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DOENCA DE ALZHEIMER E O PAPEL DOS RECEPTORES NICOTINICOS
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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma afeccdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel,
de aparecimento insidioso, que acarreta perda da memoria e diversos distarbios cognitivos.
A reducdo na expressdo de receptores nicotinicos da acetilcolina (ACh) parece contribuir
no desenvolvimento do prejuizo cognitivo assim como em alguns dos sintomas
comportamentais da DA. Na terapéutica, a estratégia farmacologica prevalente é a
utilizacdo dos inibidores da acetilcolinesterase (AChE) que tem como objetivo aumentar a
concentracdo de ACh na fenda sinéptica e consequentemente melhorar a neurotransmissao
colinérgica no sistema nervoso central (SNC).
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INTRODUCAO

CONCEITO E EPIDEMOLOGIA

A doenca de Alzheimer (DA), caracterizada pelo neuropatologista alemdo Alois
Alzheimer em 1907, é uma afeccdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel, de
aparecimento insidioso, que acarreta perda da memoria e diversos disturbios cognitivos.

Estudos em modelos animais tém mostrado que a formacdo da memoria envolve
uma série de alteracdes bioquimicas em varias areas do sistema nervoso central (SNC),
entre 0s quais destaca-se o hipocampo. A ativacdo de receptores glutamatérgicos (do tipo
N-metil-D-aspartato - NMDA), metabotrépico e a ativagdo de cascatas bioquimicas nos
neurodnios, envolvendo as proteinas quinases A, C e dependente de GMPc, sdo eventos que
participam na aquisi¢do da memoria (QUEVEDO; ROESLER, 1998).
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Durante anos, a DA e a deméncia senil, foram consideradas entidades isoladas e,
recentemente, devido as semelhangas clinicas e estruturais, sdo compreendidas como
resultantes de um mesmo processo patogénico, sendo desta forma agrupadas sob a
designacédo de complexo Alzheimer-deméncia senil (LEIBING, 1998).

A DA ¢é um tipo de deméncia muito freqiiente em nosso meio, sendo que a
incidéncia varia, em estudos epidemioldgicos, dependendo da idade do individuo, aspectos
metodoldgicos em relacdo a disfuncéo cognitiva e regides ou paises estudados.

Estudos realizados atraves de uma triagem cognitiva apontam uma taxa de 52,4% de
casos no Brasil, quando se consideram os idosos. Em geral, a DA de acometimento tardio,
de incidéncia ao redor dos 60 anos de idade, ocorre de forma esporadica, enquanto que a
DA de acometimento precoce, de incidéncia ao redor dos 40 anos, mostra recorréncia
familiar (ENGELHARDT et al, 1998).

COMO FICA O CEREBRO DO PACIENTE DE ALZHEIMER?

Diferentes areas do cérebro controlam funcdes diferentes e certas areas controlam
tarefas tais como andar, por exemplo, enquanto outras areas controlam a capacidade de
falar, controlam a memoria, a concentracdo e assim por diante. Na doenca de Alzheimer as
células de certas areas do cérebro comecam a morrer, formando cicatrizes em forma de
estruturas microscopicas chamadas Placas Senis. Na medida em que as células morrem e
sdo formadas as Placas Senis, o cérebro ndo consegue mais funcionar como deveria. E as
areas do cérebro afetadas por estas mudancas degenerativas sao aquelas que controlam as
funcbes da memoria, concentracdo e raciocinio. Outras fungdes cerebrais, como por

exemplo os movimentos, ndo costumam ser afetadas até que a doenga esteja bem adiantada.

QUADRO CLINICO

O quadro clinico se inicia de modo insidioso, caracterizando-se, principalmente, por
disturbios de memoria para fatos recentes, e desorientagdo espacial; e com o decurso da
doencga, vao se evidenciando distarbios de raciocinio logico, desinteresse por atividades

habituais, perda de habilidade motora e apatia.
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Alteracdes de equilibrio, de marcha e forca muscular estdo ausentes em
estagios iniciais, e a morte geralmente ocorre apds a evolugdo da doenca de cerca de 05
(cinco) anos, em média (NITRINI; BACHESCHI, 1999).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da DA depende de uma minuciosa analise neuropatoldgica, contudo
os critérios clinicos podem definir o quadro na maioria dos casos. A tomografia axial
computadorizada, bem como a ressonancia magnética nuclear, evidenciam a reducdo do
calibre dos giros cerebrais e aumento do volume ventricular dos pacientes com DA,
contudo, esses achados ndo sdo especificos, ja que outras doencas ocasionam a atrofia
cerebral, bem como a prépria senilidade proporciona estas alteracbes numa escala menor.
Exames mais sofisticados, como a tomografia de emissdo de positrons, podem exibir um
padrdo de baixo fluxo sanguineo em &reas parietotemporais nas fases iniciais da doenca
(CULLUM; ROSENBERG, 1998).

A conclusdo do diagndstico é feita por exclusdo, onde é analisada a existéncia de
outras patologias que apresentam sintomas similares aos da DA, tais como: doenca de Pick,
hidrocefalia de baixa pressdo, traumatismo, deméncia por mdultiplos infartos, doenca de
Parkinson com deméncia, Coréia de Huntington, hipotiroidismo, encefalites de diversas
etiologias, tumor cerebral e depressdo. O diagndstico so é inquestionavel com a bidpsia do

cérebro, apds a morte do individuo.

ETIOLOGIA

O fator genético € considerado como preponderante na etiopatogenia da DA entre 0s
diversos fatores relacionados (SMITH, 1999). Além do componente genético, foram
apontados como agentes etiologicos a toxicidade a agentes infecciosos, ao aluminio, a
radicais livres, a aminoacidos neurotoxicos e a ocorréncia de danos em microtdbulos e
proteinas associadas. E importante salientar que esses agentes podem ainda atuar por danos

direto no material genético, levando a uma mutagdo somatica nos tecidos.
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Uma intrigante associa¢do com a sindrome de Down levou a descoberta do primeiro
gene da DA no cromossomo 21. Individuos com a sindrome de Down apresentam
envelhecimento prematuro e praticamente todos apresentam doenca de Alzheimer, clinica e
neuropatologicamente, confirmados entre 40 e 50 anos de idade. Este primeiro gene
identificado revelou-se como o responsavel pela proteina precursora da B-amildide (APP),
encontrada intensamente nas placas senis dos cérebros afetados. Estudos de ligacdo e de
associacdo com marcadores genéticos moleculares, que sdo fragmentos de DNA
conhecidos e j& mapeados nos cromossomos, tém revelado pelo menos 6 genes envolvidos
na DA.

A expressdo de mutacBes de Alzheimer em animais transgénicos induz a formacao
de placas de B-amildide aumentando a suscetibilidade dos neurdnios do SNC a outros
fatores desencadeantes, como isquemia, excitotoxicidade e estresse oxidativo, podendo este

aumento de vulnerabilidade ser a causa da neurodegeneracao progressiva observada na DA.

RECEPTORES NICOTINICOS E A DOENCA DE ALZHEIMER

Anadlises das areas corticais do cérebro usando a técnica de Tomografia por Emissao
de Pésitrons (PET) empregando (S)(-)[!C]nicotina indicam que ha uma diminuicdo dos
sitios de ligacdo a nicotina, nos NAChR do cértex frontal e temporal, em pacientes com DA,
e esta reducdo esta associada a expressao da subunidade a4, sem haver entretanto variacoes
nos receptores contendo o7, e é responsavel pelos sintomas cognitivos da doenca. No
tdlamo ha uma intensa expressdo de nAChR de alta afinidade para agonistas em varios
nacleos celulares, enquanto que os receptores sensiveis a a-BGT sé sdo expressos no
nacleo reticular. Em pacientes com a DA € observado uma reducédo de sitios de ligacdo a
[**°I] a-BGT no nicleo reticular que esta associado com o aparecimento de sintomas n&o
cognitivos, como por exemplo, alucinagdes. No estriato ha uma redugdo de nAChR de alta
afinidade, o que sugere uma participacao destes receptores com as desordens de movimento

e alteracGes de humor observadas em estagios posteriores da DA (COURT et al, 2001).

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
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A reducdo na expressao de receptores nicotinicos da acetilcolina (ACh) parece
contribuir no desenvolvimento do prejuizo cognitivo, assim como em alguns dos sintomas
comportamentais da DA. Na terapéutica, a estratégia farmacologica prevalente é a
utilizacdo dos inibidores da acetilcolinesterase (AChE) que tem como objetivo aumentar a
concentracdo de ACh na fenda sinaptica, e consequentemente melhorar a neurotransmisséo
colinérgica no sistema nervoso central (SNC) (COYLE; KERSHAW, 2001). O uso de
inibidores da AChE melhora consideravelmente os sintomas da DA e estabiliza o declinio
das habilidades funcionais e das func¢des cognitivas.

Os inibidores da AChE mais utilizados sdo tacrina, donepezil, rivastigmina e
galantamina (AMENTA et al, 2001).

A tacrina (tetrahidroaminoacridina) foi o primeiro agente aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) em 1994 para o tratamento de sintomas da DA. Esta substancia
¢ um inibidor da AChE nédo especifico e reversivel, caracterizada por absorcdo variada,
extensa distribuicdo e acdo no SNC. O principal problema quanto ao uso da tacrina é a sua
hepatotoxicidade.

Donepezil, a segunda substancia aprovada pela FDA, € um inibidor reversivel, com
estrutura contendo o ndcleo da piperidina, que apresenta efeitos ndo seletivos sobre a
AChE. Os efeitos colaterais sdo mais amenos quando comparados aos da tacrina.

Mais recentemente, temos a Rivastigmina como o terceiro agente aprovado pela
FDA para 0 tratamento de sintomas cognitivos. E um inibidor da AChE, seletivo ao
carbamato, e liga-se a enzima de forma covalente, ou seja, € uma substancia com uma
ligagdo pseudo-irreversivel.

Outros inibidores encontram-se em fase de estudos e incluem o metrifonato,
galantamina e a fisiostigmina. O metrifonato é uma pro-droga que € convertida ao
diclorvos, um organofosforado inibidor da AChE, com longa duracdo de efeito. A
galantamina é uma das drogas com boas perspectivas terapéuticas, agindo como inibidor da
AChE e como modulador alostérico de receptores colinérgicos nicotinicos.

Muitas tentativas tém sido feitas na busca de solucdes para retardar o processo
neurodegenerativo (COYLE; KERSHAW, 2001). Estudos epidemiolégicos demonstram
que os fumantes permanentes apresentam uma reducgdo na capacidade de desenvolvimento

da DA, sabendo-se que a nicotina produz uma melhora cognitiva no homem e,
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surpreendentemente, efeitos neuroprotetores in vitro. Os numerosos efeitos adversos da
nicotina, bem como sua caracteristica de causar dependéncia, impedem o0 seu uso para essa
finalidade. H& também evidéncias que os agentes antiinflamatorios, como a indometacina,
podem melhorar os sintomas e retardar a evolucdo da doenca. Outra possibilidade inclui
drogas destinadas a impedir a excitotoxicidade, porém, as expectativas parecem ser menos

alentadoras, visto que ndo é certa a sua relagdo com a patogenia da doenca.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Uma nova abordagem de drogas no tratamento da DA ¢é a aplicacdo de moduladores
alostéricos de receptores nicotinicos (MAELICKE et al, 2000). Moduladores alostéricos
sd0 compostos que interagem com o receptor via sitios de ligacdo, que sdo distintos dos
sitios para ACh, agonistas e antagonistas nicotinicos, ou seja, ndo estdo diretamente
envolvidos no processo de neurotransmissdo, mas sdo necessarios para potencializar a
atividade do receptor nicotinico.

Modulacdo alostérica de receptores é um mecanismo muito comum na
neurotransmissao. Um exemplo é a acdo dos benzodiazepinicos na atividade do receptor
GABA, aumentando a probabilidade de abertura do canal de cloreto, em resposta a ligagdo
com 0 GABA.

O mecanismo de acdo dos moduladores alostéricos é demonstrado através da técnica
de “Patch-clamp”, utilizando a configura¢do “whole cell”. A galantamina e os compostos
relacionados produzem variacGes de correntes em células excitadas com condutancias que
sdo iguais as induzidas pela ACh, entretanto este efeito ndo é bloqueado por antagonista

nicotinico, demonstrando que a acdo ocorreu em sitios diferentes.

ALZHEIMER DISEASE AND ROLE OF NICOTINIC RECEPTORS

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is a health issue with loss of the memory and several cognitive
disturbances. Central cholinergic deficits are thought to contribute to the development of
cognitive impairment as well as some of the behavioral symptoms associated with AD.
Symptomatic pharmacotherapy for AD has therefore been directed at enhancing cholinergic
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neurotransmission in the central nervous system (CNS). The most successful
pharmacologic strategy has been the inhibition of acetylcholinesterase, the enzyme
responsible for catabolizing acetylcholine in the synaptic cleft.
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