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RESUMO: A Doenga de Alzheimer (DA) € uma desordem neurodegenerativa progressiva manifestada por
deterioragdo da memodria associada a declinio neurofuncional, disturbios comportamentais e sintomas psiquicos. A
DA tem uma etiologia heterogénea com varias possiveis causas, incluindo suscetibilidade genética, altera¢des
metabdlicas, processamento anormal de proteinas, déficits de neurotransmissores. E de conhecimento geral que a
DA é uma patologia de alta freqiéncia em pacientes maiores de 65 anos de idade. O diagndstico é baseado em
caracteristicas clinicas, no entanto um diagnoéstico definitivo requer examinagéo histopatolégica do cérebro apos a
morte do paciente. Os varios estudos e revisdes sobre a DA ou focam somente uma classe de medicamentos, um
grupo farmacéutico especifico, caracteristicas psicolégicas da doenga ou caracteristicas bioquimicas, no entanto,
nessa revisdo discutimos as acgbes das varias drogas e sua eficacia parcial, pois ndo ha, ainda, farmacos que
tenham acao efetiva contra essa deméncia. Foi objetivo associar as varias informagdes sobre os medicamentos
usados no tratamento da DA com foco nos que agem no metabolismo da neurotransmissdo colinérgica,
exotoxicidade do glutamato e fitoterapia envolvendo os mesmos e outros mecanismos de agcado metabdlica, além
de discutir alguns aspectos que venham a interferir na busca de descobertas de medicamentos mais eficientes
para o tratamento da DA, levando em conta possiveis problemas éticos e psicossociais. Em conclusdo, os
medicamentos formulados para o tratamento da DA das classes anticolinérgicas, memantina e fitoterapicos nao
impedem a evolucdo da deméncia e tém efeitos paliativos. E possivel que os aspectos éticos e psicossociais dos
estudiosos envolvidos na esfera dessa deméncia dificultem a descoberta de novas técnicas para o tratamento da
DA.
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ABSTRACT: The Alzheimer's Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder manifested by the
deterioration of memory associated with neurofuncional decline, behavioral disorders and psychological symptoms.
The AD has a heterogeneous etiology with several possible causes, including genetic susceptibility, metabolic
abnormalities, abnormal processing of proteins, and deficits of neurotransmitters. It is known that the AD is a
condition of high frequency among patients older than 65 years of age. The diagnosis is based on clinical
characteristics; however, a definitive diagnosis requires the histopathologic examination of the brain after the
patient's death. The several studies and reviews on AD either focus on only one class of drugs, a specific
pharmaceutical group, psychological characteristics of the disease or on biochemical characteristics, however, this
review discussed the actions of various drugs and their partial effectiveness, because drugs that have effective
action against such dementia have not yet been discovered. The objective of this paper was also to associate
information about the various drugs used to treat AD with focus on those that act on the cholinergic
neurotransmission metabolism, glutamate exotoxicity and phytotherapy involving them and other metabolic action
mechanisms, as well as to discuss some aspects that may interfere with the search for discoveries of more
effective medicines for the treatment of AD, taking into account possible psychosocial and ethical problems. In
conclusion, drugs formulated for the treatment of the AD of anticholinergic, memantine and phytotherapy classes
do not prevent the development of dementia and have palliative effects. It is possible that the psychosocial and
ethical aspects of researchers involved in the sphere of this dementia impair the discovery of new techniques for
the treatment of the AD.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa progressiva manifestada por
deterioragdo da memodria associada a declinio neurofuncional, disturbios comportamentais e sintomas psiquicos. A
DA tem uma etiologia heterogénea com varias possiveis causas, incluindo suscetibilidade genética, altera¢des
metabdlicas, processamento anormal de proteinas, déficits de neurotransmissores (FUENTES & SLACHEVSKY,
2005). O diagnostico é baseado em caracteristicas clinicas, no entanto um diagndstico definitivo requer
examinacgao histopatoldgica do cérebro apos a morte do paciente (SUDHIR, 2004).

A DA possui dois marcadores histopatolégicos: as placas senis extracelulares, que possuem como
constituinte molecular principal o peptideo B-amildide (AB) e os fusos neurofibrilares intracelulares formados por
proteina tau hiperfosforilada.

A evidéncia mais convincente que AB é o agente causal de DA vem das observagcbdes nas mutagbes
genéticas que causam as formas familiares de DA (PIERROT, et al., 2006). A proteina precursora amildide (APP)
€ codificada por um gene localizado no cromossomo 21 e pode ser degradada por trés enzimas a, 3, e y
secretases (CARAMELLI, 2005). A hipétese dominante para explicar o mecanismo que leva a DA é a cascata de
amiléide, a qual indica que AB, um fragmento da proteina precursora de amildide (APP) possui um papel chave na
patogénese, sendo produzido proteoliticamente através da acdo das enzimas B e y secretases (KLAFKY, et al.,
2006). Desta clivagem origina-se o peptideo p-amildide com 40-42 aminoacidos, sendo que os peptideos de 42
aminoacidos sao os mais toxicos (LIMA & MELLO, 2006). Os peptideos insollveis juntam-se, inicialmente para
formar filamentos longos, e entédo, se unem a residuos de neurdénios que estdo morrendo, para formar as placas
observadas na DA (LUNDEBECK, 2004). O depdsito desses peptideos no espacgo extracelular gera a formagéo de
placas senis neuriticas (CARAMELLI, 2005), inicialmente sob forma de placas senis difusas por desencadearem
uma cascata de eventos com a participagdo de mediadores inflamatérios no espaco extracelular.

A producgdo de AR pode ser apenas consequéncia de algum fator neurotdxico, que leva as células a
expressarem demasiadamente proteina precursora de amiléide (APP) na tentativa de sobreviver ao estresse,
culminando com a sobrecarga de AB, o qual, sob este enfoque, seria apenas um agravante na DA e ndo o
elemento patogénico da doenca (ALHONDZADEH & ABBASI, 2004). Segundo Koudinov, 2004, a mudancga na
biologia de AB na DA, e em outras patologias, pode representar um mecanismo fisiolégico para compensar
deficiéncias na estrutura e fungdo do cérebro. O que é bem estabelecido, no entanto, € que esses processos
culminam com a disfuncao sinaptica, subsequiente morte neuronal, que traduzem do ponto de vista macroscopico
uma significativa atrofia cerebral (CARAMMELLI, 2005). As placas senis ndo sao especificas para DA e ocorrem
naturalmente em qualquer cérebro com o avango da idade, quando sdo conhecidas como placas senis difusas e
causam pouca alteragao nas imediagdes celulares.

A proteina tau normalmente exerce um papel vital no sistema de “turnover” de microtubulos intracelulares
que carreiam moléculas e organelas na célula (LUNDEBECK, 2004). Esta proteina é codificada por um gene
localizado no cromosso 17, e por razbes ainda desconhecidas, sofre o processo de hiperfosforilagdo na DA. A
proteina tau hiperfosforilada deixa de se ligar aos micotubulos e forma filamentos helicoidais pareados insoluveis
que se agregam formando os emaranhados neurofibrilares (CARAMELLI, 2005). A densidade dos fusos
neurofibrilares correlaciona-se com a gravidade da doenca.

Segundo Adam Cash, et al., 2003, a redugdo da densidade de microtubulos na DA pode ser a base para
perda de conectividade neuronal, sugerida como base de perda cognitiva na DA. Essa redugdo é marcadamente
limitada aos neurdnios piramidais e ndo depende das anormalidades da proteina tau.

As causas da sintomatologia da DA, expostas acima, estdo relacionadas aos niveis do neurotransmissor
acetilcolina. O sistema colinérgico € complexo, multifuncional, responsavel por muitas fungbes celulares, incluindo
0 armazenamento e a recuperagdo de itens na memoria, resposta emocional e processos de pensamentos
superiores, fungdes essas de localizagcdo preferencial nas areas 1, 3 e 7 de Brodman, no lobo parietal. A
degeneragdo colinérgica é papel central na progressdo da doenga. Essas alteragdes colinérgicas sao
responsaveis, pelo menos em parte, pelos prejuizos nas atividades de vida diaria e na cognigao e contribuem para
a variedade de sintomas neuropsiquiatricos que frequientemente ocorrem na DA, como alteragbes do sono,
comportamento motor aberrante, alteragdes de personalidade, agitagdo e psicose. De um modo geral as perdas
de estruturas cerebrais causam problemas de comportamento e cognicdo (AVERSI-FERREIRA et al., 2004;
AVERSI-FERREIRA & PENHA-SILVA, 2005a, AVERSI-FERREIRA et al.,, 2005b, AVERSI - FERREIRA et al.,
20086).

Outra alteragdo que se observa na DA é um aumento na concentragdo do glutamato, principal
neurotransmissor excitatério do cérebro, e, concomitante aumento da sensibilidade nos seus receptores
(MARCOS, et al., 2004).

Em condi¢des patolégicas, como na DA, a liberacdo e a absor¢cdo de glutamato estdo cronicamente
alteradas e os niveis sinapticos basais de glutamato provavelmente estao elevados (LUNDEBECK, 2004). Nessa
condigdo patoldgica ha uma despolarizagao parcial, ativagéo do receptor NMDA e um influxo aumentado de ions
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célcio. As concentragdes anormais de calcio desencadeiam a formacdo de metabdlitos reativos do oxigénio,
alteragcbes na cromatina nuclear e fragmentagdo de DNA, que por sua vez, danificam ou matam o neurbnio
(LUNDEBECK, 2004), podendo aumentando a taxa de apoptose neuronal, e segundo Downey (2008) foi
observado em cérebros de pacientes com Alzheimer que ocorre inflamagao microscopica .O aumento da taxa de
Ca”" causa despolarizacdo consecutiva e gasto excessivo de neurotransmissor nas terminagdes pré-sinapticas,
pois a liberagéo de vesiculas pré-sinapticas esta associada ao influxo de ca”.

Os varios estudos e revisdes sobre a DA ou focam somente uma classe de medicamentos, um grupo
farmacéutico especifico, caracteristicas psicolégicas da doenga ou caracteristicas bioquimicas, no entanto, nessa
revisdo discutimos as acgdes das varias drogas e sua eficacia parcial, pois ndo ha, ainda, farmacos que tenham
acgao efetiva contra essa deméncia.

O objetivo desta revisdo sistematizada € de associar informagbes sobre os medicamentos usados no
tratamento da DA com foco nos que agem no metabolismo da neurotransmissao colinérgica, exotoxicidade do
glutamato e fitoterapia envolvendo os mesmos e outros mecanismos de agao metabdlica, além de gerar algumas
hip6teses que possam justificar algumas interferéncias na busca de descobertas de medicamentos mais eficientes
para o tratamento da DA, levando em conta possiveis problemas éticos e psicossociais.

MATERIAL E METODOS

Foram realizadas buscas nas bases eletrbnicas de dados: Open Journal System, MEDLINE, Scielo,
PubMed, LILACS, Peridodicos CAPES e Google. Esse ultimo se mostrou bastante eficiente, pois artigos indexados
em indexadores menos conhecidos podem ser encontrados, usando-se o termo “pdf’ apds a digitacdo dos
descritores. Os descritores usados foram: Alzheimer disease (doengca de Alzheimer); Alzheimer treatment
(tratamento farmacoldgico para a doenca de Alzheimer).

1. Critérios de incluséo

Artigos indexados, publicados basicamente nos ultimos cinco anos; artigos indexados classicos mais antigos,
monografias e textos classicos sobre a doenga de Alzheimer e seus tratamentos. Especial énfase foi dada aos
artigos de revisdo que propiciaram conhecimentos mais adequados para a compreensdo da evolucdo dos
medicamentos usados. Foram focados artigos recentes cujo escopo estdo, principalmente, associados ao
tratamento da doenca e artigos que caracterizavam a doenga, pois para defender a hipotese a ser discutida
associada aos problemas de tratamento da DA, foi necessario focar, na introdugéo, as caracteristicas bioquimicas
da DA.

2. Critérios de exclusao
Artigos que n&o abordaram as idéias principais a serem expostas nessa revisao.

RESULTADOS

Os dados gerais dos artigos e textos utilizados para este trabalho estéo listados abaixo (tabela 1). Alguns
textos estdo repetidos nos itens discriminados abaixo por conterem mais de uma abordagem. Todos os textos
apresentam discussdes sobre os sintomas da DA, por isso, esse assunto nao foi colocado na tabela abaixo.

Tabela 1: Dados gerais sobre os assuntos abordados nos textos utilizados na revisao

Assunto do geral dos textos e artigos Quantidade de artigos
Inibidores de acetilcolinesterase (ICHE) 6
Antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA
Produtos naturais (fitoterapia)

Etiologia de Alzheimer

Proteina B-amiléide e proteina tau

Psicosociologia e estrutura neural

Total

AQWo oTw

N
[o¢]

DISCUSSAO
Aspectos psicossociais e éticos no tratamento da DA

Segundo Mansur et al. (2005) mudangas na pirdmide populacional com aumento do numero de idosos
indicam que é necessario diagnosticar as causas das doengas com comprometimento cognitivo associados as
deméncias. Portanto, a busca das causas deve ser o inicio para a descoberta da cura.

Os medicamentos utilizados na terapia atual sobre DA agem melhorando os sintomas comportamentais,
psiquicos e de perda de memdria causados pelo avango da deméncia. A falta de comprovacgdo das causas que
levam ao desenvolvimento da doenca de Alzheimer e muitos mecanismos ainda n&o elucidados na progressao da
doenca dificultam o desenvolvimento de um farmaco que consiga alterar o curso da doenga. Uma vez que os
inibidores de colinesterases e a memantina ndo promovem a cura e somente reduzem as alteragées causadas
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apos o inicio da doenga, o uso desses medicamentos ainda ndo constitui terapias seguras, uma vez que
prolongam sofrimento ao doente e a seus cuidadores (Downey, 2008).

Como a deméncia de Alzheimer induz as perdas cognitivas, o tratamento é feito sem consentimento do
paciente envolvendo a familia nas decisbes cruciais sobre os métodos a serem empregados. Diferentemente dos
casos graves de cancer em que o paciente pode decidir se realizard ou ndo os procedimentos indicados, o
paciente de Alzheimer ndo tem essa capacidade. Aspectos como a idade dos pacientes de DA, podem indicar um
processo de dificil entendimento dos problemas sociais relacionados a DA, pois o sofrimento dos familiares e a
concepgao de que o idoso talvez ndo necessite de tantos cuidados como um jovem que tem a vida toda pela
frente em se considerando estados patolégicos que conduzem inevitavelmente a morte, talvez seja indicativo que
estejam dificultando a descoberta ou empenho na obten¢ao de farmacos mais eficientes pelos profissionais das
industrias farmacéuticas e métodos de tratamento por parte dos profissionais de saude.

Fatores esses que nao necessariamente indicam agbes conscientes, mas relacionadas a visdo emotiva e
de consideracao da longevidade sobre as pessoas cujas concepgdes séo diferentes pelos varios individuos e por
profissionais da saude.

Um exemplo de dificil decisao é a de que é melhor salvar a mae ou o bebé quando em complicagdes no
parto que exija uma escolha do profissional médico. Uns podem aceitar que a mae ja teve um tempo de vida
suficiente e que o bebé tera toda uma vida pela frente, no entanto, outros podem pensar que salvando a méae ela
podera ter outro bebé. Como ndo se pode julgar tais atos, deve-se considerar também que a mente de
pesquisadores e responsaveis por industrias farmacéuticas nao tratem com tanto interesse a execugao de
investimentos para produzir medicamentos para uma deméncia cuja causa ainda é desconhecida.

Tais aspectos ndo sdo, ou sdo pouco discutidos nos casos de DA. Algumas perguntas devem ser
consideradas e devem ser respondidas de modo claro.

1. Sera que o idoso ja viveu o suficiente e a DA é um estado mdrbido que néo sera alterado por qualquer
medicamento?

2. Sera que deve ser isolado ou ficar com os familiares os quais ele pode n&o reconhecer?

Esses aspectos estdo associados a utilizagdo de medicamentos que aumentam o tempo de sofrimento do
paciente e da familia, portanto € de se pensar que a cura definitiva seja um beneficio duplo, mas os aspectos
psicolégicos dos familiares que se alteram com um paciente de Alzheimer sob seu teto, também merecem
discussao ética significativa.

Medicamentos que atuam sobre o metabolismo da acetilcolina

Objetivando a otimizacdo da atividade colinérgica, os tratamentos atuais para DA nos estagios leves a
moderados consistem na inibicdo das enzimas acetilcolinesterase e butilcolinesterase responsaveis pelos
mecanismos de metabolizagdo da acetilcolina. S&o trés os inibidores de colinesterases utilizados para o
tratamento de DA: rivastigmina, donepezil e galantamina.

A rivastigmina é um composto do fenilcarbamato que promove inibicdo dupla das enzimas
acetilcolinesterase e butilcolinesterase, seletivamente relativa no cérebro sendo esse efeito dose-dependente. A
posologia inicial deve ser de 1,5 mg duas vezes ao dia (3 mg/dia), e apdés um periodo de 4 semanas, a dose pode
ser aumentada para 3mg duas vezes ao dia (6 mg/dia). Os efeitos adversos da rivastgmina estdo associados a
excitagao parassimpatica.

Donepezil € um inibidor reversivel da enzima acetilcolinesterase que apresenta eficacia quando
administrado em doses de 5 a 10 mg uma vez ao dia. Causa como efeitos colaterais sintomas colinomiméticos
incluindo nauseas, vomito, diarréia, insdnia e anorexia, principalmente por agdo sobre o sistema vagal.

Galantamina é um alcaldide derivado do fenantreno (CARAMELLI, 2005) originalmente extraido dos
bulbos de anémona caucasiana e do narciso, mas que atualmente é sintetizada; € um inibidor reversivel e
competitivo da acetilcolinesterase com pequena atividade inibitéria da butilcolinesterase (INOUYE & OLIVEIRA,
2004) e por um mecanismo de modulagao alostérica (CARAMELLI, 2005), estimula a agéo intrinseca da
acetilcolina sobre os receptores nicotinicos. A galantamina se une a uma subunidade do receptor nicotinico
facilitando o transporte de ions e incrementando assim a resposta da acetilcolina (RIBAS, 2003). A dose utilizada
é de 24 mg administrados duas vezes ao dia, o que proporciona beneficios clinicos e tolerabilidade (INOUYE &
OLIVEIRA, 2004). A maioria dos efeitos adversos da galantamina aparece durante o periodo inicial de tratamento
€ 0S mais comuns sdo gastrointestinais.

Apesar de haver diferengas farmacologicas entre os inibidores de colinesterase, ndo ha vantagens
evidentes na eficacia e no perfil de efeitos adversos, além de que esses farmacos ndo impedem a progressao da
deméncia. Esses medicamentos agem na inibicao das colinesterases e permitem uma ag¢do temporal maior da
acetilcolina sobre os receptores colinérgicos. Tal fato permite diminuigcdo dos sintomas associados as fases iniciais
da DA sem prejudicar, a priori, 0 metabolismo dos neurénios colinérgicos, mas ndo tem acao sobre as causas
dessa deméncia, portanto n&o interfere no processo de produgédo da AR e nem dos fusos neurofibrilares. Desse
modo apenas 0s aspectos cognitivos serdo afetados para melhor, mas nao o decorrer do processo degenerativo,
sendo tais medicamentos de efeitos paliativos. Entre os efeitos adversos do uso destes medicamentos estao
nauseas, problemas gastrointestinais, diarréia, perda de peso, bradicardia, sincope e insdnia (Downey, 2008).
Toxicidade do glutamato e memantina

O manejo terapéutico da DA é centrado no tratamento sintomatico da deficiéncia cognitiva e dos
problemas de comportamento afetivo (ROMERO, et al., 2005) para minimizar os efeitos graves do comportamento
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anormal e agressivo dos pacientes nas etapas finais da doenga. Os medicamentos disponiveis estdo longe de
propiciar alivio real para esses pacientes e ndo se pode nem dizer que tais medicamentos propiciem um caminhar
natural e tranquilo desses pacientes para o tumulo. Atualmente ndo se dispde de nenhum tratamento curativo,
somente sintomatico e paliativo que tenta controlar os sintomas cognitivos e psiquidtricos assim como a
manutengdo da capacidade funcional na DA (RIVERA & GONZALEZ, 2006).

A memantina € um novo medicamento desenvolvido para o uso em deméncia nos estagios de moderado a
severo da DA (SUDHIR, 2004). E um farmaco antagonista ndo-competitivo voltagem-dependente do receptor N-
metil-D-aspartato que age reduzindo a excitotoxicidade glutaminérgica. A memantina age reduzindo o influxo de
calcio basal através dos receptores NMDA, mas devido sua voltagem dependente ndo afeta o fluxo de calcio sob
estimulo fisiolégico (LUNDEBECK, 2004). A associagdo da memantina com os inibidores da acetilcolinesterase é
um bom prognéstico para diminuir a progressao da deméncia.

Os efeitos adversos da memantina se relacionam a nefrotoxicidade, constipacao, confusao, enxaquecas,
principalmente, e outros efeitos como hipertensao arterial, sonoléncias e alucinagdes visuais, sdo também relatos
(GAUTHIER et.al., 2006).

Apesar de diminuir a atividade citotéxica da liberacdo excessiva de glutamato nas terminagbes neuronais,
a memantina nao tem acdo efetiva na paralisagdo ou cura da DA, e tal como os outros medicamentos acima
citados tem efeito paliativo sobre os pacientes. A memantina age diminuindo a liberagédo de glutamato, mas como
os inibidores da colinesterase, nao afetam as causas da deméncia e, portanto, ndo altera o curso da mesma.

Seus efeitos adversos incluem tonturas, dores de cabecga, problemas gastrointestinais e hipertensao
(Downey, 2008)

Fitoterapicos

Devido aos resultados ndo muito promissores da efetividade do uso de inibidores de colinesterases e de
antagonista do receptor NMDA na DA, ha lugar para medicina alternativa, principalmente a fitoterapia, pois, por
caracteristica particular dessa area farmacéutica, um fitoterapico tem acido vasta devido a sua composigao.
Mesmo que um principio ativo seja definido, outras substancias existem na composicao do fitoterapico que podem
agir de modo inespecifico sobre o metabolismo. Desse modo, duas hipéteses séo significativas, (1) as substancias
que ndo sdo principios ativos sdo indcuas para a doenga, nesse caso, podem ou nao ter interferéncia perniciosa
sobre o organismo; (2) as substancias coadjuvantes agem auxiliando para beneficiar outros aspectos associados
a doenga. De acordo com isso os mecanismos de agéo dos fitoterapicos ndo sdo bem estabelecidos.

Ha estudos relacionados a eficacia de Melissa officinalis, Salvia officinalis, Ginkgo biloba e Huperzia
serrata no tratamento sintomatico da DA (AKHONDZADEH & ABBASI, 2006; BARNES, 2002; HOUGHTON &
HOWES, 2005).

O mecanismo pelo qual o extrato de folhas de Ginkgo prové melhoras na fungédo cognitiva ndo é bem
esclarecido. Tem sido sugerido, seguindo investigagdes clinicas, que a administracdo de Ginkgo pode afetar a
fungéo cognitiva central, e este efeito pode incluir diminuicdo no tempo preciso para processar informagdes no
cérebro (BARNES, 2002).

Os principais constituintes ativos das folhas de Ginkgo s&o ginkgo flavoglicosideos e terpenos lactonas. A
forma mais efetiva de Ginkgo biloba é padronizada a uma concentragdo de 24% de Ginkgo flavoglicosideos
(AKHONDZADEH & ABBASI, 2006). O uso do extrato da folha de Ginkgo provoca melhoria nos fluxos de sangue
e oxigénio, restricdo que pode ser importante fator no desenvolvimento de DA. Além dessa agéo, Ginkgo biloba
parece exercer efeito protetor nos neurdnios contra o estresse oxidativo induzido quimicamente. Ginkgo biloba
mostrou ter habilidade de normalizar os receptores de acetilcolina na area do hipocampo no cérebro em animais
mais velhos (BARNES, 2002), mas em nenhum desses efeitos o principio ativo foi estabelecido. Entre os efeitos
colaterais, esse medicamento pode causar hemorragias, pois inibe a agregacao plaquetéria (Downey, 2008).

Huperzine A é um alcaléde encontrado na Huperzina serrata, inibidor reversivel de acetilcolinesterase,
utilizado para aliviar problemas de perda de memdria e promover circulagdo. A melhoria na memadria em
deficiéncia cognitiva em ratos sugere que a huperzine A tem um potencial clinico em desordens cerebrovascular, e
talvez para a DA (HOUGHTON & HOWES, 2005), se for esse o caso da acdo da huperzine A, deve-se considerar
que também esse seja o efeito da Ginkgo para as melhoras observadas no uso dessa planta na DA.

A Melissa officinalis e Salvia officinalis sdo usadas para melhoria cognitiva na DA. M. officinalis melhora a
fungdo cognitiva e reduz agitacdo em pacientes nas fases de leve a moderada. E conhecida por ter atividade no
receptor de acetilcolina no sistema nervoso central com propriedade de ligagdo em ambos os receptores
muscarinicos e nicotinicos (AKHONDZADEH & ABBASI, 2006), mecanismo esse que pode estar envolvido na
melhoria da fungéo cognitiva. Akhondzadeh, et al., 2003, em um estudo duplo-cego randomisado, usando grupo
placebo controle, obteve resultados sugerindo que o uso do extrato de M. officinalis tem eficacia no gerenciamento
da DA nos estagios de leve a moderado, e também promove efeitos benéficos contra a agitagcdo em pacientes
com esta deméncia. A agéo sobre os receptores, por si s6, nao € suficiente para explicar os efeitos considerados
para acado dos extratos dessas plantas, pois desse modo os estimuladores dos receptores colinérgicos teriam
acéao idéntica e tao eficiente, e isso ndo justificaria o uso dos extratos de M. officinalis.

Os mecanismos dessas ervas e formulagées ndo s&o bem conhecidos. Tem sido sugerido que a
composi¢cao quimica do o6leo essencial de extrato de folhas de M. officinalis e S. officinalis sdo aldeidos
monoterpenos, flavonoides polifendis (incluindo acido rosmarinico) e glicosideos monoterpenos (SANTOS, et al.,
2006). Na literatura os efeitos adversos pelo uso de fitoterapicos ndo sao considerados, talvez pela pouca
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efetividade da acdo de muitas substancias misturadas, o que torna dificil identificar efeitos adversos de uma unica,
além dos poucos € incipientes estudos sobre essas misturas.

E forcoso indicar que o uso de fitoterapicos também é paliativo, mas uma composicédo precisa, se isso for
possivel e também passivel de existéncia na natureza, deve agir de modo geral eliminando a causa da doenca e
atacando seus efeitos como fazem os outros medicamentos. Se uma formulagdo puder agir sobre as causas
diminuindo-as, entdo sera preciso associa-la com medicamentos, fitoterapicos ou nao que atuem mimetizando os
efeitos colinérgicos iniciais da doenca.

Outras terapias

O clioquinol é um quelante de cobre e tem sido associado ao tratamento da DA, por formar complexos
estaveis e inibir a atividade proteossdmica, putativamente, associada a quebra da AB (CHEN et al. 2007).

Downey (2008) cita que foi observado inflamagao microscdpica em cérebros de pacientes com DA, portanto
os antiinflamatérios como diclofenado, refecoxib, naproxen e ibuprofen tém sido estudados para o possivel uso,
mas ainda ndo ha suporte técnico que evidenciem que sejam agentes protetores da DA.

Agentes antioxidantes tém sido indicados como efeito protetor para a DA, pois segundo Letiembre e
colaboradores (2007) os efeitos dos radicais livres representam um das teorias estocasticas associadas ao
envelhecimento, e a DA estd associada diretamente ao ganho de idade, no entanto, o uso da vitamina E
apresentou pouco beneficio na progressédo da DA (Downey, 2008).

CONCLUSOES

Os medicamentos formulados para o tratamento da DA das classes anticolinérgicas, memantina e
fitoterapicos ndo impedem a evolugdo da deméncia e tém efeitos paliativos. E possivel que os aspectos éticos e
psicossociais dos estudiosos dessa deméncia envolvidos no seu tratamento, dificultem a descoberta de novas
técnicas para o tratamento da DA.
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