ISSN 2596-2124

SCIENTIFIC
UPDATES

ANO 1 ¢ VoLUME 2 * Mar/2019

ASIC 2019

Alzheimer Society
International
Congtress

Sao Francisco * EUA
18 a 21 de Fevereiro

FOM FARMA

CONSCIENCIA PELA SAl

Uma divisdo do FQM GRUPO



HIGHLIGHTS - ASIC 2019
ALZHEIMER SOCIETY INTERNATIONAL CONGRESS

18 a 21 de Fevereiro — Sdo Francisco, California (EUA)

Andrea Polimeno - MTB 32 125

Jornalista pela Universidade Casper Libero

Sumario

+ Apresentacdo: Frente Internacional Unida Contra o Alzheimer

+ Mecanismos neuroimunologicos em depressdo e Alzheimer

+ Funcdo microglial na doenca de Alzheimer: perspectiva genémica
+ Prevencao da neuroinflamacgdo induzida por privagao do sono

- Alteragdes bioenergéticas na doenca de Alzheimer

+ Decodificando o hipometabolismo da glicose cerebral

« Spirochaetales: papel microbiano na doenca de Alzheimer

+ Recaptacdo de glutamato sinaptico na abordagem farmacologica
* Intervencdes para a depressao em cuidadores familiares

+ Perspectivas na pesquisa em Alzheimer

+ Rede Colaborativa Internacional de Alzheimer — VACIN



SCIENTIFIC UPDATES

Apresentacao: Frente Internacional
Unida Contra o Alzheimer

O congresso ASIC 2019 (Alzheimer Society Internatio-
nal Congress) lancou oficialmente, entre os dias 18 e 21 de
fevereiro de 2019, em Sao Francisco, Califérnia (Estados
Unidos), o programa Frente Internacional Unida Contra o
Alzheimer. O objetivo global é formular uma nova estratégia
para encontrar a prevenc¢do ou a cura da doenca até 2025.

Descrita pela primeira vez em 1906 pelo psiquiatra ale-
mao Alois Alzheimer, a doenca de Alzheimer (DA) aco-
mete hoje cerca de 45 milhdes de pessoas no mundo.’
Os niimeros tendem a crescer a medida que a populagdo
envelhece. Embora ndo tenha cura efetiva, a DA recebe
intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas® com-
provadamente capazes de minimizar os disturbios associa-
dos a doenca.?

Considerando que, nos ultimos 40 anos, os esforcos
falharam em desenvolver uma abordagem definitiva para
cessar a DA,? o ASIC 2019 incentivou a discussdo de novas
hipdteses sobre a etiologia e a prevencao potencial da DA,
além de linhas terapéuticas em pesquisa. A seguir, conheca
os principais destaques deste congresso.

Mecanismos neuroimunoldgicos em
depressao e Alzheimer

A atividade imunologica disfuncional é um componente
fisiologico presente na DA e no transtorno depressivo
maior (TDM).* Embora a abrangéncia da atividade imu-
ne alterada no desenvolvimento dos sintomas cognitivos
de DA e TDM permaneca em investigacdo, hd evidéncias de
que a atividade imunologica afeta a funcdo neuronal e a
integridade dos circuitos neurais em ambas as doengas.*

Uma revisdo recente destacou as vias imunes compar-
tilhadas entre as patologias. Em ambos os disturbios,
alteragdes estdo presentes em redes imunes semelhantes e
nas vias de sinalizagdo neuroendocrina.* As respostas imu-
noldgicas ocorrem em locais neuroanatdémicos iguais e as
irregularidades morfoldgicas e estruturais sdo observadas
nos mesmos dominios em DA e TDM.*

Tais vias incluem a ativagdo de citocinas neuroativas
e proteinas complementares, alteragdes na fungdo e no
transporte de leucocitos, irregularidades na sinalizagao
neuroenddécrina e na liberacdo dos efeitos do estresse
enddégeno.* Em conjunto, esses fatores contribuem

para o surgimento do estado pré-inflamatdrio nocivo
a homeostase.*

O desequilibrio na atividade imunolégica prejudica a
plasticidade neuronal e o metabolismo, altera a hemodi-
namica cerebral e degenera a arquitetura de circuitos neu-
rais.* Na DA e no TDM, essas deficiéncias interferem no
processamento emocional e funcional.*

Dado o crescente conhecimento sobre o papel que
o sistema imunoldgico desempenha em ambas, novas
oportunidades surgem para abordar farmacologicamente
as vias imunes como recurso terapéutico nessas condi-
¢bes neuroldgicas.*

Fun¢do microglial na doenca de
Alzheimer: perspectiva genémica

A proliferagdo e a ativagdo da microglia no cérebro, con-
centradas em torno das placas amiloides, € uma caracteris-
tica proeminente da DA.® Evidéncias genéticas em huma-
nos apontam para um papel fundamental dessa estrutura
na patogénese da DA.> A maioria dos genes de risco para
Alzheimer sdo altamente expressos (e muitos sdo seletiva-
mente expressos) pela microglia.®

Ha evidéncias crescentes de que a microglia protege
contra a incidéncia da DA, uma vez que atividades micro-
gliais prejudicadas e respostas microgliais alteradas a beta-
-amiloide (AP) estdo associadas ao aumento do risco da
deméncia.® Por outro lado, ha também evidéncias signifi-
cativas de que a micrdglia ativada pode ser prejudicial aos
neurénios.® Ela pode mediar a perda de sinapses, também
pode exacerbar a patologia da tau e secretar fatores infla-
matdrios capazes de danificar neurénios diretamente ou
via ativacdo de astrécitos neurotoxicos.®

Osperfisdeexpressdogénicaindicammultiplosestados
de ativacdo microglial em contextos de doencas neuro-
degenerativas, o que pode explicar os papéis dispares da
microéglia no desenvolvimento e progressdo da patolo-
gia da DA’ Por exemplo, nos diferentes genes associa-
dos a DA, o receptor desencadeante da micréglia ex-
presso no gene das células mieloides 2 (TREM2) parece
desempenhar um papel central na resposta imune asso-
ciadaa DA’

O TREM2 é um sensor lipidico e lipoproteico que, através
de sua molécula adaptadora DAP12, oferece suporte a mi-
crogliose reativa.® Além disso, foi demonstrado recentemen-
te que o TREM2, interagindo com a apolipoproteina E (ApoE)



(o principal fator de risco genético para a DA), regula a ati-

vacgdo transcricional das células da micréglia.®

A implicagdo da resposta microglial no desenvolvimen-
to de uma doenca neurodegenerativa, como a DA, poderia
decorrer de uma ativacdo excessiva da microglia ou, pelo
contrario, deficiente.® Em consequéncia, a restauracdo da
funcdo microglial poderia ser uma op¢do terapéutica no
tratamento da DA°

Prevencao da neuroinflamacgao
induzida por privagdo do sono

A neuroinflamacgdo crénica e o sistema imunoldgico ina-
to ativado sdo caracteristicas de varios disturbios neurolé-
gicos e psiquiatricos, incluindo deméncia e depresséo indu-
zidas por estresse.® A priva¢do do sono (PS) é considerada
um tipo de estressor psicoldgico.® Um trabalho recente
buscou determinar se a PS estimulou a neuroinflamagdo
e aumentou a reatividade da micrdglia, e se esse processo
foi mediado pelo aumento da atividade do inflamassoma
NLRP3.6

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

Além disso, nos modelos PS observaram-se aumento da
reatividade da microglia quantificada pelas células IBA+ e
aumento da microglia reativa com morfologia ameboide
analisadas por imuno-histoquimica.® A administracdo do
inibidor especifico de NLRP3 também atenuou as altera-
¢des induzidas por PS na morfologia microglial.®

Os resultados sugerem que a privagdo do sono ativa
mecanismos neuroinflamatdrios e que esses efeitos po-
deriam ser evitados por um inibidor seletivo da NLRP3.®
Estudos futuros devem investigar como a privagdo do sono
induz a atividade de NLRP3 e a neuroinflamag&o.®

Alteracdes bioenergéticas na doenca
de Alzheimer

A hipotese da cascata amiloide propde que a DA seja
precipitada pelo acimulo de placas contendo AB e ema-
ranhados de tau hiperfosforilada (p-tau) para formas

familiares de inicio precoce da DA (EOAD). Contudo,
para as formas esporadicas/tardias (LOAD) mais comuns
tal acumulo pode ndo ser a causa inicial da degeneracdo
neural e poderia, em vez disso, ser consequéncia de outros
fatores causais.’

Alteragdes bioenergéticas, por exemplo, no metabolismo
energético, integram o processo natural de envelhecimen-
to, mas, quando em desequilibrio, podem ser um meca-
nismo contribuinte subjacente a LOAD.” Tal condicdo afeta
o cérebro em decorréncia de seus requisitos excepcional-
mente altos de energia.” Assim, alteracdes na bioenergé-
tica e no metabolismo poderiam ser determinantes na
capacidade de sobrevivéncia das células cerebrais, com a
idade e sob estresse, sendo esses processos influenciados,
por sua vez, pela predisposicdo genética, epigenética, meio
ambiente e estilo de vida.”

Um estudo investigou a ocorréncia de mudancas
bioenergéticas em células de pacientes com LOAD e
como essas mudancgas podem estar relacionadas ao
envelhecimento normal.” Usando um conjunto de linhas
de fibroblastos da pele, mostrou que células LOAD tém
deficiéncias respiratorias, sugerindo que anormalida-
des bioenergéticas podem ser um mecanismo inerente
a doenca.” Os achados corroboram a hipdtese de que
o comprometimento em multiplos componentes de
interacdo do metabolismo bioenergético possa ser um
mecanismo-chave que contribui para o risco e a fisiopa-
tologia da LOAD

Decodificando o hipometabolismo da
glicose cerebral

Estudos de imagem recentes utilizando tomografia por
emissdo de positrons (PET)® mostraram que os biomarca-
dores da lesdo neuronal e a patologia da tau podem ocorrer
independentemente da deposicdo de AP. Especialmente
apos o inicio dos sintomas clinicos, a deposicdo de amiloide
e a disfungdo cognitiva parecem tornar-se dissociadas.?

Dessa forma, outros mecanismos devem contribuir
para a disfuncdo cognitiva na DA. A melhor compreensao
de biomarcadores, como o hipometabolismo da glicose
cerebral, traz insights importantes sobre a patogénese da
doencga, com implica¢des diretas para novas estratégias de
diagnostico e terapias.®

O hipometabolismo da glicose é um indice neurodege-
nerativo da DA, precedendo por décadas o aparecimento
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de sintomas clinicos evidentes.® A reducdo no metabolis-
mo da glicose cerebral correlaciona-se intimamente com
o grau de comprometimento cognitivo e a progressdo de
DA, refletindo a extensédo da disfungdo sinaptica e neuro-
degeneragdo.®

O metabolismo interrompido da glicose cerebral tem
sido proposto para mediar a deposigdo de AB e a hiperfos-
forilagdo de tau induzindo, estresse oxidativo, inflamacéo,
disfungdo mitocondrial, comprometimento da autofagia,
excitotoxicidade e apoptose.® A melhora no metabolismo
da glicose cerebral pela administracdo intranasal de insu-
lina melhora significativamente as habilidades cognitivas
prejudicadas em pacientes com DA, incluindo memoria
atrasada e funcéo verbal 8

Recentemente, um estudo demonstrou in vivo que a
reducdo de difosfato de tiamina se correlaciona com o
hipometabolismo da glicose cerebral, enquanto a depo-
sicdo de amiloide ndo.® Os autores descrevem um novo
mecanismo que pode levar ao hipometabolismo da glico-
se cerebral na DA, como alvo util para a terapia modifica-
dora da doenca.?

Spirochaetales: papel microbiano na
oenca de Alzheimer

Entre os principais achados patolégicos no campo da
microscopia com amostras cerebrais na DA esta a pre-
senga de bactérias do filo Spirochaetales (espiroquetas).®
Descobertas microbiolégicas nos cérebros afetados reve-
lam espiroquetas de Lyme e dentais, assim como a presen-
ca de biofilmes intra e extracelular, e a resposta do sistema
imunoldgico inato a presenca de biofilmes microbianos
extracelulares.’

Tais achados sugerem uma via para o desenvolvimento
da DA que se iniciaria com patdgenos microbianos acio-
nando o sistema imunoldgico inato.® Isto levaria a destrui-
¢do do tecido e a formacdo de A por vias bioquimicas e
microbioldgicas conhecidas. Nesse processo, a AR estimula
a hiperfosforilagdo da proteina tau. Em dltima instancia,
acaba levando a formagéo de emaranhados neurofibrilares
e desintegracdo dendritica.

Todas essas etapas da via demonstraram estar presen-
tes nas amostras analisadas, identificadas por observacdo
patologica direta ou por vias microbioldgicas/bioquimi-
cas conhecidas.® Como demonstracdo dessa hipotese, as

condi¢des que afetam negativamente a DA, como diabe-
tes, tabagismo e certas exposi¢des a medicamentos, in-
fluenciaram um ou outro componente da via.®

Recaptacao de glutamato sinaptico na
abordagem farmacologica

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

Os astrdcitos produzem o trasportador de aminodaci-
dos excitatorio-2 (EAAT2), o principal transportador de
glutamato e 1% da proteina do cérebro.”® Na doenca de
Alzheimer, os astrocitos sdo prejudicados pela captagdo
sinaptica de glutamato.’® Em modelos experimentais em
DA, o aumento da expressdo de EAAT2 retarda a progres-
sdo da deméncia."

Farmacos que ativassem o EAAT2 na captagdo de glu-
tamato poderiam ser benéficos na abordagem da DA. Um
estudo usou como alvo a proteina EAAT2 reconstituida em
lipossomas e mediu a absorcdo de glutamato com corante
vermelho fluorescente Oxonol V1. Para eficacia, especifi-
cidade e seguranca, os farmacos ativadores de EAAT2 sdo
estudados em modelos experimentais.

Intervenc¢des para a depressao em
cuidadores familiares

Sintomas de depressdo, ansiedade e outras formas de
estresse emocional sdo comuns em membros da familia
que prestam cuidados prolongados para um parente com
doenga de Alzheimer ou uma forma relacionada de de-
méncia.” Alguns estudos identificaram que cerca de 30%
sofrem de depressdo maior, com 50% a 70% relatando
sintomas significativos.” A depressdo, muitas vezes, ndo é
reconhecida no cuidador, uma vez que a atencgdo do siste-
ma de salde se concentra hd muito tempo exclusivamente
na pessoa com deméncia."

No entanto, a depressdo néo tratada tem impacto em
termos de reducdo da eficiéncia e eficacia do cuidado, au-
mento do isolamento social de ambas as pessoas e conse-
quéncias negativas para a saude do cuidador por meio do
continuum de cuidados.”



Profissionais de saiide precisam ser treinados para reco-

nhecer e tratar os sintomas depressivos a fim de melhorar a
qualidade de vida tanto da pessoa com deméncia como de
seu principal cuidador.™ Alguns recursos atuais comprova-
damente eficazes podem ser adotados, tais como: farma-
coterapia, gestdo de casos e varias formas de psicoterapia—
com foco na terapia cognitivo comportamental (TCC), uma
vez que dispde de base significativa de evidéncias."

Perspectivas na pesquisa em Alzheimer

A principal hipdtese na compreensdo da causa de DA
permaneceu liderada pelos mecanismos relacionados a
proteina AB'e, nas ultimas décadas, alternativas ampliaram
a investigacdo em DA, a exemplo das hipoteses de célcio,
inflamatdria, colinérgica, estresse oxidativo, hipometabo-
lismo de glicose, via enddcrina e metabolitos derivados de
bactérias, entre outras.”

Uma revisdo recente de Vissel et al. concluiu que as evi-
déncias atuais sdo insuficientes para sugerir que a amiloide
tenha um papel central ou Unico no Alzheimer." Os auto-
res apontam que visdes alternativas da etiologia da DA sao
potencialmente validas e propéem um caminho além da
atual abordagem centrada na AB, porém sem excluir seu
papel, em direcdo a um entendimento mais preciso e, em
ultima instancia, um tratamento eficaz.’

Entre os principios a serem considerados para avancar 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 doenca para pre-
veni-la. De acordo com o grupo, ha um corpo significativo
de novos dados, muitos dos quais levam a questdes que
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envolvem a precisdo dos atuais critérios diagnosticos de
consenso para DA e a validade da hipdtese amiloide nos
quais se baseiam.

O enorme esforco para relacionar os biomarcadores
de AB com o risco ainda ndo foi atingido por estudos de
outros possiveis biomarcadores, como neuroinflamagao,
fatores vasculares e marcadores sinapticos/de neurodege-
neracdo.'” O investimento futuro na pesquisa de biomar-
cadores longitudinais deve ser distribuido de forma mais
igualitaria.'?

Mais atencdo deve ser dada a compreensdo das sutile-
zas e complexidades do declinio cognitivo. Integrar a neu-
rociéncia e a psicologia da aprendizagem e da memoria, a
fisiologia dos sistemas, a biologia cardiovascular, a endocri-
nologia, aimunologia e muitas outras poderia revolucionar
nossa compreensdo acerca da doenca."

Rede Colaborativa Internacional de
Alzheimer — VACIN

Com o objetivo de expandir o alcance da integracdo do
conhecimento neste campo, a Sociedade Internacional de
Alzheimer lancou a plataforma virtual VACIN (do inglés,
Virtual Alzheimer Collaborative International Network).”
Arede tem capacidade para o uso de recursos de streaming
que abrangem video-aulas e teleconferéncias, além de
redes sociais, entre outros. Profissionais interessados em se
conectar, incluindo pesquisadores, médicos, profissionais
de satde e executivos de negdcios em biotecnologia, em
todo o mundo, poderdo colaborar on-line nos diversos con-
textos da doenga de Alzheimer.
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