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Apresentação: Frente Internacional 
Unida Contra o Alzheimer

O congresso ASIC 2019 (Alzheimer Society Internatio-
nal Congress) lançou oficialmente, entre os dias 18 e 21 de 
fevereiro de 2019, em São Francisco, Califórnia (Estados 
Unidos), o programa Frente Internacional Unida Contra o  
Alzheimer. O objetivo global é formular uma nova estratégia 
para encontrar a prevenção ou a cura da doença até 2025.1

Descrita pela primeira vez em 1906 pelo psiquiatra ale-
mão Alois Alzheimer, a doença de Alzheimer (DA) aco-
mete hoje cerca de 45 milhões de pessoas no mundo.1 

Os números tendem a crescer à medida que a população 
envelhece. Embora não tenha cura efetiva, a DA recebe  
intervenções farmacológicas e não farmacológicas2 com-
provadamente capazes de minimizar os distúrbios associa-
dos à doença.3 

Considerando que, nos últimos 40 anos, os esforços  
falharam em desenvolver uma abordagem definitiva para 
cessar a DA,2 o ASIC 2019 incentivou a discussão de novas 
hipóteses sobre a etiologia e a prevenção potencial da DA, 
além de linhas terapêuticas em pesquisa. A seguir, conheça 
os principais destaques deste congresso.

	

Mecanismos neuroimunológicos em 
depressão e Alzheimer

A atividade imunológica disfuncional é um componente  
fisiológico presente na DA e no transtorno depressivo 
maior (TDM).4 Embora a abrangência da atividade imu-
ne alterada no desenvolvimento dos sintomas cognitivos  
de DA e TDM permaneça em investigação, há evidências de  
que a atividade imunológica afeta a função neuronal e a 
integridade dos circuitos neurais em ambas as doenças.4 

Uma revisão recente destacou as vias imunes compar-
tilhadas entre as patologias.4 Em ambos os distúrbios,  
alterações estão presentes em redes imunes semelhantes e 
nas vias de sinalização neuroendócrina.4 As respostas imu-
nológicas ocorrem em locais neuroanatômicos iguais e as 
irregularidades morfológicas e estruturais são observadas 
nos mesmos domínios em DA e TDM.4

Tais vias incluem a ativação de citocinas neuroativas 
e proteínas complementares, alterações na função e no 
transporte de leucócitos, irregularidades na sinalização 
neuroendócrina e na liberação dos efeitos do estresse  
endógeno.4 Em conjunto, esses fatores contribuem 

para o surgimento do estado pré-inflamatório nocivo 
à homeostase.4

O desequilíbrio na atividade imunológica prejudica a 
plasticidade neuronal e o metabolismo, altera a hemodi-
nâmica cerebral e degenera a arquitetura de circuitos neu-
rais.4 Na DA e no TDM, essas deficiências interferem no 
processamento emocional e funcional.4 

Dado o crescente conhecimento sobre o papel que 
o sistema imunológico desempenha em ambas, novas 
oportunidades surgem para abordar farmacologicamente 
as vias imunes como recurso terapêutico nessas condi-
ções neurológicas.4 

Função microglial na doença de 
Alzheimer: perspectiva genômica

A proliferação e a ativação da micróglia no cérebro, con-
centradas em torno das placas amiloides, é uma caracterís-
tica proeminente da DA.5 Evidências genéticas em huma-
nos apontam para um papel fundamental dessa estrutura 
na patogênese da DA.5 A maioria dos genes de risco para 
Alzheimer são altamente expressos (e muitos são seletiva-
mente expressos) pela micróglia.5 

Há evidências crescentes de que a micróglia protege 
contra a incidência da DA, uma vez que atividades micro-
gliais prejudicadas e respostas microgliais alteradas à beta- 
-amiloide (Aβ) estão associadas ao aumento do risco da 
demência.5 Por outro lado, há também evidências signifi-
cativas de que a micróglia ativada pode ser prejudicial aos 
neurônios.5 Ela pode mediar a perda de sinapses, também 
pode exacerbar a patologia da tau e secretar fatores infla-
matórios capazes de danificar neurônios diretamente ou 
via ativação de astrócitos neurotóxicos.5

Os perfis de expressão gênica indicam múltiplos estados 
de ativação microglial em contextos de doenças neuro-
degenerativas, o que pode explicar os papéis díspares da  
micróglia no desenvolvimento e progressão da patolo-
gia da DA.5 Por exemplo, nos diferentes genes associa-
dos à DA, o receptor desencadeante da micróglia ex-
presso no gene das células mieloides 2 (TREM2) parece 
desempenhar um papel central na resposta imune asso-
ciada a DA.5

O TREM2 é um sensor lipídico e lipoproteico que, através 
de sua molécula adaptadora DAP12, oferece suporte à mi-
crogliose reativa.5 Além disso, foi demonstrado recentemen-
te que o TREM2, interagindo com a apolipoproteína E (ApoE) 
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(o principal fator de risco genético para a DA), regula a ati-
vação transcricional das células da micróglia.5 

A implicação da resposta microglial no desenvolvimen-
to de uma doença neurodegenerativa, como a DA, poderia 
decorrer de uma ativação excessiva da micróglia ou, pelo 
contrário, deficiente.5 Em consequência, a restauração da 
função microglial poderia ser uma opção terapêutica no 
tratamento da DA.5

Prevenção da neuroinflamação 
induzida por privação do sono 

A neuroinflamação crônica e o sistema imunológico ina-
to ativado são características de vários distúrbios neuroló-
gicos e psiquiátricos, incluindo demência e depressão indu-
zidas por estresse.6 A privação do sono (PS) é considerada 
um tipo de estressor psicológico.6 Um trabalho recente 
buscou determinar se a PS estimulou a neuroinflamação 
e aumentou a reatividade da micróglia, e se esse processo 
foi mediado pelo aumento da atividade do inflamassoma 
NLRP3.6 

Os autores encontraram significativa regulação positiva 
da atividade da caspase-1 no cérebro de modelos animais 
tratados com corticosterona e depois submetidos à PS, 
bem como naqueles submetidos apenas à PS.6 O aumento 
de caspase-1 foi dependente de NLRP3, enquanto o tra-
tamento com um inibidor específico de NLRP3 atenuou 
completamente a atividade de caspase-1 induzida por PS.6

Além disso, nos modelos PS observaram-se aumento da 
reatividade da micróglia quantificada pelas células IBA+ e 
aumento da micróglia reativa com morfologia ameboide   
analisadas por imuno-histoquímica.6 A administração do 
inibidor específico de NLRP3 também atenuou as altera-
ções induzidas por PS na morfologia microglial.6 

Os resultados sugerem que a privação do sono ativa  
mecanismos neuroinflamatórios e que esses efeitos po-
deriam ser evitados por um inibidor seletivo da NLRP3.6  
Estudos futuros devem investigar como a privação do sono 
induz a atividade de NLRP3 e a neuroinflamação.6 

Alterações bioenergéticas na doença 
de Alzheimer

A hipótese da cascata amiloide propõe que a DA seja 
precipitada pelo acúmulo de placas contendo Aβ e ema-
ranhados de tau hiperfosforilada (p-tau) para formas  

familiares de início precoce da DA (EOAD).7 Contudo, 
para as formas esporádicas/tardias (LOAD) mais comuns 
tal acúmulo pode não ser a causa inicial da degeneração 
neural e poderia, em vez disso, ser consequência de outros 
fatores causais.7

Alterações bioenergéticas, por exemplo, no metabolismo  
energético, integram o processo natural de envelhecimen-
to, mas, quando em desequilíbrio, podem ser um meca-
nismo contribuinte subjacente à LOAD.7 Tal condição afeta 
o cérebro em decorrência de seus requisitos excepcional-
mente altos de energia.7 Assim, alterações na bioenergé-
tica e no metabolismo poderiam ser determinantes na 
capacidade de sobrevivência das células cerebrais, com a 
idade e sob estresse, sendo esses processos influenciados, 
por sua vez, pela predisposição genética, epigenética, meio 
ambiente e estilo de vida.7

Um estudo investigou a ocorrência de mudanças 
bioenergéticas em células de pacientes com LOAD e 
como essas mudanças podem estar relacionadas ao  
envelhecimento normal.7 Usando um conjunto de linhas 
de fibroblastos da pele, mostrou que células LOAD têm 
deficiências respiratórias, sugerindo que anormalida-
des bioenergéticas podem ser um mecanismo inerente 
à doença.7 Os achados corroboram a hipótese de que 
o comprometimento em múltiplos componentes de 
interação do metabolismo bioenergético possa ser um 
mecanismo-chave que contribui para o risco e a fisiopa-
tologia da LOAD.7

Decodificando o hipometabolismo da 
glicose cerebral

Estudos de imagem recentes utilizando tomografia por 
emissão de pósitrons (PET)8 mostraram que os biomarca-
dores da lesão neuronal e a patologia da tau podem ocorrer 
independentemente da deposição de Aβ. Especialmente 
após o início dos sintomas clínicos, a deposição de amiloide  
e a disfunção cognitiva parecem tornar-se dissociadas.8 

Dessa forma, outros mecanismos devem contribuir 
para a disfunção cognitiva na DA. A melhor compreensão 
de biomarcadores, como o hipometabolismo da glicose  
cerebral, traz insights importantes sobre a patogênese da 
doença, com implicações diretas para novas estratégias de 
diagnóstico e terapias.8

O hipometabolismo da glicose é um índice neurodege-
nerativo da DA, precedendo por décadas o aparecimento 
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de sintomas clínicos evidentes.8 A redução no metabolis-
mo da glicose cerebral correlaciona-se intimamente com 
o grau de comprometimento cognitivo e a progressão de 
DA, refletindo a extensão da disfunção sináptica e neuro-
degeneração.8 

O metabolismo interrompido da glicose cerebral tem 
sido proposto para mediar a deposição de Aβ e a hiperfos-
forilação de tau induzindo, estresse oxidativo, inflamação, 
disfunção mitocondrial, comprometimento da autofagia, 
excitotoxicidade e apoptose.8 A melhora no metabolismo 
da glicose cerebral pela administração intranasal de insu-
lina melhora significativamente as habilidades cognitivas 
prejudicadas em pacientes com DA, incluindo memória 
atrasada e função verbal.8 

Recentemente, um estudo demonstrou in vivo que a 
redução de difosfato de tiamina se correlaciona com o 
hipometabolismo da glicose cerebral, enquanto a depo-
sição de amiloide não.8 Os autores descrevem um novo 
mecanismo que pode levar ao hipometabolismo da glico-
se cerebral na DA, como alvo útil para a terapia modifica-
dora da doença.8

Spirochaetales: papel microbiano na 
doença de Alzheimer 

Entre os principais achados patológicos no campo da 
microscopia com amostras cerebrais na DA está a pre-
sença de bactérias do filo Spirochaetales (espiroquetas).9  
Descobertas microbiológicas nos cérebros afetados reve-
lam espiroquetas de Lyme e dentais, assim como a presen-
ça de biofilmes intra e extracelular, e a resposta do sistema 
imunológico inato à presença de biofilmes microbianos 
extracelulares.9

Tais achados sugerem uma via para o desenvolvimento 
da DA que se iniciaria com patógenos microbianos acio-
nando o sistema imunológico inato.9 Isto levaria à destrui-
ção do tecido e à formação de Aβ por vias bioquímicas e 
microbiológicas conhecidas. Nesse processo, a Aβ estimula 
a hiperfosforilação da proteína tau. Em última instância, 
acaba levando à formação de emaranhados neurofibrilares 
e desintegração dendrítica.

Todas essas etapas da via demonstraram estar presen-
tes nas amostras analisadas, identificadas por observação 
patológica direta ou por vias microbiológicas/bioquími-
cas conhecidas.9 Como demonstração dessa hipótese, as  

condições que afetam negativamente a DA, como diabe-
tes, tabagismo e certas exposições a medicamentos, in-
fluenciaram um ou outro componente da via.9

Recaptação de glutamato sináptico na 
abordagem farmacológica

O glutamato é a molécula de sinalização sináptica dos 
neurônios.10 Assim que a sinalização é iniciada, interrompe-
-se no intervalo entre 0,1 e 2 ms pelos astrócitos, que ab-
sorvem e eliminam o glutamato das sinapses.10 Esse proces-
so evita a neurotoxicidade do glutamato, causando perda  
de sinapses e morte de células neuronais.10

Os astrócitos produzem o trasportador de aminoáci-
dos excitatório-2 (EAAT2), o principal transportador de 
glutamato e 1% da proteína do cérebro.10 Na doença de 
Alzheimer, os astrócitos são prejudicados pela captação 
sináptica de glutamato.10 Em modelos experimentais em 
DA, o aumento da expressão de EAAT2 retarda a progres-
são da demência.10

Fármacos que ativassem o EAAT2 na captação de glu-
tamato poderiam ser benéficos na abordagem da DA. Um 
estudo usou como alvo a proteína EAAT2 reconstituída em 
lipossomas e mediu a absorção de glutamato com corante 
vermelho fluorescente Oxonol VI.10 Para eficácia, especifi-
cidade e segurança, os fármacos ativadores de EAAT2 são 
estudados em modelos experimentais.

Intervenções para a depressão em 
cuidadores familiares

Sintomas de depressão, ansiedade e outras formas de 
estresse emocional são comuns em membros da família 
que prestam cuidados prolongados para um parente com 
doença de Alzheimer ou uma forma relacionada de de-
mência.11 Alguns estudos identificaram que cerca de 30% 
sofrem de depressão maior, com 50% a 70% relatando 
sintomas significativos.11 A depressão, muitas vezes, não é  
reconhecida no cuidador, uma vez que a atenção do siste-
ma de saúde se concentra há muito tempo exclusivamente 
na pessoa com demência.11

No entanto, a depressão não tratada tem impacto em 
termos de redução da eficiência e eficácia do cuidado, au-
mento do isolamento social de ambas as pessoas e conse-
quências negativas para a saúde do cuidador por meio do 
continuum de cuidados.11
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Profissionais de saúde precisam ser treinados para reco-
nhecer e tratar os sintomas depressivos a fim de melhorar a 
qualidade de vida tanto da pessoa com demência como de 
seu principal cuidador.11 Alguns recursos atuais comprova-
damente eficazes podem ser adotados, tais como: farma-
coterapia, gestão de casos e várias formas de psicoterapia – 
com foco na terapia cognitivo comportamental (TCC), uma 
vez que dispõe de base significativa de evidências.11

Perspectivas na pesquisa em Alzheimer
A principal hipótese na compreensão da causa de DA 

permaneceu liderada pelos mecanismos relacionados à 
proteína Aβ1 e, nas últimas décadas, alternativas ampliaram 
a investigação em DA, a exemplo das hipóteses de cálcio, 
inflamatória, colinérgica, estresse oxidativo, hipometabo-
lismo de glicose, via endócrina e metabólitos derivados de 
bactérias, entre outras.1

Uma revisão recente de Vissel et al. concluiu que as evi-
dências atuais são insuficientes para sugerir que a amiloide 
tenha um papel central ou único no Alzheimer.12 Os auto-
res apontam que visões alternativas da etiologia da DA são 
potencialmente válidas e propõem um caminho além da 
atual abordagem centrada na Aβ, porém sem excluir seu 
papel, em direção a um entendimento mais preciso e, em 
última instância, um tratamento eficaz.12

Entre os princípios a serem considerados para avançar na 
pesquisa em DA, de acordo com Vissel et al., deve-se con-
siderar atingir primeiro o desafio estabelecido por Robert 
Katzman em 1986: entender a causa da doença para pre-
veni-la. De acordo com o grupo, há um corpo significativo 
de novos dados, muitos dos quais levam a questões que 

envolvem a precisão dos atuais critérios diagnósticos de 
consenso para DA e a validade da hipótese amiloide nos 
quais se baseiam.

O enorme esforço para relacionar os biomarcadores 
de Aβ com o risco ainda não foi atingido por estudos de 
outros possíveis biomarcadores, como neuroinflamação, 
fatores vasculares e marcadores sinápticos/de neurodege-
neração.12 O investimento futuro na pesquisa de biomar-
cadores longitudinais deve ser distribuído de forma mais 
igualitária.12 

Mais atenção deve ser dada à compreensão das sutile-
zas e complexidades do declínio cognitivo. Integrar a neu-
rociência e a psicologia da aprendizagem e da memória, a 
fisiologia dos sistemas, a biologia cardiovascular, a endocri-
nologia, a imunologia e muitas outras poderia revolucionar 
nossa compreensão acerca da doença.12 

Rede Colaborativa Internacional de 
Alzheimer – VACIN

Com o objetivo de expandir o alcance da integração do 
conhecimento neste campo, a Sociedade Internacional de 
Alzheimer lançou a plataforma virtual VACIN (do inglês, 
Virtual Alzheimer Collaborative International Network).13  
A rede tem capacidade para o uso de recursos de streaming 
que abrangem vídeo-aulas e teleconferências, além de  
redes sociais, entre outros. Profissionais interessados em se 
conectar, incluindo pesquisadores, médicos, profissionais 
de saúde e executivos de negócios em biotecnologia, em 
todo o mundo, poderão colaborar on-line nos diversos con-
textos da doença de Alzheimer. 
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