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Resumo

Introducdo: resposta inflamatoéria na DA é caracterizada pela presenga de microglia ativada (as células
imunocompetentes residentes do cérebro) em estreita associagcdo com placas neuriticas. Evidéncias atuais sugerem que
a microglia esta envolvida principalmente na atividade fagocitica e pode ser responsavel por induzir danos neuronais
adicionais ao gerar espécies de oxigénio e enzimas proteoliticas. Se os anti-inflamatérios protegem contra a
neurodegeneracdo observada no cérebro de pacientes com DA, entdo os pacientes com histdrico de uso de anti-
inflamat6rios devem ter uma reducdo nas alteragdes patoldgicas no cérebro e na inflamagdo cerebral. Objetivo:
explanar acerca do uso dos anti-inflamat6rios ndo esteroidais como terapéutica medicamentosa para a Doenca de
Alzheimer. Resultados: acredita-se que a inflamacéo cerebral contribua para as caracteristicas patologicas da doenca
de Alzheimer (DA), e foi postulado que os anti-inflamatérios protegem contra esse dano ao tecido. No entanto, um
dos fatores controversos quanto ao uso dos anti-inflamatérios ndo-esteroidais para redugdo do risco de
desenvolvimento da doenca de Alzheimer é a toxicidade associada a esses medicamentos. Metodologia: Trata-se de
uma revisdo sistematica de literatura com trabalhos buscados nas seguintes bases de dados: National Library of
Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic
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Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saide (BVS) e EBSCO Information Services. Foram
analisadas fontes relevantes inerentes ao tema, utilizando como um dos principais critérios a escolha de artigos atuais,
originais e internacionais. Totalizaram-se 12 artigos cientificos para a revisdo. Consideragbes finais: Os anti-
inflamatorios tém sido sugeridos como um possivel tratamento para a doenga de Alzheimer (DA). A associagdo de
proteinas imunes e células imunocompetentes da microglia com placas senis (PS) na DA e no envelhecimento normal
sugere que essas drogas podem ser capazes de modificar o curso da DA, seja interferindo na formacdo de SP ou
suprimindo a inflamacéo.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer; Neurodegenerativa; Farmacoterapia; AINES.

Abstract

Introduction: Inflammatory response in AD is characterized by the presence of activated microglia (the resident
immunocompetent cells of the brain) in close association with neuritic plaques. Current evidence suggests that
microglia are primarily involved in phagocytic activity and may be responsible for inducing additional neuronal
damage by generating oxygen species and proteolytic enzymes. If anti-inflammatory drugs protect against the
neurodegeneration seen in the brain of AD patients, then patients with a history of anti-inflammatory use should have
a reduction in pathological changes in the brain and brain inflammation. Objective: to explain about the use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs as drug therapy for Alzheimer's disease. Results: Brain inflammation is believed to
contribute to the pathological features of Alzheimer's disease (AD), and it has been postulated that anti-
inflammatories protect against this tissue damage. However, one of the controversial factors regarding the use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs to reduce the risk of developing Alzheimer's disease is the toxicity associated with
these drugs. Methodology: This is a systematic literature review with works searched in the following databases:
National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Library Health Virtual (BVS) and EBSCO Information Services.
Relevant sources inherent to the theme were analyzed, using as one of the main criteria the choice of current, original
and international articles. A total of 12 scientific articles were available for review. Final considerations: Anti-
inflammatory drugs have been suggested as a possible treatment for Alzheimer's disease (AD). The association of
immune proteins and immunocompetent microglial cells with senile plaques (SP) in AD and normal aging suggests
that these drugs may be able to modify the course of AD, either interfering with SP formation or suppressing
inflammation.

Keywords: Alzheimer's Disease; Neurodegenerative; Pharmacotherapy; INEs.

Resumen

Introduccion: La respuesta inflamatoria en la EA se caracteriza por la presencia de microglia activada (las células
inmunocompetentes residentes del cerebro) en estrecha asociacidn con placas neuriticas. La evidencia actual sugiere
que la microglia est4 involucrada principalmente en la actividad fagocitica y puede ser responsable de inducir dafio
neuronal adicional al generar especies de oxigeno y enzimas proteoliticas. Si los medicamentos antiinflamatorios
protegen contra la neurodegeneracion que se observa en el cerebro de los pacientes con EA, entonces los pacientes
con antecedentes de uso de antiinflamatorios deberian tener una reduccion de los cambios patoldgicos en el cerebro y
la inflamacion del cerebro. Objetivo: explicar el uso de antiinflamatorios no esteroideos como tratamiento
farmacologico para la enfermedad de Alzheimer. Resultados: Se cree que la inflamacién del cerebro contribuye a las
caracteristicas patoldgicas de la enfermedad de Alzheimer (EA) y se ha postulado que los anti-inflamatorios protegen
contra este dafio tisular. Sin embargo, uno de los factores controvertidos con respecto al uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos para reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer es la toxicidad
asociada a estos farmacos. Metodologia: Esta es una revisién sistematica de la literatura con trabajos buscados en las
siguientes bases de datos: National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Library Health Virtual (BVS) y los
servicios de informacion de EBSCO. Se analizaron fuentes relevantes inherentes a la tematica, utilizando como uno
de los principales criterios la eleccion de articulos actuales, originales e internacionales. Se dispuso de un total de 12
articulos cientificos para su revision. Consideraciones finales: Se han sugerido farmacos antiinflamatorios como
posible tratamiento para la enfermedad de Alzheimer (EA). La asociacion de proteinas inmunes y células microgliales
inmunocompetentes con placas seniles (SP) en la EA y el envejecimiento normal sugiere que estos farmacos pueden
moadificar el curso de la EA, ya sea interfiriendo con la formacion de SP o suprimiendo la inflamacidn.

Keywords: Enfermedad de Alzheimer; Neurodegenerativo; Farmacoterapia; INEs.

1. Introducgéo

Descrita pela primeira vez em 1906, pelo médico alemdo Alois Alzheimer, em um congresso cientifico onde
apresentou o caso de sua paciente Auguste Deter, definiu-se, entdo, a Doenca de Alzheimer (DA) como uma doenca

caracterizada por notavel complexidade clinica, com o entrelacamento de sintomas psiquiatricos, comportamentais,
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neuroldgicos, de clinica geral e especificidade biolégica, com alteragfes anatdbmicas e histopatologicas peculiares. Atualmente,
a deméncia de Alzheimer vem recebendo grande atencdo das autoridades publicas no campo da salde, uma vez que 0
considerado numero de pessoas portadoras de quadros demenciais tem se tornado cada vez maior, apontando para uma
verdadeira epidemia mundial (Gyengesi et al., 2020).

A doenca de Alzheimer é a patologia neurodegenerativa mais frequente associada a idade, cujas manifestacdes
cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em deficiéncia progressiva e incapacitacdo. A doenca afeta aproximadamente 10%
dos individuos com idade superior a 65 anos e 40% acima de 80 anos. Estima-se que, em 2050, mais de 25% da populacéo
mundial sera idosa, aumentando, assim, a prevaléncia da doenca. O sintoma inicial da doenca é caracterizado pela perda
progressiva da memoria recente. Com a evolucédo da patologia, outras alteragdes ocorrem na memaria e na cognicao, entre elas
as deficiéncias de linguagem e nas fungdes visuo-espaciais. Esses sintomas sdo frequentemente acompanhados por disturbios
comportamentais, incluindo agressividade, depressdo e alucinacdes (McGeer et al., 2006).

O Brasil aparece como o oitavo pais que mais contribui com o crescimento populacional no mundo segundo a
Organizagdo das Nagdes Unidas, e de acordo com o Gltimo censo promovido em 2010 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) foi contabilizado cerca de 14,5 milhGes de brasileiros com idade igual ou superior a 60 anos de idade,
representando algo em torno de 8,6% da populacéo total, nimero esse bastante consideravel em relagdo ao censo de 1991 que
apontou um total de 7,3% de idosos vivendo no pais naquela época. A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) destaca que no
mundo inteiro até 2025, existirdo 1,2 bilhdes de pessoas com mais de 60 anos, sendo que, os individuos muito idosos (com 80
anos ou mais) compdem o grupo de maior crescimento. Ademais, estimativas recentes apontam que existe um crescimento da
ordem de quase 35 milhdes de idosos em todo 0 mundo acometidos pela deméncia do tipo Alzheimer (Sereniki et al., 2008).

A DA pode ser dividida em trés fases — leve, moderada ou grave - caracterizadas pelo seu nivel de comprometimento
cognitivo e o seu grau de dependéncia. Na primeira fase, sdo identificados um comprometimento da memdria recente e
desorientacdo de tempo e espaco e dura em média 2 a 3 anos. Na fase intermediaria que duram de 2 a 10 anos, sdo percebidos
comprometimento da memoria remota, dificuldades em resolver problemas e atividades operativas, afetando as atividades
bésicas e instrumentais da vida diéria. E na fase final, com duragéo de 8 a 12 anos, ocorre total dependéncia, evidenciada pela
perda da capacidade para realizar atividades bésicas e instrumentais e imobilidade. O diagnéstico da DA s6 pode ser
estabelecido a partir de um quadro clinico e exclusdo de outros casos de deméncia por meio de exames laboratoriais €
neuropatoldgicos. (Parihar et al., 2004).

Quanto ao tratamento, a DA ainda ndo possui cura, entretanto, existem medidas farmacoldgicas que visam a reduzir
os efeitos cognitivos e de memoria, sendo estes baseados na prescricdo de anticolinesterdsicos (rivastigmina, donepezil e
galantamina) e de memantina (antiglutamatérgico). Além disso, podem ser utilizadas medidas ndo farmacolégicas que visam a
proporcionar uma melhora na qualidade de vida do paciente e de sua familia/cuidador, as quais tém como proposta estabelecer
0 uso mais eficiente da memoria, por meio de estratégias de atendimento multidisciplinar, com técnicas mnemonicas ou de
aprendizagem, estratégias compensatdrias, terapias de orientacdo da realidade e a abordagem terapéutica com grupos de
familias e cuidadores (Brown et al., 2003). Outrossim, o uso de anti-inflamatdrios tem sido sugerido como um possivel
tratamento para a doenca e, diante disso, o objetivo desta pesquisa foi explanar acerca do uso de anti-inflamatérios nédo

esteroidais como terapéutica para Doenca de Alzheimer.

2. Metodologia
Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo sistematica da literatura. Para a elaboracdo da questdo de pesquisa,
utilizou-se a estratégia PICOT (Acromio para Patient, Intervention, Comparation, Outcome and Time). O uso dessa estratégia

para formular a questdo de pesquisa na condugdo de métodos de revisdo possibilita a identificagdo de palavras-chave, as quais
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auxiliam na localizagdo de estudos primarios relevantes nas bases de dados. Assim, a questdo de pesquisa delimitada foi:
“quais as evidéncias acerca do uso de anti-inflamatorios como terapéutica para Doenca de Alzheimer?”. Dessa maneira,
compreende-se que P= pacientes com Doenga de Alzheimer; | = pacientes com Doenca de Alzheimer que utilizam AINES
como terapéutica para a doenga; Co = pacientes com Doenca de Alzheimer que ndo utilizam AINES como terapéutica para a
doenca, e T = dois meses de coleta de dados.

A partir do estabelecimento das palavras-chave da pesquisa, foi realizado o cruzamento dos descritores, em inglés:
"Alzheimer's disease", "non-steroidal anti-inflammatory”, "NSAID", "pharmacotherapy", "coxibs" e em portugués: "doenca de
Alzheimer", "anti-inflamatério ndo esteroidal”, "AINES", "farmacoterapia”,"coxibes™ nas seguintes bases de dados: National
Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e EBSCO Information Services. A pesquisa
bibliografica foi de cunho exploratério, partindo da identificacdo, da selecdo e da avaliagdo de trabalhos e de artigos cientificos
considerados relevantes para dar suporte teodrico para a classificagdo, a descrigdo e a anélise dos resultados.

A busca foi realizada nos meses de outubro e novembro 2021. Foram considerados estudos publicados no periodo
compreendido entre 2001 e 2021. A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados
selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto; leitura
critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Foram analisadas fontes
relevantes inerentes ao tema, originais e internacionais. Apo6s leitura criteriosa das publicacGes, 3 artigos ndo foram utilizados
devido aos critérios de exclusdo. Assim, totalizaram-se 13 artigos cientificos para a revisdo sistemética da literatura, com o0s
descritores apresentados acima. Apds esta selecdo, filtraram-se por artigos dos ultimos dois anos e por artigos em lingua
inglesa e portuguesa. Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e
permitissem acesso integral ao contetido do estudo, no periodo de 2001 a 2021, em inglés e portugués, conforme elucidado
pelo Diagrama 1.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23609

Research, Society and Development, v. 10, n. 16, e146101623609, 2021

(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23609

Diagrama 1: Etapas de selecdo de artigos para esta pesquisa.
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Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo

A ciclo-oxigenase (COX) é a enzima principal na biossintese de prostaglandinas. Existe em duas isoformas, COX-1
constitutiva (responsavel pelas fungdes fisioldgicas) e COX-2 induzivel (envolvida na inflamag&o). A inibicdo da COX explica
os efeitos terapéuticos (inibicdo da COX-2) e os efeitos colaterais (inibicdo da COX-1) dos anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs). Ou seja, os AINES atuam a partir da inibigdo competitiva da ciclo-oxigenase (COX), uma enzima ligada a

biotransformagdo do acido araquidénico em prostaglandinas. Enquanto a isoforma COX-1 é expressa constitutivamente em
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varios tecidos, a COX-2 é expressa como consequéncia da inducdo por estimulos, como citocinas pré-inflamatorias,
lipopolissacarideos e mitdgenos. Sob essa perspectiva, um AINE que inibe seletivamente a COX-2 provavelmente retém a
eficacia anti-inflamatéria maxima combinada com menos toxicidade (McGeer et al., 2006).

Com base nas evidéncias de que os processos inflamatorios estejam envolvidos na patogénese da doenca de
Alzheimer, as pesquisas tém observado o uso de drogas anti-inflamatorias ndo esteroidais e glicocorticoides esteroidais como
opcBes de tratamento para pacientes portadores da doenca. Ademais, sabe-se que fenémenos inflamatérios ocorrem
secundariamente ao longo da maturacdo e nas adjacéncias das placas senis, como parte da cascata do b-amildide, e, desse
modo, ocorre 0 acimulo de células microgliais ao redor das placas, reaces de fase aguda mediadas por citocinas locais e
ativagdo da cascata de complemento. Além disso, estudos com camundongos transgénicos sugeriram que, inclusive, a
indometacina e o ibuprofeno podem reduzir a formacgéo de b-amildide (Gyvengesi et al., 2020).

Desse modo, é aceitavel supor que os anti-inflamatdrios possam também exercer efeito neuroprotetor, modificando a
patogénese e, assim, 0 risco e a propria terapéutica de DA. Ademais, estudos epidemioldgicos conduzidos no final década
passada sugeriram que o uso prolongado de anti-inflamat6rios ndo-esteroides estaria associado a uma reducdo de na incidéncia
de DA, porém ndo afetando o risco de deméncia vascular. Esse beneficio seria restrito aos usuarios cronicos desses
medicamentos, tais como os portadores de doencas reumaticas e ortopédicas, pois, de outra forma, esse suposto efeito
neuroprotetor seria suplantado pelos riscos da exposi¢do continua aos anti-inflamatérios (Aisen et al., 2003). Outras
descobertas importantes ligando a inflamacéo a patologia da DA sdo a identificacdo de fragmentos de complemento ativados,
incluindo o complexo de ataque a membrana, bem como citocinas inflamatérias em associacdo com as lesdes. Outrossim, in
vitro, a microglia ativada liberaria fatores tdxicos para os neurdnios, que poderiam ser parcialmente bloqueados pelos AINEs
(Forlenza, 2005).

O ibuprofeno (Advil®) e a indometacina (Indocid®) - mas ndo o naproxeno (Naprosyn®), o celecoxib (Celebra®) ou
0 &cido acetilsalicilico (Aspirina®) - demonstraram reduzir os niveis de b-amiléide (AB) acima de 80% em cultura de células.
Como nem todos os anti-inflamatdrios ndo-esteroidais apresentaram esse efeito, acredita-se que essa redugdo ocorreu por um
processo independente da atividade anti-inflamatoria sobre a COX-1 (Aisen et al., 2003). Além disso, estudo de Gyengesi et al.
(2020) também demonstrou que neurdnios tratados com inibidores da COX-1, como o ibuprofeno e o &cido acetilsalicilico,
foram mais resistentes aos efeitos da AP, em comparagio aos neurdnios tratados com inibidores da COX-2. O estudo também
demonstrou uma reducdo na producdo de prostaglandinas nos neurénios tratados com inibidores da COX-1 e COX-2.
Ademais, a indometacina foi capaz de suprimir a expressdo de numerosos genes pro-inflamatérios em mondcitos, além da
microglia (Scali et al., 2003). A administracdo da indometacina também produziu neuroprote¢do por inibir a inducdo da COX-
2, a qual foi capaz de potencializar a excitotoxicidade e aumentar a producdo de radicais livres e fatores de necrose tumoral
(Sereniki et al., 2008).

Sob essa perspectiva, os resultados de alguns estudos epidemiol6gicos, os quais utilizaram agentes anti-inflamatorios,
sugerem que a neuroinflamacdo possa exercer um papel inicial na patogénese da doenca de Alzheimer; porém, estudos
clinicos, especialmente envolvendo inibidores seletivos da COX-2, tém sido desapontadores (Moore et al., 2002). Mais ainda,
outros fatores, como, por exemplo, o sistema complemento para receptores nicotinicos, o qual esta implicado no processo
inflamatorio associado a doenga de Alzheimer, demonstram que existem ainda muitos mecanismos relacionados a patologia
que precisam ser compreendidos (Reines et al., 2004). Outros fatores a serem considerados sdo que muitos dos participantes do
processo inflamatorio, como a micrdglia e os astrdcitos, podem ter fungdes tanto neuroprotetoras quanto neurodegenerativas,
tornando seus papéis dificeis de serem determinados no processo da doenga (Parihar et al., 2004).

Dos pacientes com doenca de Alzheimer, 0s usuérios de anti-inflamatorios tiveram melhor desempenho nos escores

dos testes neuropsicolégicos do que os ndo usuérios. No entanto, ndo houve diferencas significativas na quantidade de glia
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inflamatoria, placas ou emaranhados em nenhum dos grupos de diagnostico (Brown et al., 2003). Ademais, a associacdo de
proteinas imunes e células imunocompetentes da microglia com placas senis (SP) na DA e no envelhecimento normal sugere
que essas drogas podem ser capazes de modificar o curso da DA, seja interferindo na formacdo de SP ou suprimindo a
inflamacdo (Tuppo et al., 2005).

Porém, um dos fatores controversos quanto ao uso dos anti-inflamatérios ndo-esteroidais para reducdo do risco de
desenvolvimento da doenca de Alzheimer é a toxicidade associada a esses medicamentos, haja vista que as drogas anti-
inflamatérias ndo-esteroidais foram reconhecidas por causar problemas gastrointestinais, renais, hematoldgicos,
cardiovasculares e sobre o sistema nervoso central, sendo que a populacdo idosa, a qual faria uso desses medicamentos, seria
mais suscetivel aos efeitos toxicos (Hoozemans et al., 2003). No geral, esses estudos sugerem que existem hipoteses
alternativas para mecanismos de melhora cognitiva com AINEs, particularmente se 0s processos cerebrovasculares
desempenharem um papel mais significativo. Alteragdes morfoldgicas e bioquimicas na vasculatura cerebral podem afetar a
perfusdo cerebral e a permeabilidade da barreira hematoencefalica e, assim, afetar a cogni¢do. Esses fatores parecem estar
subjacentes aos efeitos clinicos observados com o uso de AINE, em vez de uma agdo direta contra as alteracdes patoldgicas no
cérebro (Mackenzie, 2001).

4. Consideracdes Finais

Os anti-inflamatérios tém sido sugeridos como um possivel tratamento para a doenca de Alzheimer (DA). E notdrio
que diante de todo esse panorama em que se insere a DA, é preciso salientar que os Gltimos 100 anos conheceram um avango
sem precedentes no entendimento da dindmica do cérebro e suas possibilidades de reabilitacdo ap6s uma leséo cerebral. Nesse
cenario, apresentam-se perspectivas favoraveis e promissoras para o tratamento da deméncia de Alzheimer e, mesmo que ainda
ndo seja possivel atingir a cura dessa doenca, € possivel, pelo menos, aliviar e retardar os impactos que ela causa na vida de
seus portadores e familiares, promovendo uma melhor qualidade de vida durante o estdgio em que se encontra a evolucao do
quadro clinico. Portanto, mais estudos sdo necessarios agora para testar todas as hipoteses possiveis para a acdo da droga e

aumentar nossa compreensao de quaisquer mecanismos de protecdo contra o processo da doenca.
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