento e concentracdo. Em geral, os doentes podem
apresentar reagdes a medicamentos, infec¢Ges bacterianas e problemas renais. Na maioria
das vezes, a causa mortis ndo tem relacdo com a doenca e sim com fatores relacionados a
idade avancada.

1.3 Incidéncia e Prevaléncia da Doenga de Alzheimer

O inicio da Doenca de Alzheimer geralmente ocorre apds os 65 anos de idade. Com o
avancar da idade, aumenta rapidamente a incidéncia que é aproximadamente duplicada a
cada cinco anos. Isso tem dbvias repercussdes no nimero total de pessoas que vivem com esse
transtorno, a medida que aumenta a esperanca de vida na populacdo. A ampla variacdo das
cifras de prevaléncia, entre 1 e 5%, se explica, em parte, pela diferenca de idade nas amostras
e de critérios de diagndstico.

Segundo relatdrio sobre a saude no mundo, divulgado pela Organizacdo Mundial da
Saude, a prevaléncia entre os maiores de 60 anos é de, aproximadamente, 5% para o sexo
masculino e 6% para o feminino. Nao ha indicios de qualquer diferenca na incidéncia por sexo,
mas o numero de mulheres encontradas com a Doenca de Alzheimer é maior por ser maior
a longevidade no sexo feminino. Assim, com o envelhecimento da populagao, especialmente
nas regioes industrializadas, essa percentagem provavelmente acusard aumento rapido nos
proximos 20 anos.

Sabe-se que, a partir dos 65 anos, de 10 a 15% dessa populacdo sera afetada e que a
partir dos 85 anos, praticamente a metade dos individuos apresentara a doenca. Em razao
do envelhecimento da populagdo global, esses nimeros aumentarao significativamente, em
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2030, serao 65,7 milhdes e em 2050, 115.4 milhdes de portadores, sendo dois tergos deles em
paises em desenvolvimento.

Segundo estimativas, de 20 a 35 milhdes de pessoas sofrem da doenga no mundo.
De acordo com as Nacgbes Unidas, o numero devera chegar a 150 milhdes em 2050 sendo
responsdvel por sete em dez casos de deméncia, podendo quadruplicar na populacao brasileira.
As observagdes sdao de pesquisadores da Universidade Federal de Pelotas, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul e Universidade de Queensland, na Australia, em artigo publicado
na revista “Revista Brasileira de Epidemiologia”.

Em razdo dessa abrangéncia, a doenca de Alzheimer ultrapassa as fronteiras da medicina
para converter-se num problema de ordem socioecon6mica.

1.4 Fatores que predispoem o individuo a portabilidade da Doenga de Alzheimer

Essa questdo tem sido objeto de muitos estudos e pesquisas em todo mundo. Diversos
autores tém se ocupado desse tema e determinadas constatacdes estdo bem esclarecidas e
fundamentadas. O Unico fator de risco conhecido e aceito universalmente é a idade. Aceita-se
gue a doenca de Alzheimer seja uma doenca idade-dependente, ou seja, a medida que a idade
avanga, maior é a probabilidade dessa ocorréncia.

Esse fato é tdo bem estabelecido que alguns autores tém questionado se a doenca
de Alzheimer ndo seria nada mais que um processo de envelhecimento acelerado e de
aparecimento prematuro. Parece claro que a doenca de Alzheimer ndo tem uma Unica causa,
sendo provavelmente devida a uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais. Comeca-
se a entender alguns desses fatores a partir dos resultados de inUmeros ensaios dedicados a
causa e os fatores de risco para a doenga.

1.5 Quais as causas da doenga?

Suas causas ainda ndo sdo conhecidas, mas sabe-se que existem relacdes com certas
mudancas nas terminacdes nervosas e nas células cerebrais que interferem nas fungdes
cognitivas. Alguns estudos apontam como fatores relevantes para o desenvolvimento da
doenga:

[1 Aspectos neuroquimicos: diminuicdao de substancias das quais se transmite o
impulso nervoso entre os neurdnios, tais como a acetilcona e noradrenalina;

] Aspectos ambientais: exposicdo/intoxicacdo por aluminio e manganés;
[ Aspectos infecciosos: infecgdes cerebrais e da medula espinhal;

[ Pré-disposicdo genética em algumas familias: ndo necessariamente
hereditaria.
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1.5.1 Fator de necrose tumoral alfa (TNF- o)

Avangos recentes na compreensdao dos mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
a doenga de Alzheimer apontam para novas estratégias de tratamento da doenga. A
principal metodologia que vem sendo aplicada para estudar os processos relacionados ao
desenvolvimento e progressdao da doenca de Alzheimer, consiste na utilizacdo de modelos
capazes de induzir o acumulo da AB no cérebro de animais (WESTERMANN et al., 2002).

Estudos recentes também tém indicado que o dano neuronal progressivo associado a
doenga pode ser consequéncia de reagdes inflamatdrias locais no sistema nervoso central.
Neste sentido, tem sido proposto que uma fagocitose ineficiente da AB por parte da microglia,
e a consequente hiperativacdo celular e liberacdo de mediadores inflamatdrios e fatores
neurotoxicos, contribuiria de maneira decisiva no processo neurodegenerativo verificado
na doenca de Alzheimer (AKIYAMA et al.,, 2000). Em acordo com esta hipdtese, tem sido
demonstrado um aumento nos niveis de diversos mediadores pré-inflamatérios no cérebro de
pacientes com a doenca de Alzheimer (PASSINETI & AISEN, 1998).

Dentre os mediadores associados a doenca de Alzheimer pode-se destacar a citocina
fator de necrose tumoral (TNF-a) como modulador da resposta inflamatdria realizada pelo
sistema imunolégico, incluindo macréfagos, mondcitos e linfécitos, em resposta a agentes
patogénicos ou durante condi¢des de estresse oxidativo. Através da associagdo com um de
seus receptores celulares, denominados receptor do TNF tipo 1 e receptor do TNF tipo 2 ativam
diferentes cascatas intracelulares que regulam diversas funcdes celulares, incluindo respostas
inflamatérias, diferenciacdo e apoptose (PALLADINO et al., 2003).

Ao nivel celular, a principal funcdo atribuida ao TNF-a é sinalizar para a ativacdo da
transcricao de outras proteinas envolvidas na resposta inflamatéria, incluindo a interleucina (IL)
-1,6 e 8, as quimiocinas e as moléculas de adesdo. Além disso, o TNF-a é um fator fundamental
na regulacdo do balanco entre a ativacdo de vias de sinalizacdo pro- e anti-apoptéticas no
controle da proliferagao celular e na resposta inflamatdria. De modo interessante, a supressao
do processo de apoptose geralmente resulta em resposta inflamatéria (BAUD & KARIN, 2001).

1.5.2 Beta Amiloide

As placas neuriticas formam emaranhados extracelulares no cérebro mudando sua
conformidade estrutural. Deste modo sao formadas placas, e estas sdo a causa mais comum
da perda de memoédria e perda da capacidade intelectual em pacientes com Alzheimer.

Em concentragcGes normais, a proteina induz o cérebro a recrutar substancias protetoras,
mas no desequilibrio causado pelo excesso de beta-amiléide em volta dos neurénios enviando
sinais através de receptores N-metil D-aspartato (NMDA). Estes receptores ativam o NF-KB
gue migra para o nucleo das células influenciando a atividade genética (MOURA, 2014).
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1.5.3 Fator de transcri¢éo Kappa Beta
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Descoberto em 1986, o Fator de transcricdo Kappa Beta (NF-kB) é ativado por
qualquer alteragdo no meio interno ou externo das células, entre esses agentes estdo os

lipopolissacarideos, espécies ativas de oxigénio, radicais livres, entre outros. O NF-kB é um
heterodimero constituido de duas subunidades p65 e p50 conservado na evolugdo e com acao
descrita em diversas células que compdem os organismos complexos, apresentando uma gama
de ac¢Oes superiores em relacao aos demais fatores de transcricdo até entdo caracterizados. O
NF-KB esta envolvido na ativacdo de genes relacionados com a resposta inflamatoria, incluindo
o fator de necrose tumoral alfa, interleucinas IL1, IL 2, IL 6, IL 8 e IL 12 além de centenas de
outros genes.

Em todas as doencas de origem inflamatéria, existe neutrofilos, eosindfilos e linfocitos
T na regido da inflamacdo realizado por moléculas de adesdo e essas sdo reguladas pelo NF-
kB. A ativacdo deste fator de transcricao também foi demonstrada na doenca de Alzheimer
(PANES & GRANGER, 1999) evidenciando a participacdo do NF-kB como agente sinalizador
inicial da cascata inflamatdria com disfuncdo e destruicao celular.

1.5.4 Oxido Nitrico (NO)

Em 1980, FURCHOGOTT E ZAWADZKI demonstraram que o relaxamento vascular induzido
por acetilcolina foi dependente da presenca do endotélio e evidenciaram que este efeito
foi mediado por um fator humoral [abil, mais tarde conhecido como fator de relaxamento
dependente do endotélio (EDRF).

Em 1987 foi demonstrado que esse fator de relaxamento derivado do endotélio era um
radical livre, o 6xido nitrico (NO). PALMER et al (1987) sugeriu que EDRF e éxido nitrico eram
indistinguiveis na atividade bioldgica, estabilidade quimica e susceptibilidade a inibidores ou
potencializacdo e que ambos tinham sua acdo inibida pela hemoglobina e potencializada por
superoxido dismutase.

O 6xido nitrico € uma molécula paramagnética, possui um elétron desemparelhado em
seu orbital externo, altamente lipofilico, sintetizado pelas células endoteliais, macrdéfagos e
certo grupo de neurdnios do cérebro. Assim como, é um importante sinalizador intracelular
e extracelular, e atua induzindo a enzima guanil ciclase, que produz guanosina monofosfato
ciclico (GMP) que tem entre outros efeitos, através da interacdo com receptores Beta-
2 especifica, promover o relaxamento do musculo liso o que provoca o relaxamento da
musculatura endotelial.

A sintese de NO se realiza por acdo de uma enzima, a éxido nitrico sintase (NOS) a partir
do aminoacido L-arginina (figura 1) que produz NO e L- Citrulina, necessitando da presenca
de dois cofatores, o oxigénio e o fosfato dinucleotideo adenina nicotinamida (NADPH) A éxido
nitrico-sintase (NOS) é a enzima responsavel pela sintese do NO. Trés isoformas de NOS s3o
descritas, sendo uma NOS induzida (iNOS) e duas NOS constitutivas (cNOS).
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Figura 1: Sintese do NO.
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Fonte: Adaptado de LIAUDET et al., 2000.

As Oxido nitrico-sintases estdo presentes no citosol, e sdo inibidas por analogos da
L-arginina e requerem NADPH, tetrahidrobiopterina (BH4), flavina adenina dinucleotideo
(FAD), flavina mononucleotideo (FMN) e heme como cofatores.

A isoforma | ou éxido nitrico sintase neuronal (nNOS) é uma NOS constitutiva, presente
nos neurénios, regula a transmissao sindptica no SNC; atua na regulagao central da pressao
sanguinea, no relaxamento do musculo liso e na vasodilatagdo via nervos periféricos. Também
regula o fluxo sanguineo cerebral local e esta envolvida na formagao da meméria.

Aisoforma Il ou dxido nitrico sintase endotelial (eNOS) é uma NOS constitutiva e produz
NO no endotélio vascular sob condicdes basais, porém a forca de cisalhamento produzida pelo
fluxo sanguineo pode incrementar sua produco. E um potente inibidor de ades3do e agregacdo
plaquetdria na parede vascular e também inibe a adesao de leucdcitos ao endotélio vascular,
também é responsavel pela regulacdo da pressdao sanguinea e contratilidade do musculo
cardiaco. (WANG, 1995; FLEMING, 1999).

Aisoforma Ill ou éxido nitrico sintase induzivel (iNOS) tem efeito citostatico por inibicao
de enzimas contendo ferro, também causando fragmentacdao de DNA. A sintese de iNOS é
induzida por lipoplisacarideos (LPS), radicais livres ou qualquer outra alteracdo detectavel no
meio intra ou extra celular, ativando a transcricao de genes pré-inflamatdrios. (FORSTERMANN,
1995).

Entre algumas fungdes estdo a integridade vascular (IGNARRO, 1989; BAYLIS, VALLANCE,
1998) gerada por macréfagos e outras células ativadas por citocinas, com capacidade de gerar
NO por meio de mecanismos regulatérios complementares e distintos (ALICAN, KUBES, 1996).A
superproducdao de NO em condi¢des inflamatérias pode ser convertido em espécies reativas
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de nitrogénio (ERN) como o peroxinitrito (ONOO") potencializando os danos inflamatérios.
Estudos bioquimicos demonstraram que as ERN oxidam diversas classes de lipideos formando
malondialdeido, dienos conjugados, peroxidos lipidicos e hidréxidos lipidicos (O'DONNELL,
2001).

O papel exato do éxido Nitrico na fisiopatologia da doenca de Alzheimer é controversa,
existindo evidéncias a favor e contra a sua citotoxicidade. Os efeitos deletérios do NO estdao
implicados na patologia de inUmeras doengas inflamatérias (VALLANCE E LEIPER, 2002; AKTAN,
2004; VALLANCE E LEIPER, 2002).

1.5.5 Estresse Oxidativo
1.5.5.1 Radicais Livres

A terminologia estresse oxidativo refere-se a uma situagao na qual existe um aumento
sustentado na concentracdo, em estado estacionario, das espécies ativas de oxigénio acima de
seus niveis fisioldgicos. Em principio, o estresse oxidativo pode resultar de uma situacdo em
qgue ocorra uma diminui¢cdo nos niveis das defesas antioxidantes, um aumento na velocidade
de producdo das espécies ativas de oxigénio, ou de ambas (SIES, 1991).

O consumo de oxigénio pelos organismos aerdbios esta intimamente ligado a otimizacao
da extracdo de energia dos diversos substratos energéticos. Seu alto potencial oxidante pode
ser verificado pela comparacdo da eficiéncia com que ocorrem as rea¢des do metabolismo
aerébio (DEL MAESTRO, 1980). A redugdo completa de uma molécula de oxigénio a agua
requer quatro elétrons, reducdo tetra eletronica, que evita as reacdes intermedidrias e ocorre
na cadeia respiratéria acoplada a fosforilagdo oxidativa, pelo sistema citocromo oxidase,
queformaATP (DEL MAESTRO, 1980).

Radical livre é uma estrutura quimica que possui um ou mais elétrons desemparelhados
em seu orbital externo, capaz de existir independentemente (HALLIWELL, 1987). A molécula
de oxigénio, em seu estado natural, é um birradical que possui dois elétrons desemparelhados,
sendo um bom agente oxidante, capaz de oxidar outros atomos ou moléculas, aceitando um
par de elétrons. Este processo de transferéncia de elétrons, ou a absorcdo de energia, pode
gerar espécies ativas de oxigénio (EAO) (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

Cerca de 2% a 5% das situacOes, a reducdo é monoeletronica formando produtos
intermediarios (figura 2) conhecidos como radical hidroxila, o anion radical superéxido e o
oxido nitrico. As espécies ativas de oxigénio (EAOs), como o perdxido de hidrogénio, podem
ser formadas durante o metabolismo normal de qualquer célula através da perda de elétrons
de um ndo radical ou pelo ganho de um elétron por ndo radical (HALLIWELL & GUTERIDGE,
2007).
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Figura 2: Formacdo de intermedidrios do oxigénio molecular.
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Fonte: Adaptado de HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007.

O ataque as cadeias de acidos graxos poliinsaturados (com dois ou mais carbonos de
sua cadeia com ligacdo dupla) pode ocorrer através de processos de peroxidagdo, que é uma
reacdo em cadeia envolvendo trés etapas distintas: iniciacdo, propagacdo e terminacdo. O
comeco dessa reacdo geralmente ocorre através da abstracdo do dtomo de hidrogénio de
um grupo metileno (CH,) através do ataque de uma molécula reativa, como ERO, metais,
ou outros radicais livres, formando um radical de carbono. Este, por sua vez, realizard um
rearranjo molecular, formando um dieno conjugado, o qual pode reagir com moléculas de
oxigénio, formando um radical peroxil (ROO). A partir da formagdo deste radical ocorre a fase
de propagacao, devido a sua capacidade de abstrair &tomos de hidrogénio de outros grupos
metilenos de cadeias adjacentes (transformando-se em um peroéxido lipidico). Estes sofrerdo
processos de rearranjo molecular, formagdo de dienos conjugados e, posteriormente, ataque
de moléculas de oxigénio, formando um novo ROQO'. Este reinicia o processo, gerando uma
reacao oxidativa em cadeia (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

A abstracdo de atomos de hidrogénio de um 4acido graxo poliinsaturado (figura 2)
leva a formacdo de um dieno conjugado por rearranjo molecular. Esta molécula pode sofrer
o ataque de oxigénio, formando um radical peroxil. Este radical pode continuar o ciclo de
lipoperoxidagao através da abstracao de atomos de hidrogénio de cadeias poliinsaturadas
proximas, transformando-se em um peroéxido lipidico.

Ao mesmo tempo, quando o ROO" abstrai o &tomo de hidrogénio das cadeias adjacentes,
forma-se um peroéxido lipidico (ROOH). O perdxido é geralmente estavel sob temperatura
fisiologica, mas na presenca de ions metalicos, pode iniciar um novo tipo de reacdo em cadeia,
guebrando a ligacdo O-0O, formando um radical alcoxil ROH (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

Os radicais alcoxilas também podem abstrair atomos de hidrogénio, tanto de outros
perdxidos como de grupos metilenos de dcidos graxos poliinsaturados, continuando as reacoes
em cadeia. Outro grande problema destas reacdes é a formacgado de Fe**, o qual também pode
reagir com perdxidos lipidicos formando radicais peroxilas e Fe?*, em um ciclo autosustentavel
(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).
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LH + OH* (ou LO*) ----> L* + H.O (ou LOH) iniciagdo
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L*+0> > LOO* propagacao
LH + LOO* - > L* + LOOH propagacao
LOO* +L* = - > LOOL terminagao
LOO* + LOO*  --—--- >LO0L + 0, terminacdo

A reagdo entre dois LOO*, dando origem ao composto estavel LOOL e O,, € uma outra
forma de terminacdo da lipoperoxidacao.

Figura 3: Reagdo em cadeia da lipoperoxidagdo

LOOH + Fe (Il) --—-> Fe (Ill) + OH* + LO*
LOOH + Fe (Ill) ----> Fe (I1)+ LOO* + H

Fonte: Adaptado HALLIWELL, 2007.

1.5.5.2 Antioxidantes

Uma ampla definicdo de antioxidante é “qualquer substancia que, presente em baixas
concentragdes quando comparada a do substrato oxidavel, atrasa ou inibe a oxidacdo deste
substrato de maneira eficaz” (SIES, 1993).A producdo continua de radicais livres durante
os processos metabdlicos levou ao desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa
antioxidante para limitar os niveis intracelulares e impedir a inducao de danos (SIES, 1993).
Os antioxidantes sdo agentes responsaveis pela inibicdo e reducdo das lesGes causadas pelos
radicais livres nas células.

O estresse oxidativo tem seus danos minimizados por sistemas de defesa antioxidante
ndo enzimatico, como vitaminas e/ou enzimatico, principalmente as enzimas superdxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR) e
glutationa S-transferase (GST), que é considerado a linha de defesa primdria uma vez que evita
o0 acumulo do anion radical superdxido e do peréxido de hidrogénio. Existem, também, as
defesas secundarias, que impedem a formacgao de espécies ativas de oxigénio e radicais livres
e propagacdo da LPO, e as tercidrias, enzimas de reparo de danos ja instalados. O sistema
enzimatico encarregado da detoxificacdo das EAO é formado por varias enzimas, das quais
pode-se destacar: superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx)
(SIES, 1991; MOURA, 2015).

A SOD forma um grupo de enzimas que catalisam a reacdo de dois anions superoxido
(0,), com consequliente formagdo de perdxido de hidrogénio, que é menos reativo e pode ser
degradado por outras enzimas. A SOD é classificada em trés tipos distintos: SOD cobre e zinco
(CuzZnSOD), presente no citoplasma das células de eucariontes; SOD manganés (MnSOD),
localizada na matriz mitocondrial e SOD ferro (FeSOD) que ocorre em bactérias (MOURA,
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A catalase (CAT) tem acdo no peréxido de hidrogénio, formado na dismutacdo do anion
superoéxido, sendo transformado em agua e oxigénio por a¢do dessa enzima. A catalase tem
uma acao muito especifica, jd que atua em reacdes com perdxidos de hidrogénio, metila e
etila (BOVERIS, 1998). Entre as peroxidases, que geralmente usam o grupo heme, destaca-se
a atividade da glutationa peroxidase (GP X), localizada no citosol e na matriz mitocondrial.
Ela catalisa a reducdo do perdxido de hidrogénio e de hidroperdxidos organicos, através da
oxidacdo da glutationa reduzida (GSH) (DIAS, 2005) entdo regenerada por acdo da glutationa
redutase com consumo de NADPH. Neste processo de oxirredugao, os grupamentos sulfidrilas
doam dois hidrogénios para os peréxidos, transformando-os em dlcool e/ou dgua, formando
glutationa dissulfeto (GSSG) ( BOVERIS, 1998).

As enzimas CAT e GPx agem com o propdsito de impedir o acimulo de perdxido de
hidrogénio. Tal acdo integrada é de grande importancia, uma vez que essa espécie reativa, por
meio das reacdes de Fenton e Haber-Weiss, mediante a participacdo dos metais ferro e cobre,
culmina na geracdo do radical hidroxila (OHe), contra o qual ndo ha sistema enzimatico de
defesa (ORRENIUS et al., 2007).

O referido radical (OHe) vem sendo indicado como o de maior potencial reativo e
com extrema instabilidade com uma vida média de 10-9 segundos. Essas caracteristicas os
capacitam como o radical livre mais propicio na producdo de danos oxidativos. Além de ser o
principal iniciador do processo de peroxidacado lipidica, tendo como consequéncia a alteracao
da funcao biolégica das membranas celulares, esse radical é capaz de agir sobre as proteinas,
alterando-as em relagdo a sua estrutura e/ou fungdo bioldgica. Seu ataque ao DNA possibilita
a ocorréncia de mutacdes (DROGE, 2002).

Assim como as enzimas antioxidantes, que removem radicais livres ou EAO antes
que esses causem dano a membrana, existem substancias que atuam como antioxidantes,
evitando reag¢Ges em cadeia, como a LPO. Elas sdo conhecidas como defesas antioxidantes nao
enzimaticas, sendo as mais conhecidas a glutationa, o acido ascdrbico (vitamina C), tocoferol
(vitamina E), carotenos e flavondides (DIAS, 2005; MOREIRA, 2004; PERES. 2000).

Essas substancias, quando atuam, podem evitar a formacdo de RL ou EAQ, suprimir
uma cadeia de peroxidacao na fase de propagacado e reparar ou reconstruir a membrana.
A destruicdo dos tecidos provoca um desequilibrio entre agressdo e defesa caracterizando
estresse oxidativo (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

1.5.5.3 Estresse Oxidativo e Doenca de Alzheimer

O sistema nervoso central é particularmente vulnerdvel aos danos causados pelos
radicais livres por apresentar alto consumo de oxigénio e possuir grande quantidade de acidos
graxos poliinsaturados e nivel diminuido de enzimas antioxidantes quando comparado a
outros tecidos (BAINS; SHAW, 1997; BOURDEL-MARCHASSON et al., 2001). Desta forma, com
o avanco da idade, o cérebro sofre mudancas morfoldgicas e funcionais, afetando as arvores
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de dendritos e sinapses, neurotransmissao, circulagdo e metabolismo, alterando o sistema
motor e sensorial, de memoaria e aprendizado. Além disso, existe uma tendéncia a aumentar
as reacoes que produzem ERO, paralelamente a uma diminuicao dos processos que defendem
o organismo de moléculas reativas (MARIANI et al., 2005; ZHU et al., 2007).
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O DNA mitocondrial também é muito susceptivel aos danos oxidativos devido a fatores
como sua proximidade a cadeia respiratdria, mecanismos de reparo limitados e auséncia de
histonas (BAINS; SHAW, 1997; BEAL, 2003). Desta maneira, muitos estudos tém encontrado
alteragdes mitocontriais em individuos com Doenca de Alzheimer, o que pode contribuir para
aumentar o estresse oxidativo, visto que as mitocéndrias, quando sofrem alguma disfuncao,
podem tanto aumentar a liberacdo de ERO como também provocar uma crise energética
através da deplecao de ATP. Os neurdnios sdao particularmente afetados pelas mutag¢des no
DNA das mitocOndrias, visto que sua principal fonte energética é a cadeia transportadora de
elétrons mitocontrial (JELLINGER, 2003; MARIANI et al., 2005; ZHU et al., 2007).

A BA desenvolve papel central no aumento do estresse oxidativo em portadores de
Doenca de Alzheimer. Na mitocondria, esta proteina inibe a cadeia transportadora de elétrons,
diminuiataxa respiratériaeinduzaliberacdo de ERO, podendo também causar neurotoxicidade
por meio da producdo direta dessas espécies reativas, através da interacao da BA com metais
de transicdo. Além disso, a peroxidacdo lipidica parece preceder a formacado dos emaranhados
neurofibrilares intraneurais (CHAUHAN, 2006; MARIANI et al., 2005; MIGLIORE et al., 2005).

A proteina tau hiperfosforilada também tem participacdo no processo de
neurodegenerac¢ao, pois embora normalmente regule a formac¢do do microtibulo, mantendo
normal o calibre dos axdnios, quando hiperfosforilada, essa proteina ndo somente perde a
funcdo de estabilizar os microtubulos, como também passa a aumentar o estresse oxidativo
por sequestrar as proteinas tau normais, resultando na destruicdo dos microtubulos (CROUCH
et al., 2008; SAYRE; PERRY; SMITH, 2008).

De uma maneira geral, o estresse oxidativo no cérebro de pacientes com Doenga de
Alzheimer esta manifestado pelo aumento da oxidacdo proteica, peroxidacao lipidica, oxidacao
do DNA e RNAm e formacdo de espécies reativas de oxigénio (BUTTERFIELD; LAUDERBACK,
2002; LOVELL; MARKESBERY, 2001; SMITH et al., 1997).

Para combater as a¢Oes citotdxicas das ERO, as células sao equipadas com uma grande
variedade de defesas antioxidantes, que incluem enzimas como a superoxido dismutase
(SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx), além de pequenas moléculas, como
as vitaminas C e E, capazes de neutralizar os radicais livres e que podem ser regenerados pelo
proprio sistema antioxidante (CASTRO; FREEMAN, 2001).

Os antioxidantes podem atuar através da minimiza¢do ou até mesmo da remogao das
substancias oxidantes, como ERO e ions de metais por meio da interferéncia na cadeia de
reacOes oxidantes. Sua atuacdo também pode se dar pela otimizacdo das defesas antioxidantes
da prépria célula. Assim, os antioxidantes podem intervir em quaisquer dos trés estagios do
processo de oxidacdo: iniciacdo, propagacao ou término (BRENNEISEN; STEINBRENNER; SIES,
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2005; CUl et al., 2004).
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Evidéncias experimentais sugerem uma relacdo entre a AP, a expressdao da iNOS
e o estado redox das células. O NO gerado pela iNOS reage com o anion superoxido (0%)
produzindo peroxidonitrito (ONOO'), que exerce efeitos citotoxicos (Beckman et al., 1990).
Sendo assim, pode-se supor que o aumento na expressao da enzima iNOS induzida pela Ap é
acompanhado por altera¢des oxidativas e, que esse fenémeno, é altamente dependente da
producdo de TNF-a.

1.6 Neurofisiologia da Memoéria

A potenciacdo de longa duracdo (LTP) é um aumento duradouro na resposta excitatoria
pos-sinaptica. A formacdo da memodria envolve uma série de alteragcdes bioquimicas em
vdrias areas do sistema nervoso central (SNC), entre as quais se destaca o hipocampo. Os
eventos bioquimicos envolvidos na formagdo da memdria incluem, inicialmente, a ativacao de
receptores glutamatérgicos dos tipos N-metil-D-aspartato (NMDA) e metabotrépico (mGluRs),
e a ativacdo de cascatas bioquimicas nos neurdnios. Entre as proteinas cerebrais envolvidas
nessas cascatas, destacam-se a proteina quinase A (PKA), a proteina quinase C (PKC), a proteina
quinase dependente de GMPc (PKG) e a célcio-calmodulina quinase Il (CaMKII). A expressao
ou evocacdo da memédria requer a ativacdo de receptores glutamatérgicos do tipo B-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato (AMPA).

O glutamato é o neurotransmissor excitatério mais importante no SNC. O glutamato atua
através da ligagdo aos receptores glutamatérgicos. Estes podem ser divididos em dois grandes
grupos, de acordo com suas estruturas e mecanismos de agdo: os receptores ionotropicos
estdo associados a canais idnicos e, quando ativados, permitem a entrada de cations na célula,
causando uma despolarizacdo da membrana neuronal. Os receptores metabotrépicos (mGluRs)
estdo associados as proteinas G, agindo através de sinalizacdo intracelular. Os receptores
ionotropicos sdao subdivididos em receptores NMDA, AMPA e cainato. Os receptores NMDA s3ao
associados a canais idGnicos com grande permeabilidade a ions Ca?*. No potencial de repouso,
os receptores NMDA permanecem blogueados de forma dependente de voltagem por ions
Mg?*. Para que os receptores sejam ativados, é necessario que haja uma despolarizacdo de
membrana que cause a remog¢do do Mg?, e ligacdo de duas moléculas do agonista endégeno
glutamato e do co-agonista glicina a sitios especificos (MOURA, 2014).

O sinal para a inducgdo da LTP é um rapido aumento na concentragdo intracelular de Ca*
na porc¢do poés-sindptica. Na camada CA1 do hipocampo, esse aumento é resultado da ativacado
de receptores NMDA. A entrada de Ca?*¥, através do canal i6nico associado ao receptor NMDA,
estimula a liberagdo de Ca* do reticulo endoplasmatico, amplificando o sinal. Em algumas
areas do SNC, a inducdo da LTP pode ocorrer sem a necessidade da ativacdo de receptores
NMDA.

Ainducdo da LTP dependente de NMDA pode ser bloqueada por antagonistas do receptor
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NMDA e pelo antagonista de receptores glutamatérgicos metabotrépicos. A manutengdo e
a expressao da LTP s3do bloqueadas pelo 6-ciano-7-nitroquinoxalino-2,3-diona (CNQX), um
antagonista de receptores AMPA.
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Em condicOes patoldgicas, como na doenca de Alzheimer, o estresse oxidativo contribue
para a despolarizacdo parcial dos neurdnios. Em consequéncia da despolarizacdo parcial, a
absorc¢do de glutamato estd cronicamente alterada e os niveis sindpticos basais de glutamato
provavelmente estdo elevados. Fatores adicionais, tais do bloqueio por Mg?* permitira a
ativagao do receptor NMDA e um influxo aumentado de Ca®" Os niveis elevados de influxo
de Ca* através dos receptores NMDA aumentam os niveis de “ruido” de fundo e, portanto
impedem a deteccdo de sinais de Ca** mediados por receptor NMDA, que sob condicdes
normais resultariam em LTP.

Dessa maneira, a rede neuronal dependente de LTP, que estabelece a base celular para
0s processos cognitivos estd comprometida. Além do mais, concentra¢des intracelulares
anormalmente elevadas de cdlcio desencadeiam a formacado de radicais livres, alteragdes na
cromatina nuclear e fragmentacdo de DNA, que, por sua vez, danificam ou matam o neurdnio.
Este processo é referido como “excitotoxicidade” e estd envolvido na degenera¢dao neuronal
na DA e em outras deméncias degenerativas.

1.7 Fatores de risco

Os fatores de risco relacionados a doenga de Alzheimer compreendem: baixa
escolaridade, traumatismo craniano associado a perda de consciéncia, sexo feminino,
depressdo, diabetes mellitus, hipertensao arterial, fumo, hiperinsulinemia, inatividade fisica,
fibrilacdo arterial, dieta rica em gorduras e fatores genéticos (COTMAN &BERCHTOLD, 2002).
Nos fatores genéticos estao incluidas anormalidades em genes localizados nos cromossomos
21 (gene codificador da proteina precursora amiléide, APP), no cromossomo 14 (gene da
presenilina 1), no cromossomo 19 (relacionado a apoliproteina E, especificamente ao alelo
€4), no cromossomo 2 (gene da presenilina 2) e no cromossomo 12 (codificador da proteina
relacionada ao receptor de LDL) (SHERRINGTON et al., 1995).

1.8 Diabetes

Durante muito tempo acreditava-se que a insulina ndo tinha ligacdo com o sistema
nervoso central, mas nos anos 80 varios grupos de pesquisa localizaram o hormoénio e seu
receptor no cérebro. Pouco tempo depois foi descoberto que o horménio desempenha
papel importante no aprendizado e na memadria. Pessoas que injetavam ou ingeriam insulina
imediatamente melhoravam sua capacidade de lembrar histérias ou de recorrer a memdria.
O aprendizado também aumenta os niveis de insulina: ratos ensinados a realizar tarefas
associadas a memodria espacial tinham niveis de insulina no cérebro mais altos que os dos
ratos sedentarios.
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Como o sistema nervoso demanda de uma grande quantidade da energia total do
organismo, a insulina é essencial para o cérebro. Assim anormalidades na insulina estdo
associadas a doencas neurodegenerativas, ndo sé a doenca de Alzheimer, como também a
doenca de Parkinson e doenga de Huntington.

Capitulo 1

Figura 4: Influéncia da insulina nos neuronios.

CEREBRO ‘DIABETICO’ Como o mal de Alzheimer interfere na agdo da insulina nos neurdnios
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£ causado por agregados da
proteina beta-amiloide. Entre
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Com prote¢do
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normalmente, os neurd-
mios ficam protegidos da
beta-amiloide, mantendo
um nbmero maior de
conexdes entre si

Sem protegdo

Sem a ajuda da
insulina, os neurdnios
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da beta-amiloide, o que
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conexbes entre eles. [sso,
por sua vez, tem relagdo
com o5 problemas de
raciocinio e memdria
dos pacientes

neu[ﬁniq____.........

AVANCO

Testes com animais mostraram
que, num cérebro mais sensivel
ainsulina, é possivel melhorar
o desempenho mental

Fonte: http://hypescience.com/mal-de-alzheimer-pode-ser-um-tipo-de-diabetes-dizem-cientistas/

Em outras palavras, o Alzheimer seria, em uma comparagdo grosseira, como diabetes
do cérebro, por ter relacdo com a interferéncia da sinalizacdo do hormonio insulina. Ha cinco
evidéncias da relacao entre a doenca de Alzheimer e Diabetes que merecem ser consideradas:

1) Evidéncias sugerem que resisténcia a insulina desenvolve o Alzheimer.

2) Niveis de insulina e de receptores de insulina sdo mais baixos em cérebros afetados
com o mal de Alzheimer.

3) Sinalizagdo de insulina no cérebro foi documentada em analises pds-morte de
pacientes com Alzheimer e também em animais modelos de estudos da doenga, apresentando
deficiéncia em ambos os casos.

4) Asinalizagao porinsulina é particularmente importante para aprendizado e meméria,
sugerindo que a resisténcia a insulina possa contribuir para déficits cognitivos na doencga de
Alzheimer.
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5) Estudos recentes mostram que diabetes tipo 2 aumenta o risco de doencga de
Alzheimer e uma nova forma reconhecida de resisténcia a insulina cerebral foi conectada a
doenga.
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1.9 O Alzheimer e os tratamentos atuais
1.9.1 Tratamentos dos sintomas de comportamento

Para tratar as consequéncias mais dificeis de comportamento, como agitagdo, insénia
e paranoia existem varias drogas disponiveis que variam de agentes como propriedades
sedativas leves e neurolépticos. Quando a medicacdo é necessaria deve-se usa-la na menor
dose possivel e pelo tempo estritamente necessario, pois muitos medicamentos para controle
de agitacdo e agressividade podem agravar a confusdao mental ou deixar o doente rigido,
trazendo dificuldades para a movimentagdo (AISEN, MARIS e DAVIS, 2001).

O efeito antipsicotico é atribuido a sua acdo bloqueadora de dopamina, mas elas também
tém propriedades anticolinérgicas. Essas drogas sao subdivididas em drogas de alta, média ou
baixa poténcia (AINSEN, MARIN e DAVIS, 2001).

O efeito neuroléptico no paciente portador de Alzheimer é imprevisivel, pois o
comportamento pode melhorar ou piorar, sendo possivel ocorrer sedagdo exacerbada e mais
confusado.

1.9.2 Tratamento dos sintomas cognitivos
Visam melhorar a deficiéncia de memodria, corrigindo o desequilibrio quimico do cérebro.

- Inibidores de aceltilolinesterase: como portadores da doenca possuem reduzidos
niveis de acetilcolina, um modo de controlar problema é evitar que a pequena quantidade de
acetilcolina produzida seja degradada pela enzima responsavel pela sua destruicdo, impedindo
a acdo da enzima através dos seus inibidores.

Os pacientes que respondem aos inibidores da acetilcolinesterase podem manter ou
mesmo melhorar a fungdo cognitiva durante um periodo significativo, porém alguns pacientes
nao respondem a inibicdo da acetilcolinesterase.

1.9.3 Antiinflamatdrios

Os pacientes com doenca de Alzheimer apresentam alteracGes associadas a inflamacao e
a funcdo do sistema imunoldégico, que podem representar um reflexo da atividade inflamatéria
do cérebro. A questdo é se a inflamacgdo esta contribuindo para o fendmeno de deterioracao
das células cerebrais ou se isso é sé uma reacdo as placas e emaranhados que, de fato, ndo
causam qualquer maleficio.

No entanto, hd motivos para varios pesquisadores estarem otimistas quanto a
possibilidade de a supressdo da inflamacao cerebral com drogas trazer beneficios importantes
em relacdo a doenca de Alzheimer (AINSEN, MARIN e DAVIS, 2001).
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1.9.4 Memantina
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O uso da memantina na DA reside nos seus efeitos sobre a neurotransmissao
glutamatérgica que, assim como a colinérgica, encontra-se alterada nessa doencga. O glutamato
é o principal neurotransmissor excitatorio cerebral, particularmente em regides associadas as
funcdes cognitivas e a memoaria, tais como o cértex temporal e o hipocampo. O glutamato
também age como uma excitotoxina, causando a morte neuronal quando niveis elevados desse
neurotransmissor sdo liberados por periodos prolongados. As regides corticais e subcorticais

gue contém neurdnios e receptores glutamatérgico sofrem perdas estruturais e funcionais na
evolugdo da DA (Ll et al., 1997). A memantina é um antagonista ndo competitivo de receptores
NMDA, permitindo sua ativacado fisioldgica durante os processos de formacdo da memoria,
porém bloqueando a abertura dos canais e sua ativacao patoldgica (PARSONS et al., 1993).

1.10 Tratamentos Promissores na Doenga de Alzheimer

O desenvolvimento de opc¢Oes terapéuticas mais eficazes e seguras consiste em um dos
objetivos mais avidamente perseguidos no cendrio cientifico internacional. Drogas capazes de
modificar a evolugao natural da doenca, ao lado da antecipagdo do diagndstico, representarao
o futuro do tratamento da DA e outras deméncias. Nesse contexto, a compreensdo dos
mecanismos que levam a morte neuronal na DA serd a base para o desenvolvimento de novas
drogas. Neste tdpico, sera discutido o potencial terapéutico de novas drogas.

1.10.1 Litio

Os pacientes que receberam litio ndo apenas ficaram mais estdveis clinicamente, do
ponto de vista funcional e cognitivo, como tiveram menos deterioracdo de memédria e de
fungdes cognitivas. Além disso, o experimento revelou uma evidéncia de modificagdo de um
dos processos patogénicos centrais da doenca de Alzheimer, que é a hiperfosforilacdo da
proteina TAU, um processo que destréi o esqueleto das células, levando a morte dos neurdnios.
O litio inibe a atividade da enzima GSK 3-Beta, que fosforila a TAU.

Além da hipodtese inicial, que era a inibicdo da enzima GSK 3 Beta. O litio protege
neurdnios do sistema nervoso central de excitotoxicidade induzida por glutamato. A relacdo
do excesso de glutamato esta relacionado com a fisiopatologia da doenca de Alzheimer. Essa
neuroprotecdo é devida a supressao do influxo de cdlcio mediado pelo receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA). Outras evidéncias das acdes neurotroéficas do litio no cérebro humano vém
do estudo do N-acetil-aspartato por meio da espectroscopia por ressonancia magnética.

1.10.2 Polimorfismos em genes humanos

Os SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) sdao a forma mais frequente de variacdao na
sequéncia de DNA encontrada no genoma humano (TAILLON & MILLER et al. 1999) e podem ser
definidos como regides pontuais do DNA, onde a base nucleotidica seja variavel na populagao.
De acordo com modelos tedricos, se forem estudados os gendtipos de um grupo de individuos
portadores de uma determinada doenca e os gendtipos de um grupo controle, observaremos
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que certos genodtipos estardo consistentemente associados com aqueles individuos afetados,
indicando um possivel gene candidato para a doenca de Alzheimer (KWOK, 2013).
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Como a maioria do genoma humano parece ndo ser codificador para proteinas,
a pressdo evolutiva nessas regides é reduzida, resultando em maior possibilidade de
variacao de sequéncia, sem prejuizo para o organismo. Como consequéncia, a maioria dos
polimorfismos esta localizada nessas regides nao codificantes e ndo estdo ligados diretamente
com as caracteristicas fenotipicas mais importantes. Contudo, quando os polimorfismos estdo
localizados em regides codificantes, a alteracdo de um nucleotideo pode levar a uma variacao
de aminodcido. Em alguns casos, a alteracdao de um simples aminodcido pode modificar a
proteina, tornando-a mais ou menos ativa, ou ainda abolir completamente a sua funcao
bioldgica. Esta classe de SNPs que podem alterar a sequéncia protéica, os SNPs ndo sinbnimos,
é particularmente importante, sendo o foco de estudo de uma série de doencas (KWOK, 2013).

A analise de SNPs pode ser realizada usando as técnicas de PCR (Polymerase Chain
Reaction) seguida de hidridizacdo com sondas alelo especificas, sequenciamento de DNA
ou analise de polimorfismos de tamanho de fragmentos gerados pela digestdo do DNA com
enzimas de restricdo especificas (RFLP- Restriction Fragment Length Polymorphism). Nessas
abordagens, podemos caracterizar os individuos como homozigotos, para o alelo selvagem ou
para o alelo alterado ou como heterozigotos.

O grande desafio hoje é descobrir essa variabilidade genética na populacdo e, entdo,
definir as variantes genéticas ou alelos que contribuem para uma importante caracteristica
clinica. Desse modo, estudos farmacogenéticos baseados em genes candidatos permitirdao
melhor desenvolvimento de drogas, melhor triagem clinica e direcionamento do tratamento
baseado no genétipo do individuo.

Inimeros estudos tém mostrado associacao entre diferentes genes e a DA, corroborando
a hipdtese de uma doenca poligénica. Assim, torna-se cada vez mais importante a identificacao
dessas associagdes. O achado de SNPs associados a DA permitira compreensdao maior da
doenca e, eventualmente, podera possibilitar a adocdo de tratamentos mais eficazes com uma
reducdo do custo do tratamento e um melhor acompanhamento dos pacientes.

1.10.3 Terapéuticas antiamildide

As terapéuticas antiamiléide tém como pressuposto tedrico a hipdtese da cascata do
amiléide. A deposicido de formas téxicas do peptideo amildide em tecidos cerebrais segue-se
a sua agregacao e polimerizacdao sob a forma de placas senis extracelulares levando a distrofia
dos neurdnios adjacentes, ao colapso do citoesqueleto, e a formacdo dos emaranhados
neurofibrilares. Somam-se reacdes de estresse oxidativo e mecanismos inflamatdrios, com
ativacdo da micréglia e de fatores do complemento. Desse modo, ocorre a conversdao das
placas senis em placas neuriticas.

Os farmacos com propriedades antiamildide, ainda em experimentagao, podem ser
agrupados em trés categorias: (1) inibidores da fibrilogénese, (2) inibidores da formacao, e (3)
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promotores da depurac¢do do beta amildide. Essas substancias tém em comum a propriedade
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de reduzir a transformacdo de formas soluveis do beta amiléide em polimeros b-pregueados
insoluveis.

O aducanumabe é um anticorpo monoclonal que tem como alvo a proteina amildide
que forma aglomerados anormais no cérebro que podem danificar as células e desencadear
deméncia, incluindo problemas de memdria e comunicagao, além de confusdao mental. Segundo
a Food and Drug Administration (FDA), ha “evidéncias substanciais de que o aducanumabe
reduz as placas beta amildide no cérebro”. Baseado em estudos clinicos, o medicamento
aprovado em junho de 2021, tem potencial de alterar a fisiopatologia da doenca, desacelerar
o declinio cognitivo.

1.10.4 Imunoterapia

Outra forma de combater a formacao das placas é estimular o sistema imunoldgico para
destruir a formacdo do beta amiloide. Cientistas desenvolveram uma vacina que introduz essa
proteina na corrente sanguinea para que haja formacdo de anticorpos capazes de destruirem
as placas.

Os estudos com camundongos transgénicos demonstraram a remocao das placas beta
amildide em tecido cerebral através de anticorpos. Esses camundongos que superexpressam
o gene mutante humano apresentam diversas alteracdes anatomopatdgicas, replicando em
laboratdrio o padrdo neuropatolégico da doencga de Alzheimer. Outros trabalhos confirmaram
esses achados e houve até mesmo melhora cognitiva das cobaias que receberam essa
abordagem farmacoldgica. Esses resultados animaram os pesquisadores na realizacdo de
estudos imunogenéticos em humanos.

1.10.5 Fator de crescimento Neuronal (NGF)

Foram realizadas biopsias da pele de pacientes com Alzheimer e inseriram nela o
gene codificador do fator de crescimento neural (NGF) sendo que as células geneticamente
modificadas foram entdo introduzidas cirurgicamente no cérebro desses pacientes fazendo com
gue elas produzissem e secretassem NGF, o que preveniria a perda de neurénios produtores
de acetilcolina e melhoraria a memoria. A terapia baseada em células foi uma estratégia
inteligente para distribuir o NGF, proteina grande que, de outra maneira, ndo conseguiria
entrar no cerebro. Embora o estudo tenha incluido poucos individuos e carecido de controles
importantes, pesquisas de acompanhamento mostraram redugdo do declineo cognitivo nos
pacientes (BARRILEAUX et al.,2006).

1.10.6 Antioxidantes

A vitamina C (ascorbato) desempenha diferentes funcdes no organismo, através de sua
atuacdo como cofator de enzimas, papel antioxidante, participacdo no metabolismo i6nico
de minerais e na elaboragdo de neurotransmissores (BOURRE, 2006; COZZOLINO, 2007).
Ja a vitamina E (tocoferol), por ser o principal antioxidante da membrana celular, previne a
propagacao da peroxidacao lipidica. Os antioxidantes trabalham de uma forma sinérgica, e
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uma reacgao cldssica inclui a cooperagdo antioxidante entre as vitaminas C e E. A vitamina
E, ao prevenir a peroxidacado lipidica, forma o composto tocoferoxil e, para ser regenerada,
necessita dos elétrons doados pela vitamina C (MAS et al., 2006).

-
=
S
§=
Q.
©
o

Uma vez que o papel do estresse oxidativo na etiologia da Doenca de Alzheimer tem sido
muito bem descrito e evidenciado por diferentes estudos, pesquisas tém focado sua atencao
na redugdo do estresse através do consumo de antioxidantes. Dando maior embasamento
para tais pesquisas, estudos in vitro sugerem que os antioxidantes, incluindo as vitaminas C e
E, podem prevenir a disfuncdo da proteina tau hiperfosforilada. Além disso, a vitamina E foi
relacionada com menor taxa de morte neuronal induzida pela beta amildide em cultura de
células hipocampais e corticais (BOOTHBY; DOERING, 2005).

A menaquinona (MK), também conhecida como vitamina K2, forma uma parte essencial
da cadeia de transferéncia de elétrons em microrganismos que usam a respiracao para
energizar a célula. Evidéncias emergentes apoiam novos papéis para a influéncia da microbiota
intestinal no cérebro os quais tém sido associados ao envelhecimento e a doencga de Alzheimer.
Os estudos relataram menores concentracGes séricas de proteina quinase (PK) em pacientes
com doenca de Alzheimer grave e declinio executivo mais grave associado aos agonistas da
vitamina K prescritos. Além disso, o aumento da ingestao de vitamina K foi associado a queixas
de memodria subjetiva menos frequentes e graves em idosos. Apesar do reconhecimento da
importancia da vitamina K para vdrios parametros de saude, incluindo a cognicao, o impacto
da MK produzida intestinalmente na cognicdo nado foi totalmente elucidado (PRESSE, 2018; Mc
CANN, 2020).

A nanotecnologia tem sido empregada na criacdo de nanoformulagdes para aumentar
a biodisponibilidade como nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas sélidas, nanoparticulas
lipossémicas/lipidicas, micelas, conjugados de polimeros e nanogeis (NAKSURIYA et al., 2014).

Através da nanotecnologia, a curcumina foi utilizada em associacdo com a piperina e,
nessacondicdo, abiodisponibilidade aumentouem 2000% em comparagao comaadministracao
de curcumina isoladamente. O efeito sinérgico diminuiu o estresse oxidativo, restaurou os
niveis de antioxidante GSH e diminuiu niveis de marcadores inflamatdrios como TNF-a e IL-13
na regido do estriado cerebral, mais acentuadamente do que no grupo tratado apenas com
curcumina (BISHNOI, 2011; KUMAR, 2015).

Estudos recentes apontam varios componentes que apresentam efeitos benéficos sobre
a progressao da DA, tais como o sulforafano (YAMAMOTO, 2018), a quercetina (ANSARI, 2019),
as catequinas (ARAB et al., 2016) e o resveratrol (SHARMA, 2020). Desta maneira, estudos
vém buscando encontrar os possiveis beneficios do consumo de antioxidantes em modificar
o curso, reduzir o risco ou impedir a instalacdo das deméncias, embora os trabalhos ainda se
mostrem conflitantes (GRAY et al., 2008).

1.10.7 Anticorpo TNF-a

O bloqueio farmacoldgico do fator de necrose tumoral-a (TNF-a), ou da enzima dxido
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nitrico sintase (iNOS), reduz o dano induzido pelo AB140. Resultados semelhantes foram
observados em animais para supressao do receptor TNF a tipo 1 (TNFR1) ou para iNOS. A
administracdo de AB140 resultou no aumento da expressdao do TNFa e nainducdo de alteracdes
nos parametros oxidativos no cértex pré-frontal e no hipocampo. O tratamento de animais
com o anticorpo especifico contra TNF-a reduz todas as alteracdes bioquimicas induzidas pela
proteina beta amildide. Estes resultados sugerem TNFa e iNOS como alvos importantes na
doenca de Alzheimer.
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CAPITULO 2

DIAGNOSTICANDO A DOENCA DE

2.1 Diagnostico

2.1.1 Exames de sangue

Os exames laboratoriais de sangue
tém sido tradicionalmente empregados
no contexto da propedéutica da sindrome
demencial para excluir possiveis causas
secundadrias.

Na doenca de Alzheimer (DA)
propuseram uma lista significativamente
ampliada de exames para a avaliagdao de
pacientescomsindromedemencial,incluindo
hemograma  completo, concentracdes
séricas de uréia, creatinina, tiroxina (T4)
livre, hormonio tireo-estimulante (TSH),
albumina, enzimas hepaticas (TGO, TGP,
Gama-GT), vitamina B12, calcio, reacgdes
soroldgicas para sifilis e, em pacientes com
idade inferior a 60 anos, sorologia para HIV.

De maneira similar a esta, as
recomendacdes da Federacdo Européia de
Sociedades Neuroldgicas (EFNS) também
sugerem uma lista mais estendida de
exames, incluindo dosagem de acido fdlico.
Nas duas ultimas décadas, no entanto, o
sangue (soro, plasma ou células circulantes)
vem sendo considerado também potencial
fonte de biomarcadores para o diagndstico
da DA.
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A maioria desses estudos concentrou-
se na investigagdo de moléculas Unicas
ou uma pequena série de moléculas
relacionadas aos processos fisiopatoldgicos
da DA, como amiloidogénese, inflamacao
e estresse oxidativo. Os niveis circulantes
da proteina tau sdo extremamente baixos
e, portanto, abaixo do nivel de deteccdo
de grande parte dos ensaios empregados.
Estudos investigaram o potencial dos
peptideos beta amiloide 1-42 e 1-40 como
biomarcadores da DA com resultados
contraditérios, ora sendo capazes de
discriminarem DA de controles saudaveis,
ora nao.

Ha evidéncias de que ocorre queda
progressiva dos niveis circulantes dos
peptideos beta amiléide com a progressao
do declinio cognitivo no curso da DA, mas
estudos confirmatérios s3ao necessarios.
Assim, ao contrario da avaliacdo da proteina
TAU ou do peptideo beta amildide, a
dosagem sérica ou plasmatica dessas
moléculas parece ter pouca utilidade clinica.
Em relacdo a moléculas relacionadas a
processos inflamatdrios (proteina C reativa,
interleucina 6, receptor soltvel de fator de
TNF-a), estresse oxidativo (isoprostano),
fatores neurotréficos (fator neurotréfico
derivado do cérebro ou BDNF), entre outros,
ndo é possivel estabelecer com seguranga o
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alcance das mesmas como biomarcadores na DA. Isso porque os dados sdo contraditérios
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ou resultam de estudos com numero limitado de pacientes. Além disso, ressalta-se que
essas moléculas, ndo estando vinculadas exclusivamente a fisiopatologia da DA, podem estar
alteradas em outras doencas, como, por exemplo, as moléculas inflamatérias na vigéncia de
guadros infecciosos. Mais recentemente, estratégias ndo direcionadas a moléculas alvo, como
a analise simultanea de multiplas moléculas e a analise protedmica, vém sendo empregadas
com perspectivas promissoras (NITRINI, 2005).

Nesse contexto, destacam-se a combinacdo de 18 proteinas plasmaticas, que inclui
citocinas, quimiocinas e fatores troficos, foram capaz de diferenciar DA de controles com
acuracia proxima de 90%. A combinacdo de 23 proteinas séricas, grande parte envolvida com
inflamacao, apresentou sensibilidade de 91% e especificidade de 80% para o diagndstico de
DA. No atual estagio, ndo ha nenhum biomarcador plasmatico ou soroldgico para auxiliar no
diagndstico de DA ou acompanhar sua progressdao (CARAMELLI, 2005).

2.1.2 Neuroimagem estrutural

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) do encéfalo sao
utilizadas na avaliacdo inicial dos pacientes com deméncia. A TC pode ser utilizada para afastar
causas secunddrias e reversiveis de deméncia como hematomas subdurais, tumores ou
hidrocefalia de pressdao normal. Entretanto, a RM, por sua superior capacidade de detalhamento
anatomico e de deteccdo de alteracdes, é o método de escolha, exceto quando houver contra-
indicacOes para sua realizacdo. Além disso, a RM tem papel diagndstico central de algumas
deméncias, como deméncia vascular e doenca de Creutzfeldt Jacob, além de contribuir para a
identificacdo da degeneracdo fronto temporal.

A reduc¢do volumétrica do hipocampo, cértex entorrinal e cingulo posterior sdo sinais
precoces da DA. A espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) é uma aplicacdo da RM
que permite a avaliacdo dos metabdlitos in vivo, de maneira ndo invasiva (JORDAM et al,.1989;
FOSTER et al., 1983; MILLER et al., 1990).

2.1.3 Neuroimagem molecular e funcional

Atualmente o diagndstico dos quadros neurodegenerativos pode ser fundamentado em
duas classes principais de biomarcadores: (1) biomarcadores de “assinatura patoldgica” e (2)
biomarcadores de degeneracdo neuronal e disfuncdo sinaptica.

Os marcadores de assinatura patoldgica sao representados por marcadores de depdsitos
de placas B-amiloide no tecido neuronal através da tomografia por emissdo de pédsitrons (PET).
E reconhecido que a presenca de depdsitos de proteina beta amildide precede em anos ou
mesmo décadas o surgimento da DA clinicamente manifesta. Estudos com diagnéstico de DA,
correlacionados com estudo de necrdpsia, confirmam a elevada associacdo da presenca in
vivo deste biomarcador com a presenca da doenca clinica ou evolugdo/conversdo para DA.

Os marcadores de degeneracdo neuronal progressiva sdo baseados essencialmente na
determinacdo das disfungdes sindpticas e desconexdes funcionais através da determinacdo de
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déficits regionais de perfusdao e metabolismo em cértex témporo-parietal posterior bilateral e
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giro do cingulo posterior/pré-cineo avaliados, respectivamente, por tomografia por emissdo
de foton Unico (SPECT) e PET (NITRINI, 2005).

2.1.4 Biomarcadores de “assinatura patoldgica”

Embora exista evidéncia de correlagdo entre a presenca de depdsitos de proteina beta
amildide in vivo com uso do PET, o diagndstico de DA ainda ndo existe uma clara visdo de como
esses biomarcadores poderdo ser empregados como instrumentos de detec¢do precoce da
doenga na pratica clinica pois muitos dos estudos utilizam analises de grupo emparelhados
em que a transposi¢ao para andlises em carater individual ainda ndo estd bem estabelecida
(NITRINI, 2005).

2.1.5 Biomarcadores de degeneragdo neuronal

Existe atualmente grau de evidéncia incluindo estudos de correlacdo com necrdpsia
gue demonstram elevada acurdcia diagndstica da DA através da determinacdo de déficits
metabdlicos e perfusionais em cértex de associacdo bilateral, incluindo cingulo posterior e
pré-cuneo. Pacientes que apresentam esses déficits funcionais em métodos de neuroimagem
funcional como indicacdo indireta de degeneracdao neuronal e, principalmente, disfuncao
sindptica, irdo ser categorizados como conversores em contraste com o grupo de pacientes
gue ndo demonstram déficit de fluxo sanguineo regional pelo SPECT ou déficit de consumo
regional de glicose pelo PET. O declinio cognitivo progressivo que se observa na DA estd
fortemente associado com a presenca de disfuncao sinaptica que, por sua vez, correlaciona-se
diretamente com os achados do PET/SPECT.

Na DA existem biomarcadores no LCR que determinam uma “assinatura patoldgica”
da afeccdo. Esta inclui duas alteracdes: (1) diminuicdo da proteina beta amildide, principal
componente das placas neuriticas; (2) aumento da proteina TAU hiperfosforilada, devido a
degeneracao neuronal associada ao acumulo intracelular de emaranhados neurofibrilares
apresentando sensibilidade e especificidade ao redor de 85% a 90% para diagndstico de DA.

Do ponto de vista temporal, nas fases pré-clinica e pré-demencial da DA ja pode ser
observada diminuicdo do teor da proteina beta amildide. Na pratica clinica, seu uso pode
contribuir para maior precisdo diagndstica da DA, tanto na fase demencial quanto na fase de
CCL (NITRINI, 2005).

2.1.6 Eletroencefalograma (EEG) e potenciais evocados

A andlise visual do EEG de rotina é um método util no auxilio diagnéstico diferencial das
deméncias, incluindo a distin¢do entre sindrome demencial, queixas cognitivas e transtornos
psiquiatricos. Na DA os achados mais comuns sdo o alentecimento da frequéncia de fundo
com aumento das bandas delta e teta, e a diminuicdo ou abolicdo da banda de frequéncia alfa.
No entanto, estas altera¢des do EEG geralmente ocorrem em estdgios moderados e avangados
da DA. Ha correlacdo inversa entre o grau de comprometimento cognitivo e a poténcia da
atividade elétrica de frequéncias mais altas (alfa e beta) no EEG. A reducdo da banda alfa e
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0 aumento da teta e a frequéncia média menor sao caracteristicas eletroencefalograficas de
pacientes com DA, no entanto, o EEG pode ser normal no inicio da doenca em até 14% dos
Casos.

Em diferentes estudos, a precisdao do diagndstico eletroencefalografico para pacientes
com DA em comparacdo a controles sauddveis com caracteristicas demograficas similares
varia amplamente. O EEG apenas com anormalidades difusas associa-se mais frequentemente
a DA, enquanto o EEG com alteragées difusas e focais pode sugerir DA e/ou outras formas de
deméncia.

A diminuicdo da atividade alfa e beta é observada em diversos estudos publicados
nas ultimas décadas. Além disso, o ritmo alfa poderia ser um marcador diagndstico, pois ha
diminuicdo da frequéncia alfa para 6,0-8,0 Hz em pacientes com DA leve. Outro aspecto muito
sensivel no EEG é a andlise espectral de base que associa-se com o diagndstico clinico de
DA. A sensibilidade da analise espectral varia de 71% a 81% em varios estudos e apresenta
correlacdo significativa com testes neuropsicoldgicos (CARAMELLI, 2005).

2.1.7 Scanner

O escaneamento de um cérebro ainda sauddvel pode indicar se a pessoa tem chances de
desenvolver DA de acordo com um estudo feito pelo Centro Médico da Universidade de Nova
York. Segundo os pesquisadores, o exame permite prever com 90% de precisao se uma pessoa
tem tendéncia a sofrer da doenca que causa a degeneracdo do cérebro e perda de funcdes
como a membria.

Com a ajuda do scanner, os cientistas medem o médulo temporal médio, a regido do
cérebro na qual aparecem os primeiros sinais da doenca. Nos pacientes com DA, esta regidao
é atrofiada.

Ao repetir os escaneamentos com intervalos regulares, os pesquisadores observaram
que o volume do médulo temporal médio diminuiu 0,7% por ano (NITRINI, 2005).

DIAGNOSTICANDO A DOENCA DE ALZHEIMER
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CAPITULO 3

PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO

3.1 A Bioética: Conceitos, Principios e
Implicagbes

A partir da década de 1970, Van
Rensselaer Potter, farmaco-oncologista e
André Helleger, médico obstetra, ajudam
a Bioética a nascer como uma nova ciéncia
relacionada a drea biomédica. Inicialmente,
Potter referiu-se a bioética em um sentido
ambiental e evolucionista, aspirando a
criacdo de um meio ambiente dtimo para,
dentro dele, o ser humano poder adaptar-se
e desenvolver-se.

A palavra “bioética” é um neologismo
dos vacdbulos gregos bios (vida) e éthos
(ética), definida em 1978 por Warren
Thomas Reich, editor chefe da enciclopédia
de bioética. Para o autor, bioética é “O
estudo sistematico da conduta humana na
area das ciéncias da vida e cuidados com
a saude enquanto esta conduta é avaliada
a luz dos valores e principios morais”
(REICH,1999). Pode-se verificar, nesse
conceito, a existéncia de alguns elementos
de grande importancia na aplicacdao dessa
nova ciéncia: conduta humana, saude, valor
e moral.

Estudar a conduta humana significa
dizer que estamos falando de ética. A ética
procura definir quais acdes sao corretas e
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quais sdo incorretas em uma circunstancia
particular, principalmente quando a resposta
ndo é dbvia. Etica é o estudo da conduta
humana na medida em que ela pode ser
chamada de boa ou ma” (CLOTET, 2003).
Quando associamos o elemento conduta
humana, sob a analise da ética aplicada, com
o elemento saude, em relacdo aos avancos
da medicina, biologia e biotecnologia,
estamos diante da bioética.

Um outro elemento importante, no
conceito de bioética é a palavra “valor”.
Por valor entende-se qualquer coisa
material ou imaterial que possa ser objeto
de preferéncia ou escolha. E a crenca,
perpetuada ao longo do tempo, em um
paradigma especifico de conduta, pessoal
ou socialmente aceito e alicercado em uma
conduta pré-existente. Por fim, verifica-
se a existéncia do elemento moral. Moral
é, entdo, um conjunto de costumes, um
sistema de valores considerados corretos
para uma determinada sociedade dos quais
resultam as normas. Portanto, quando se
fala em bioética, significa dizer que estamos
estudando a conduta humana na area das
ciéncias da saude, com base nos valores e
principios morais de cada sociedade e com o
objetivo de que esta conduta va ao encontro
da plenitude da pessoa humana.

A bioética surge para indicar
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caminhos, refletir e dar sentido as metas ja estabelecidas e ndo para punir, mas para buscar,
de forma multidisciplinar, um melhor entendimento do ser humano. O modelo principialista
proposto por Beauchamp e Childress tem sido, mais comumente, utilizado para a resolucao
dos problemas relativos a ética biomédica. Ele enfoca quatro principios: beneficéncia, ndo-
maleficéncia, autonomia e justica. Nenhum deles tem posicdo hierdrquica sobre os outros. A
situacdo em causa é que determinara aquele com preferéncia.
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O principio da beneficéncia tem suas bases alicercadas no juramento hipocratico. Ele
requer que nossas acdes objetivem a criacdo de um bem ou resultem em beneficio a pessoa
humana. Significa o dever de maximizar os beneficios e minimizar os danos. E a manifesta¢do
da benevoléncia, um impulso de fazer o bem ao outro. O ato médico tem, como fim prioritario,
o bem do doente. Contudo, pode nao ser facil decidir sobre o que é o bem. Quais parametros
serdo utilizados para defini-lo? Quem deve decidir o que é bem em situac¢des de conflito? O
principio da beneficéncia nos diz ndo ser o bem do paciente exclusivamente fisico. Assim, o
bem biomédico é um instrumento valido para o paciente realizar o bem que somente ele pode
julgar como bem total (JUNGES, 1999).

O principio da ndo-maleficéncia ressalta nossa obrigacdo moral de ndo infligir um dano
intencional. Significa dizer que se ndo podemos ajudar, pelo menos ndo devemos causar
danos. Ele difere do principio da beneficéncia por referir-se a uma abstencdo, enquanto o
da beneficéncia reporta-se a uma ac¢do. O principio da ndo-maleficéncia ndo é absoluto. Nao
temos a obrigacdo de livrar as pessoas de um dano quando esse é inerente a situacdo em
causa. Porém, em primeira instancia, nossa acao deve evitar todo o dano previsivel se houver
possibilidade.

O principio da autonomia significa reconhecer a capacidade do paciente de deliberar
sobre seus objetivos pessoais e atuar no sentido de sua deliberagao. Respeitar a autonomia é
dar valor as suas opinides e decisGes abstendo-se de obstruir suas acdes, a menos que estas
produzam prejuizo a outros. As condi¢Ges bdsicas para uma pessoa poder atuar de forma
auténoma sao: agir intencionalmente, sem restricdes ou influéncias externas ou internas que
possam determinar o controle de sua acdo e compreender plenamente o seu significado.
Esse é o principio regulador das instancias éticas expressas pelo paciente que, em virtude de
sua dignidade, tem o direito de decidir autonomamente se deve aceitar ou recusar o que se
pretende fazer nele, tanto em relacdo ao diagndstico quanto a terapéutica.

O principio da justica nos diz que devemos dar a cada um segundo as suas necessidades
e exigir de cada um segundo suas capacidades. Significa uma distribuicdo equitativa dos
direitos, beneficios, responsabilidades ou danos entre os membros da sociedade. Muitas
vezes, torna-se dificil de ser aplicadodevido a percepgdes religiosas, filoséficas e politicas. O
justo e razoavel varia de forma ampla, dependendo da linha de percepcdo atribuida a situacao
em causa. Do ponto de vista biomédico, o principio da justica é defendido no sentido de casos
iguais requererem tratamentos iguais. Ndo podem ser justificadas discriminacdes em relacdo
a assisténcia, baseadas em critérios econdmicos, sociais, raciais ou religiosos.
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A investigacdo em pacientes com a doenga de Alzheimer pode dar lugar a questdes
éticas e legais, por causa, entre outros fatores, da deterioracdo cognitiva apresentada por
estes doentes. As principais fontes de conflito ético nesta enfermidade podem situar-se na
investigacdo e ensaios clinicos, o diagndstico, a relagdo médico/paciente e a tutela legal. O
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conhecimento pelos médicos e investigadores dos principios éticos de autonomia, a nao
maledicéncia, beneficéncia, a veracidade, a justica e a confidencialidade, sdo ferramentas
Uteis na pratica diaria. Aqui se faz referéncia a estes principios éticos e sua intera¢do na doenca
de Alzheimer.

Se o prolongamento da esperanga de vida é um dos maiores sucessos da medicina do
nosso século,adoencade Alzheimer representa a mais tragica frustracao, ja que asuaincidéncia
é duplicada todos os cinco anos — segundo os grupos etdrios — a ponto de aproximadamente
45% das pessoas de 85 anos ou mais sofram da doenca. Esta enfermidade devastadora para as
vitimas e seus familiares, foi reconhecida como a “doenca do século”.

3.2 O Paradigma bioético na América Latina

O interesse pela bioética na América Latina e América Central apareceu como resultado
da presenca e do contato com pesquisadores de paises pioneiros e centros avancados de ensino
as vezes ligados a Universidades dos Estados Unidos e alguns paises da Europa como Franca,
Itdlia, Bélgica, Espanha, Dinamarca e Portugal. Diante do fenébmeno surgiram as primeiras
manifestacdes académicas e editoriais na década de 80.

Entre as iniciativas marcantes na América Latina do periodo, citamos a criagdo da Escola
Latino americana de Bioética pela Fundacdo J. M. Mainetti em 1987, na Argentina. Por outro
lado, um grupo de especialistas resolveu fundar a Federagdo Latino americana de Instituicdes
de Bioética (FELAIBE) em 1991. Logo, a realizacao do Il Congresso Mundial de Bioética em
Buenos Aires em 1994, com a participacdo e adesao de especialistas reafirmando o interesse
no carater multidisciplinar da Bioética. Por fim, em novembro de 1994, a convocacgao de alguns
estudiosos de cada um dos paises latino-americanos pela Organizagao Panamericana de Saude
(OPAS), para a inauguracdo do Centro Regional de Bioética e elaboracdo do Programa Regional
da Bioética para a América Latina e Caribe, em colaboragdao com a Universidade do Chile. Tal
fato resultou num significado mais abrangente da Bioética. Assim, estas realizacGes apontadas,
por mais relevantes que sejam, ndo devem ser entendidas como fatos isolados, mas sim, como
conseqliéncia de iniciativas, atividades e projetos de porte menor nos diversos paises.

Considerando dois principios da bioética (autonomia e justica), pode-se estabelecer
uma consciéncia mais plena no exame de questdes criticas no contexto do Terceiro Mundo.
Pois em nome do principio da justica, podem e devem ser exigidas maiores atencbes para
a saude dos que integram a margem da pobreza. Numa sociedade democratica os recursos
para a saude devem ser distribuidos equitativamente. Esta deveria ser a chamada “bioética da
pobreza”. Ndo seria um questionamento vital da bioética para as na¢gdes menos favorecidas?
Sendo que, em paises em desenvolvimento os problemas de salde sdo enormes e merecem
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devida atencgao! Como imperativo ético e ndo como um modismo contemporaneo, a bioética
deve abrir seu horizonte a estas questdes. Fundada no principio da justica, a bioética, dedicada
no estudo, na discussdo ou na pesquisa, ndo poderd desconsiderar as questdes prdprias das
condig¢des sub-humanas do Terceiro Mundo. Concluimos nossa posicao, mencionando Albert
Sabin, pesquisador em 1957 da vacina oral contra poliomelite. Para Sabin, a peste do século XX
ndo era a Aids, mas a pobreza que atinge milhdes de pessoas e as doencas que dela decorrem.

Capitulo 3

3.3 O Paradigma bioético no Brasil

Que relacdo poderiamos estabelecer entre ética e vida? Quais seriam os limites de um
discurso ético na sociedade contemporanea? Tendo em conta estes questionamentos, préprio
de uma época de fragmentacao do conhecimento e que submete o sujeito a sua ldgica,
emerge uma nova possibilidade de discussdo em torno ao problema da vida. Pois a Bioética
chegou ao Brasil em meados da década de 90. Ainda assim, neste periodo o Conselho Federal
de Medicina (CFM) langca o primeiro periddico na drea. Apds esta iniciativa se organiza um
pensamento comum em torno da questdo com a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), tal como a Sociedade Brasileira de Bioética (SBB).

Hoje percebemos que a bioética compreende o estudo das dimensGes morais das
ciéncia da vida, utilizando uma variedade de metodologias éticas num contexto mais amplo,
sendo uma tematica que ganha aceitagdo em grande parte como uma tentativa de apresentar
reflexdes em torno de novos dilemas éticos que se apresentam ao mundo cientifico. O termo
surgiu no inicio da década de 70 nos Estados Unidos, onde Van Potter foi o primeiro a utilizar
o neologismo em seu famoso Bioethics: bridge to the future (1971).

Atualmente a bioética ganha uma surpreendente aceitacdo em escala global, em parte
como uma tentativa de apresentar sinais de como lidar com os novos problemas éticos que
o mundo técnico-cientifico levanta ao interferir no mundo da vida. Logo, com as Comissdes
Nacionais de Bioética, os centros de estudos que se multiplicam, as centenas de publica¢des na
area que emergem e 0s congressos sao uma evidéncia desta nova percepg¢ao. Aqui na América
Latina e no Brasil, onde a bioética é mais recente, ja possuimos inumeras iniciativas sobre esta
tematica. Prova disso, sdo os enfoques inter e transdisciplinares, onde a bioética procura, na
dindmica de sua execucdo a interagir com as diversas instancia do saber, indo de encontro aos
problemas do mundo contemporaneo: da ciéncia e da vida, do antropolégico ao ecolégico, do
pedagdgico ao juridico, do bioldgico ao social, do humanistico ao transcendente. Isto significa,
novos tempos para a construgao do saber!

Depois de pouco mais de quarto de século do aparecimento desta nova “area” vista
como ciéncia ou movimento intelectual como alguns a denominam, a bioética se apresenta
sob varios paradigmas, caracteristicos da fragmentagao ética reinante na sociedade chamada
de pdés-moderna. Vislumbrando o surgimento de temas éticos, que tratam das questdes
primordiais ligadas ao inicio da vida, do desenvolvimento da pessoa, aborto, eutanasia,
doacdo de 6rgdos, paternidade responsavel a temas como politicas de populacao, engenharia
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genética, ecologia, salude e efetivacdo da cidadania, nos questionamos: o que nos aguarda no
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proximo milénio e qual a contribuicdo que as diversas areas do conhecimento podem dar em
termos de uma reflexdo aberta ao debate epistemoldgico contemporaneo? Eis o ponto de
partida para uma discussdo responsavel.

3.4 Bioética, Direitos Humanos e sua relagdo com a Doenga de Alzheimer

O objetivo deste tdpico é sem duvida, resgatar os principios fundamentais dos Direitos
Humanos e sua relagao bioética, neste caso, visto na perspectiva da doenca de Alzheimer.

A reflexdao sobre praticas humanizadoras em saude inicia nos anos 70 por meio da
discussao e luta sobre os “direitos do paciente”. Tracando um panorama histérico da questao
da humanizacdo aplicada ao debate bioético, a primeira declaracdo de direitos dos pacientes a
ser reconhecida pela literatura foi emitida pelo Hospital Mont Sinai, em Boston/USA, em 1972.
Um ano depois, a Associacdo Americana de Hospitais lanca a Patient’s Bill of Rights [Carta dos
Direitos dos Pacientes], que foi posteriormente revisada em 1992 (FORTES, 1998).

De grande importancia para a fundamentag¢dao sobre a humaniza¢do na saude foi a
Declaracdo da Conferéncia Internacional sobre Cuidados Primdarios de Saude, copatrocinada
e organizada pela Organizacdao Mundial de Saude e pela UNICEF a qual reafirmou que a saude
é um estado de bem-estar completo, fisico, mental e social, e ndo somente a auséncia de
doencas ou enfermidades, devendo ser compreendida como um direito humano fundamental.

A Declaragao enfatizou que a obteng¢ao do mais alto nivel de salude possivel é o objetivo
social mais importante a ser atingido pelos sistemas de saude, sendo que as pessoas devem
ter o direito e a obrigacdo de participar, individual e coletivamente, no planejamento e na
implementacdo de seus cuidados com saude.

Em 1984, ampliando o enfoque hospitalar dos outros documentos, o Parlamento
Europeu adota a Carta Europeia dos Direitos do Paciente, na qual se encontram expressos,
entre outros aspectos, o direito a informacdo sobre o tratamento e o progndstico, o direito
a consulta, pelo usudrio, a seu prontudrio médico, assim como o direito de consentir ou de
recusar ser submetido a tratamentos.

Podemos vincular a DA atentando que os Direitos Humanos e a reflexdao Bioética andam
lado a lado (DALLARI, 1992) uma vez que, qualquer intervencdo sobre a pessoa humana, suas
caracteristicas fundamentais, sua vida, integridade fisica e saide mental deve subordinar-se a
preceitos éticos. As praticas e os avangos nas areas das ciéncias biolégicas e da medicina, que
podem proporcionar grandes beneficios a humanidade, tém riscos potenciais muito graves,
0 que exige permanente vigilancia dos préprios agentes e de toda a sociedade para que se
mantenham dentro dos limites éticos impostos pelo respeito a pessoa humana, a sua vida
e a sua dignidade. Na pratica, a verificacdo desses limites é facilitada quando se levam em
conta os direitos humanos, como tém sido enunciados e clarificados em grande nimero de
documentos basicos, incluindo a Declaragdo Universal dos Direitos Humanos e os pactos,
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as convencgdes e todos os acordos internacionais, de cardter amplo ou visando a objetivos
especificos, que compdem o acervo normativo dos direitos humanos.

O significado atual dos Direitos Humanos e sua preponderancia para toda a humanidade
foi sintetizada de modo magistral num documento da UNESCO em que foram fixadas diretrizes
para estudiosos de todas as areas: “Os direitos humanos ndo sdo uma nova moral nem uma
religido leiga, mas sdo muito mais do que um idioma comum para toda a humanidade. Sao
requisitos que o pesquisador deve estudar e integrar em seus conhecimentos utilizando as
normas e os métodos de sua ciéncia, seja esta a filosofia, as humanidades, as ciéncias naturais,
a sociologia, o direito, a histdria ou a geografia” (DALLARI, 1992).

Tais antecedentes nos auxiliam a vislumbrar que “Humanizar” do ponto de vista
bioético, é ver cada pessoa em sua singularidade, tendo necessidades especificas, e, assim,
criando condicdes para que tenha maiores possibilidades para exercer sua vontade de
forma autébnoma. Segundo Rech (2003), é tratar as pessoas levando em conta seus valores
e vivéncias como Unicos, evitando quaisquer formas de discriminacdo negativa, de perda
da autonomia, enfim, é preservar a dignidade do ser humano. A reflexdo humanistica nao
enfoca somente problemas e necessidades bioldgicas, mas abrange as circunstancias sociais,
éticas, educacionais e psiquicas presentes nos relacionamentos humanos existentes nas acées
relativas a atencdo em saude (ZOBOLI, 2003)

Neste ambito, “humanizar” também se refere a possibilidade de uma transformacao
cultural da gestdao e das praticas desenvolvidas nas instituicdes de saude, assumindo uma
postura ética de respeito ao outro, de acolhimento do desconhecido, de respeito ao usudrio
entendido como um cidaddo e ndo apenas como um mero consumidor de servicos de saude.
No campo da atencdo em saude o termo humanizacdao tem sido utilizado com diferentes
significados e entendimentos. O conceito vem se modificando no decorrer dos ultimos anos,
confundindo-se historicamente, nas fases iniciais, com a luta por direitos dos pacientes/
usuarios.

Podemos dizer que humanizacdo da atencdo a saude tem seu fundamento na Declaracdo
Universal dos Direitos Humanos, que em seu Art. 12 afirma: “Todos os seres humanos nascem
livres e iguais em dignidade e em direitos. Dotados de razao e de consciéncia, devem agir uns
para com os outros em espirito de fraternidade”. Consequente a luz dos Direitos Humanos
tratados acima, podemos considerar os pilares bioéticos e os vinculos existentes com a DA:
Primeiro, o principio da autonomia, isso nos forca a ver o paciente como alguém capaz de
tomar decisdes, ser livre para escolher, tanto tempo até que se tenha a capacidade de fazé-lo.

Em seguida, o principio da ndo-maleficéncia, defender sempre que o portador de
Alzheimer esta nas mdos dos encarregados do cuidado do paciente. Talvez até mesmo da
falta de informacgdes sobre sua condicdo, de fato, em todas as formas possiveis para evitar
infligir o paciente, a doenca é conhecida a implicar que os tratamentos podem ser aversivos
ou dolorosos, neste caso, o psicélogo tem a obrigacdo moral de ser conhecedor das melhores
alternativas para o paciente e dada esta preparacdao, devem orientar seus cuidadores as
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decisdes que repetidamente estar enfrentando no curso da doenga. O principio da beneficéncia
seria aplicado para atender as necessidades das necessidades do paciente e da familia em
ordem emocional, social e espiritual, baseada no fato de que uma pessoa, e é uma pessoa
que esta sofrendo, este sofrimento é lento, continuo e crescente, portanto com base nessa
compreensao empatica, o psicélogo deve equilibrar as necessidades que emanam do doente e
respirar o caminho da familia para encontra-los. O Principio da justica, no sentido de procurar
cuidados de saude requeridos pelo paciente, seja na obtencao de melhores meios disponiveis
para ter o cuidado e a atencdo necessarios.

Todos esses principios com base em fundamentos éticos dos direitos que todos os seres
humanos tém, o respeito pela vida e dignidade é que devemos direcionar todas as intencoes e
acdes pessoais e profissionais do psicélogo em relacado a estes povos e suas familias. Aplicando
aspectos bioéticos da doenca de Alzheimer, tem-se uma imagem um pouco mais animadora
do que no resto de doencas degenerativas, e que ao contrario de outros como o cancer, na
maioria dos casos sua deteccdo estd em estdgio avangado e ha uma diminui¢ao repentina na
saude.

A Unica prova de uma intervengao com as questdes de bioética estd incluido um guia para
lancamento em Espanha, sobre esta doenca e outras deméncias, assim Toquero (2004), aponta
a necessidade urgente para o médico saber, ndo apenas os sintomas que podem orientar o
diagndstico, mas deve levar em conta os principios da bioética, dando prioridade ao respeito
pelas pessoas e sua dignidade deve estar presente no processo de cuidar e muito especialmente
para aqueles mais dependentes e frageis vulneraveis, incluindo pessoas com deméncia. Nesta
sec¢do, o psicologo deve trabalhar, a maneira como ele trouxe suas responsabilidades clinicas,
a fim de dar um diagndstico preciso e em breve o quadro apresentado, este para preservar,
tanto quanto o funcionamento cognitivo do paciente é possivel.

Portanto, propomos que o desenvolvimento progressivo da doenca de Alzheimer leva a
uma situacao de dependéncia e incapacidade da pessoa em causa, na qual ela tera de intervir
por terceiros. Esses pacientes tém pobre habilidade cognitiva e ficando cada vez pior. O médico
deve antecipar esta situacdo e ter um consentimento informado de diretivas antecipadas. A
equipe médica incluida no psicélogo clinico deve manter a familia informada, colaborar com o
paciente para a tomada de decisGes baseadas em informacdes claras e completas sobre a sua
doenga.

Deve-se reconhecer que ndo soé diz respeito a relacdo médico-paciente, se ndo entrar a
imagem e direitos conflitantes, interesses e necessidades dos cuidadores familiares. Portanto,
ele acredita que é importante, para dar uma deficiéncia de planejamento futuro, em que vocé
participar, o paciente e a familia nos estagios iniciais da doenca, o que proporcionarda uma
visdo mais global do processo é encontrada decorrer.

Consequentemente, ha alguns pontos importantes a considerar:

e Execute as etapas necessdrias para garantir que o conjuge e outros membros da familia
ndo estdo afetando a economia, os custos indiretos gerados pela doenca:
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* O paciente terd, o maior tempo possivel, um adequado controle sobre suas vidas;

Capitulo 3

e Incentivar a familia a compreender e, sobretudo, aceitar a doenca. A evolucao de longo,
medido em anos, a doenca causa na fase inicial, o paciente pode precisar de aconselhamento
e assisténcia prioritaria nas decisdes legais sobre o tipo de deficiéncia, e outras abordagens
terapéuticas, a fim de dar protecao presente e futuro. Em estagios mais avancados podem
exigir assisténcia terminais basicamente tipo de inventdrio.

Uma das situagdes mais comuns é que o paciente é declarado invalido ou se condi¢des
de tomar suas decisGes quando a doenca é diagnosticada. Podemos apontar que os direitos do
doente devem basear-se na seguranca de medicamentos apropriados para fazer a progressao
da doenca tornando-a mais lenta, especialmente quando nao ha cura possivel.

O auxilio de especialistas em psicologia é importante, pois uma pessoa que vive a
experiéncia da doenca deve receber uma terapia que permite superar a depressao porque
0 paciente sabe que algo estd errado com seu cérebro. Evidente que, quando a doenca
estd em um estagio avancado, esse apoio deve ser cancelado porque o sujeito é incapaz de
perceber o seu estado de saude. Nesse caso, é muito comum para os doentes a ajuda de
antidepressivos, ansioliticos, hipnoticos (para dormir) e tranquilizantes, pois € muito comum
ter um comportamento agressivo e nervoso. Medicacdo no sentido ético, procurar fazer o bem
para o paciente, ou seja, buscam melhorar a sua qualidade de vida.

Conclui-se que a dificuldade em lidar com esta doenca, consiste na falta de testes
especificos para a determina¢do do diagndstico, isto em todo o mundo, mas se torna mais
acentuado pela falta de estruturas fisicas e organizacionais para ajudar, informar e tratar esta
doenca. Adicionado a isso, é a caréncia de pesquisas sobre a doenca, sua real incidéncia e
prevaléncia na populagdo. Isso representa um problema sério porque de acordo com o
principio ético da justica, é provavel que os servicos médicos e cuidado, ndo estd atingindo
todas as pessoas que necessitam dele.

Logo, torna-se uma necessidade o maior nimero de pesquisas com o paciente de
Alzheimer, visando melhorar a qualidade de vida. Tal ponto é controverso em muitos aspectos,
como os legislativos no sentido de preservar a vida a qualquer custo, evitar que o paciente
decida o quanto quer suportar o sofrimento, o quanto vocé quiser preservar a sua vida
em condicBes precdrias em que o curso da doenga o deixou. Questdes como o suicidio, a
eutanasia assistida e se recusar procedimentos médicos para preservar a vida, sdo assuntos
discutidos atualmente, porque entram em conflito preceitos morais de cada pessoa, enquanto
isso, milhares de pacientes e familias tém de sofrer a lenta agonia do paciente de Alzheimer.
Por isso, também apresenta problemas quando se quer combinar os aspectos bioéticos em tal
tratamento, por desinformacdo e os costumes e as leis que regem os paises.

3.5 Perspectivas futuras de tratamentos e o Principio de Justica

Giovanni Berlinguer, em seu ultimo livro Etica de la Salud, fala de uma “bioética de
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justificativa” e retoma a critica apresentada pela prestigiosa revista Hastings Center Report.
Alerta Berlinguer que essa nova tendéncia pode ser considerada como o retorno a um deserto
moral. Diz textualmente: “Ontem a ética tratava de Justica, do acesso aos servigos de saude, dos
direitos dos enfermos; hoje, fala-se unicamente da racionalizagao dos tratamentos médicos”.

A simples analise semantica do termo “direito” ja revela sua complexidade. De fato, a
palavra direito refere-se a um ramo do conhecimento humano — a ciéncia do direito —, ao
mesmo tempo em que esclarece seu objeto de estudo: o direito, um sistema de normas que
regulam o comportamento dos homens em sociedade. Muitas vezes se emprega a palavra
direito em sentido axiolégico como sinGnimo de justica e muitas outras em sentido subjetivo,
é o meu direito; trata-se, como ensina Reale, da “regra de direito vista por dentro, como acdo
regulada”.

Kelsen, fildsofo do direito alemao, partindo da andlise linguistica chega a conclusdo de
que o significado da palavra Recht (direito, em alemao) e de suas equivalentes em outros
idiomas (Law, Droit e Diritto para o inglés, francés e italiano, respectivamente) é o mesmo:
“ordens de conduta humana”.

O termo é empregado com seu sentido de direito subjetivo na reivindicacdo do “direito
a saude”. Todavia, a referéncia a regra de direito vista por dentro implica necessariamente a
compreensado do direito como regras do comportamento humano em sociedade.

Odireito asaude ao apropriar-se daliberdade e daigualdade caracteriza-se pelo equilibrio
instavel desses valores. A histdria da humanidade é farta de exemplos do movimento pendular
gue ora busca a liberdade, ora a igualdade. Os homens sempre tiveram a consciéncia de que
para nada serve a igualdade sob o jugo do tirano e de que a liberdade so existe entre iguais.

”n

Principio, palavra derivada do latim, (principium, principii) que significa “fonte”, “origem”,
“base”. O magistério de Paulo de Barros Carvalho cita que “Principios s@o linhas diretivas
que informam e iluminam a compreensdo de segmentos normativos, imprimindo-lhes um
cardter de unidade relativa e servindo de fator de agregagdo num dado feixe de normas”. No
ordenamento juridico, ha principios implicitos e expressos, ndo havendo supremacia exceto
em relacdo ao principio da certeza do direito, que estd acima de todos os principios, a fim de
garantir a convivéncia social organizada.

Neste contexto, a equidade se refere a questdes de distribuicdo dos cuidados de saude
e de acesso a eles. No nivel mais concreto, é o modo pelo qual os pacientes sdo tratados nas
instituicdes de saude. A medicina cientifica de alta tecnologia esta mais preparada do que
nunca para curar e prevenir doengas, mas a maioria das pessoas autébnomas, as industrias
e até mesmo o governo nao podem arcar com 0s custos crescentes. Pacientes ricos podem
experienciar o éxtase dos ultimos avangos para o tratamento da doenca de Alzheimer, mas
um numero cada vez maior de pacientes menos afortunados sente raiva e frustracdo por ndo
ser tratado quando necessita de cuidados e por ser deixado a margem das benesses do dito
progresso.
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A equidade exige que bens e servicos essenciais fornecidos somente a algumas pessoas
da sociedade, estejam disponiveis para outras, que tém necessidades similares e compartilham
a mesma dignidade. O cuidado essencial com a saude ndo deve estar disponivel somente para
alguns. Se mesmo bens e servigos essenciais sao tao escassos ou tao caros que ndo podem ser
oferecidos a todos, entdo, de acordo com a teoria, eles devem ser disponibilizados na forma
de sorteio. O valor igual de cada pessoa é reivindicado, entdo deveria ser protegido.

A légica de tal conceitualizacdo é admirdvel. Contudo, oferecer bens e servigos para
o atendimento igualitdrio das necessidades humanas essenciais é algo tdo complexo, que a
l6gica ndo funciona na pratica. A légica é simples, mas as diferentes realidades sao complexas.
A equidade impdGe obrigacGes, mas por si s6 ndo resolve os problemas da distribuicdo dos
cuidados de saude. Esquemas extremamente simples como o mencionado para viabilizar a
equidade simplesmente ndo ajudam. Para a equidade funcionar na pratica, a economia e a
politica também devem funcionar, e muitos outros principios e referenciais éticos devem ser
praticados. A autonomia, por exemplo, ndo pode ser ignorada, bem como a dignidade do ser
humano. Sem compaixdo, a equidade ndo pode nem determinar a necessidade do cuidado de
saude nem oferecer os servicos necessarios.

A equidade e a justica estdo estreitamente vinculadas. A justica estabelece os padrbes
para a distribuicdo dos bens, e a equidade é um dos padrdes. A justica distributiva se refere a
alocacdo de bens e servicos limitados. A distribuicao dos bens e servicos para todos na mesma
base é um dos significados tanto para a justica quanto para a equidade. Idealmente, a justica
se esforcaria para tornar, na realidade concreta da vida de cada um, todos os seres humanos
iguais quanto fosse possivel. E o fildsofo norte-americano John Rawls, em sua magistral obra
Teoria da justica, publicada no inicio da década de 1970, que trabalha o conceito de justica
como equidade (justice as fairness), aplicada a distribuicdo dos bens sociais. Para esse autor,
a justica “consiste em realizar uma sociedade como sistema equitativo entre cidadaos livres e
iguais”. As perguntas centrais da ética sdo estas: O que é uma sociedade justa? Como construi-
la? A justica é a virtude da cidadania.

A igualdade é a consequéncia buscada pela equidade. A igualdade ja ndo é o ponto de
partida ideoldgico que tendenciosamente buscava anular as diferencgas. E reconhecendo as
diferencas e as necessidades diversas dos sujeitos sociais que podemos alcancgar a igualdade.
Esse é o ponto de chegada da justica social, referencial dos direitos humanos abrindo caminho
para o reconhecimento da cidadania. A equidade deve ser o referencial ético fundamental
a guiar o processo decisorio de priorizacdo da alocacdo de recursos escassos. Associando a
equidade com os valores éticos da responsabilidade (individual e publica) e da justica, garante-
se o valor do direito a salde. A equidade, ao reconhecer as diferentes necessidades de sujeitos
também diferentes, atinge direitos iguais que sdo o caminho ético para garantir concretamente
os direitos humanos universais, entre os quais o direito a vida, efetivado na possibilidade de
acesso aos cuidados necessarios de saude.
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A explosdo da “quarta revolucdo da medicina” (MARTINEZ, 2002) trouxe a baila
juridica, conceitos antes distantes e ansiou por opinides, decisdes e limites. Seu expressivo
desenvolvimento apresentou temas nunca antes postos ou integralmente reformulados.

O vertiginoso desenvolvimento de pesquisas em engenharia genética e em medicina
biomolecular - fundamentalmente com o advento de novas técnicas de DNA / RNA
recombinantes - com vistas, dentre outros, a identificar e tratar as doencas, deu ensejo a um
“trio” de possiveis acGes: fala-se em (i) conhecer, (ii) predizer e (iii) mudar (ARCHER, 1997).
Cada uma das abordagens traz consigo problemas proprios, bem como ha um conjunto de
solugdes distintas para tanto. Com foco especifico na ultima atividade, a de intervencao stricto
sensu, é patente a ambivaléncia em seu julgamento: se de um lado se apresentam enormes
beneficios terapéuticos vislumbrados, de outro ha riscos técnicos e éticos inerentes ao seu
avanco. Entretanto, é possivel afirmar que as terapias propostas para o tratamento da doenca
de Alzheimer, ainda se encontra em seus primeiros passos, sendo maiores as expectativas e
as abordagens fantasiosas a seu respeito do que, propriamente, seus resultados faticos atuais.

Os estudos experimentais oscilaram entre conquistas e fracassos (ARCHER, 1997).
N3o obstante, o numero de protocolos e de ensaios pré-clinicos e clinicos aprovados tem
aumentado significativamente, o que salienta a necessidade de se po6r em pauta todas as
alternativas possiveis. A fase de desenvolvimento desses tratamentos permite ainda uma
ultima duvida: saber se ja se estd no campo efetivo de uma terapia inovadora ou se ainda se
caminha pelo palco da investigacdo e da experimentacdao. Dada a grande maioria dos projetos
ainda se encontrar em uma prematura fase de testes.

Segundo Conti (2004), e considerando tanto o estado atual quanto os progndsticos
futuros das pesquisas, ética e genética formariam um “bindmio incendiario”. A primeira
caberia o estudo critico e o fomento do debate acerca dos limites das acdes humanas frente
a principios ou valores maiores, fundamentalmente no campo da investigacdo cientifica,
acentuando a noc¢do de deveres e ponderando tanto o inevitavel carater social e relacional do
ser humano quanto seus aspectos intrinsecos.

Em visdo macro, apontam-se questdes como a distribuicdo dos recursos a saude para
as terapias propostas ou o quanto a ser publicamente destinado, considerando-se elementos
como seu grande potencial terapéutico e a possivel minoracdo de gastos com a medicina
convencional, em contraponto com as demais necessidades sociais de menor custo e, ao
menos imediatamente, de maior amplitude. Encaixam-se também nesse contexto discussdes
sobre a possivel injustica no acesso as novas terapias (inevitavelmente caras), a acentuar
procedimentos e relacdes discriminatdrias, bem como sobre a distribuicdo de tais centros
de tecnologia avancada pelo espaco terrestre, a diminuir ou aumentar, conforme a decisao
politico-econdmica tomada, o fosso entre ricos e pobres, beneficiados e excluidos.

O tema é especialmente polémico, no entanto, naquilo que tange as objec¢des de fundo,
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que teriam o condao de impedir em definitivo a pratica em causa. Sao comuns, e mobilizando-
se tanto aspectos bioéticos como juridico-constitucionais, os seguintes argumentos: violacdo
da dignidade humana, de justica, com a acentuacdo da discriminacdo entre os seres humanos
(ARCHER, 1997; LOUREIRO, 2003).

Em termos principioldgicos, entendendo aqui “principio” enquanto mandamento de
otimizacdo de algo a ser realizado na maior medida possivel, com a estatuicao de deveres e
direitos prima facie, e cujos conflitos devem ser solucionados mediante sopesamento a utilizar
como guia a regra da proporcionalidade (CANOTILHO, 2006), tendo a dignidade humana como
mola-mestra do sistema, é possivel apontar ainda os seguintes principios bioconstitucionais:
inviolabilidade, integridade da pessoa humana e igualdade no acesso a saude (LOUREIRO,
2003).

Na esfera de discussdo bioético-juridica, o carater terapéutico acentua, por assim dizer,
o poder argumentativo de quem a defende, emergindo consequente 6nus para as posicoes
opostas. O que ndo significa, todavia, a inexisténcia de discussdes relevantes. O texto que
agora se fecha foi uma tentativa, talvez demasiado superficial, de apresentar com propostas e
solugdes que parecem aos nossos olhos, mais adequadas.

A Declaracdo Universal dos Direitos Humanos. Segundo Cabanona (2005), parece ter
vindo demasiadamente rapido o aplauso a essa ideia, sem um suficiente aprofundamento
sobre seu verdadeiro significado e alcance, sobre seu conteudo e, finalmente, sobre a sua
propria adequacdo e evidéncia da afirmacao.
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa procurou analisar as novas propostas terapéuticas para os tratamentos
da Doenca de Alzheimer a luz dos principios bioéticos. Mediante esta pesquisa, pode-

Capitulo 3

se delimitar o que é a Doenca de Alzheimer, como também seus sintomas, suas causas e
hipdteses etiolégicas, onde descrevemos as atuais propostas de diagndstico. A pesquisa
permitiu encontrar as relagdes com os principios bioéticos e discutir se as perspectivas futuras
de tratamentos da DA respeitam os principios de dignidade humana e de justica.

Historicamente, a Doenca de Alzheimer (DA) foi descrita inicialmente pelo médico
alemao Alois Alzheimer, em 1906 caracterizando como uma patologia neuroldgica, de etiologia
desconhecida e de aparecimento insidioso. Os aspectos anatomopatoldgicos da doenca sdo o
acumulo de placas senis beta amildide extracelulares e de emaranhados neurofibrilares devido
a hiperfosforilacdo da proteina Tau localizada nos microtubulos. Estudos recentes também
tém indicado que o dano neuronal progressivo associado a doenca pode ser consequéncia
de reacdes inflamatdrias locais no sistema nervoso central. Neste sentido, tem sido proposto
gue uma fagocitose ineficiente da AP por parte da micrdglia, e a consequente hiperativacdo
celular e liberacdo de mediadores inflamatérios e fatores neurotéxicos, contribuiria de maneira
decisiva no processo neurodegenerativo.

Avancos recentes na compreensdao dos mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
a doenga de Alzheimer apontam para novas estratégias de tratamento da doenga. A
principal metodologia que vem sendo aplicada para estudar os processos relacionados ao
desenvolvimento e progressdao da doenca de Alzheimer, consiste na utilizacdo de modelos
capazes de induzir o acimulo da AB no cérebro de animais.

Neste sentido, tem sido proposto que uma fagocitose ineficiente da AB por parte da
microglia, e a consequente hiperativagdo celular e liberacdo de mediadores inflamatdrios
e fatores neurotodxicos, contribuiria de maneira decisiva no processo neurodegenerativo
verificado na doenca de Alzheimer. Em acordo com esta hipdtese, tem sido demonstrado um
aumento nos niveis de diversos mediadores pro-inflamatérios no cérebro de pacientes com a
doenca de Alzheimer.

Estimativas indicam que a doenca acomete 8-15 % da populacdo com mais de 65 anos,
sendo que a partir dessa idade o risco dobra a cada cinco anos. Atualmente, existem em todo
o0 mundo, aproximadamente 25 milhGes de pessoas com a doenga de Alzheimer. Segundo
dados estatisticos, o impacto econdmico sobre a sociedade é de 720 bilhdes de ddlares em
2030, baseando-se em 7% de inflagao anual, com crescimento de 22% de populagdo com mais
de 60 anos.

Estes dados demonstraram a relevancia de estudos que visam aprofundar as perspectivas
futuras de tratamento a luz da Bioética e dos Direitos humanos. Sendo assim, o pilar bioético
escolhido para tratar esta tematica foi o principio de justica que estabelece o atendimento
igualitario das necessidades humanas essenciais, por outra via, a equidade impde obrigacdes,
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mas por si s6, ndao resolve os problemas da distribuicdo dos cuidados de saude. Para a
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equidade funcionar na pratica, a economia e a politica também devem funcionar e muitos
outros principios e referenciais éticos devem ser praticados.

Em conjunto, os dados deste presente estudo sugerem que as vias de sinalizacdo do
TNF-a e a enzima iNOS estdo intimamente implicadas com os mecanismos neuropatoldgicos.
Por este motivo, o desenvolvimento de opg¢des terapéuticas mais eficazes e seguras consiste
em um dos objetivos mais avidamente perseguidos no cendrio cientifico, capazes de modificar
a evolucdo natural da doenca, ao lado da antecipacdo do diagndstico, representardo o futuro
do tratamento da DA e outras deméncias.

Tendo em vista essas consideracdes, a Bioética oferece ferramentas para resolver os
dilemas que apresentam os avanc¢os nas areas das ciéncias bioldgicas e da medicina, que
podem proporcionar grandes beneficios a humanidade. Estes avancos podem trazer riscos,
0 que exige permanente atenc¢do para que se mantenham dentro dos limites éticos impostos
pelo respeito a pessoa humana, a sua vida e a sua dignidade. Na pratica, a verificacdo desses
limites é facilitada quando se levam em conta os direitos humanos, como tém sido enunciados
e clarificados em grande nimero de documentos basicos, incluindo a Declara¢do Universal dos
Direitos Humanos e os pactos, as convencdes e todos os acordos internacionais, de carater
amplo ou visando a objetivos especificos, que compdem o acervo normativo dos direitos
humanos delimitando a euforia da ciéncia médica.
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