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Doenças Neurodegenerativas

Doenças caracterizadas pela perda progressiva e irreversível de neurônios no

sistema nervoso (as vezes em regiões específicas) .



Doenças Neurodegenerativas além do neurônio



Como ocorre a neurodegeneração e por quê?
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Doenças Neurodegenerativas

Não há tratamentos disponíveis que evitem de modo
relevante a evolução da neurodegeneração ou evoluem para cura.

Qualidade de vida

Mortalidade  vs Morbidade



Doença de Alzheimer

-8 a 15% da população mundial com mais de

65 anos;

-70% do conjunto das doenças que afetam a

população geriátrica.



Doença de Alzheimer

-Atrofia do córtex cerebral, hipocampo, amigdala

- Redução dos lobos frontal, parietal e temporal

Alterações neuroanatômicas

1906: Alois Alzheimer  “ enfermidade específica do córtex 
cerebral”

Auguste Deter

“He set a new standard for understanding neurodegenerative disorders by 
establishing a close clinical relationship with his patients and using new scientific 
tools to determine how symptoms related to physical brain changes.”

Atrofia corticalRedução do metabolismo 
de glicose







Doença de Alzheimer
Fisiopatologia

Placas amiloides

Emaranhados de 
neurofilamentos
(Tau fosforilada)

•Emaranhados de neurofilamentos (Proteína Tau-
microtúbulos) à hiperfosforilação)

•Placas de proteína β-amilóide à APP (amyloid
beta precursor protein- super expressão) à
Balanço alpha e beta secretases.

•Alelo APOE ɛ4 (múltiplas hipóteses): 76% dos 
casos.



Long and Holtzman, 2019



Long and Holtzman, 2019

Alelo APOE ɛ4 



Doença de Alzheimer

A deposição e formação da proteína Beta-amilóide e dos emaranhados de neurofilamentos estão 
diretamente correlacionados com a severidade de DA.

Long and Holtzman, 2019



Doença de Alzheimer
Característica: perda de neurônios 

colinérgicos?

Níveis de AchE!

Alterações não observadas em pacientes com outros tipos de demência senil



Doença de Alzheimer e a neurotransmissão colinérgica: abordagem 
farmacológica



Projeções colinérgicas para o córtex e hipocampo, 
áreas relacionadas com cognição

Neurotransmissão colinérgica: eventos plásticos no SNC

Doença de Alzheimer e a neurotransmissão colinérgica: mecanismos 
neurobiológicos.



Gool e al., 2010. The Lancet

Papel inibitório da neurotrasmissão colinérgica sobre a ativação da micróglia

Doença de Alzheimer e a neurotransmissão colinérgica: mecanismo?



Doença de Alzheimer

Inibidores da AchE:

Abordagem farmacológica (aprovados na década de 90)



Doença de Alzheimer

•Inibidores da AchE aumentam a sobrevida dos pacientes

•Abordagem farmacológica



Doença de Alzheimer

Inibidores da AchE: Mecanismo de ação

Abordagem farmacológica



Inibidores da AchE:

- Tacrina: AchE e BuChEà Não competitivo

- Donepezil: AchE à Não competitivo

- Rivastigmina: AchE e BuChEà Não competitivo

- Galantamina: AchE e BuChEà Competitivo e age em receptores nicotínicos.

Doença de Alzheimer

Abordagem farmacológica



Doença de Alzheimer

Abordagem farmacológica

Envolvimento da 
Neurotransmissão glutamatérgica



Doença de Alzheimer

A Memantina

Abordagem farmacológica



Doença de Alzheimer

Mecanismo de ação da Memantina: antagonista não competitivo de receptores NMDA   

Abordagem farmacológica

A intensidade do 
bloqueio do receptor 
NMDA pela memantina
e a presença do 
agonista (glutamato).



Mecanismo de ação
da Memantina: 

Receptores extra-
sinapticos.



Doença de Alzheimer

Mecanismo de ação da Memantina: antagonista não competitivo de receptores NMDA   

Abordagem farmacológica

Bloqueio preferencial da atividade excessiva extra sináptica dos receptores NMDA 



Doença de Alzheimer

Combinação de tratamentos

Abordagem farmacológica



Doença de Alzheimer

Como escolher o melhor tratamento?

Abordagem farmacológica







Doença de Alzheimer
Outros sintomas além dos cognitivos: Síndrome Comportamental

• Antipsicóticos atípicos (aumentam risco de AVE- afinidade por receptors alpha-2 
adrenérgicos e Muscarínicos do tipo 1- M1 ??); 

• antidepressivos, carbamazepine.



Esclerose Múltipla

Mais prevalente em
mulheres e adultos
jovens.

• A incidência mundial é de 2,5 milhões de pessoas;

• Brasil : prevalência média é de aproximadamente 15 
casos/100.000 habitantes à Sul e Sudeste.

Causas?
•Ambientais (climas mais frios), infecciosas (Sarampo, Clamidia, 
herpes virus, Epstein-Barr), genéticos.



•Doença autoimmune 

Producão de auto-anticorpos contra a mielina produzida
pelos oligodendrócitos - ≠ Células de Schwann.

Esclerose Múltipla



Esclerose Múltipla

Mecanismo: Imunidade inata e adaptativa

Expressão de receptores de integrinas reconhecido pela BHE.

_Linfócitos T no SNC à
secretam citocinas + célulás
apresentadoras de antígenos 
à oligodendrócitos; 

_Células B (plasmáticas) 
produzem auto-anticorpos
(contra mielina);

_ astrócitosà integridade 
BHE.



Esclerose Múltipla
Sintomas

Similar a várias patologias à
Dificuldade no diagnóstico (testes sanguíneos)

Principais sinais para o diagnóstico:

Bandas oligoclonais (LICOR);

Doença multifocal de substancia branca no 
cérebro e na medula espinhal (Vistos através 
de exames de ressonância magnética)

SURTOS





Aumento da ativação da micróglia em pacientes com diagnóstico de esclerose 
múltipla

Detecção da proteína translocadora 18 kDa à relacionada com a produção de citocinas pró-
inflamatórias e da ativação da micróglia

Politis et al. 2012 Frontiers in Pharmacology

Esclerose Múltipla

Sistema Nervoso Central “mais inflamado???







𝜶4𝜷1

Mecanismos:

Inibição da diapedese e das das 
metalloproteinases (degradam matriz
extracelularà quebra da BHE.

Tratamentos farmacológicos (Primeira linha)

Intereferonβ-1a (Avonex®- I.M); Intereferonβ-1b (Betaseron®)  (S.C)

Esclerose Múltipla



Esclerose Múltipla
Tratamentos farmacológicos (Primeira linha)

Intereferonβ-1a (Avonex®- I.M.); Intereferonβ-1b (Betaseron®)  
(S.C.)

Varios efeitos adversos:
Necrose cutânea
Leucopenia
↓ função hepatica

Risco de aparecimentos de 
transtornos
neuropsiquiátricos.



Intereferonβ-1a (Avonex®); Intereferonβ-1b (Betaseron®)  (I.M.)

Efeitos adversos importantes

Esclerose Múltipla

O tratamento crônico com IFN-alpha promove alterações de humor, fadiga, halucinações. 

Adaptado de Fazekas et al., 2013



Esclerose Múltipla

Mistura de polipeptídeos sintéticos (4aa, proteína básica de mielina)

Compete com os fragmentos de mielinaà MHC de classe II 

Shift TH1à Th2 (IL-10: anti-inflamtória)

Produção de neurotrofinas neuroprotetoras à Fator neurotrófico do cérebro (BDNF)

Acetato de glatirâmer (Copaxone ®) S.C.





Vasconcelos et al., 2019



Vasconcelos et al., 2019



Teriflunomida (Aubagio®)à V.O

Esclerose Múltipla

FDA: 2012

Inibe a proliferação
dos linfócitosà
menor dano ao SNC.



Fingolimod – V.O

Esclerose Múltipla



Esclerose Múltipla



Esclerose Múltipla (Remitente e Recorrente)

Anticorpo
monoclonal 
humanizado

Reduz a probabilidade de surtos e a progressão da incapacidade

“Segunda linha” 

Tysabri®



Esclerose Múltipla

Natalizumab à Mecanismo

Anticorpo contra os receptores de 
integrinas 𝜶4𝜷1
Inibe a adesão e a diapedese

Natalizumab



John Cunningham vírus à Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML)



ABCRs: Avonex, Betaseron, Copaxone







Esclerose Múltipla

Tratamentos sintomáticos: Espasmos

Sativex® à 50% THC + 50% CBD

Uso aprovado: Reino Unido, Espanha, Canadá

Gabapentina (↓ glutamato terminais pre-sinapticos), Baclofen (GABAb- nivel medular), 



- Disfunções motoras (coreia)
- Prejuízo cognitivo (estágio avançado)
- Alterações emocionais
-Manifesta-se na vida adulta

Doença de Huntington



1860: Johan Christian Lund

1872: On Chorea (Choreaà latim: grupo de dança, coral)

1993:

The Huntington’s Disease Collaborative Research Group. A novel gene containing a 
trinucleotide repeat that is expanded and unstable on Huntington’s disease 
chromosomes. Cell. 1993;72:971–983.

Doença de Huntington



- 1993: Gene alterado codifica uma proteína (mutação IT15à Huntingtina)

que favorece apoptose e excitotoxicidade.

- Funções biológicas da huntingtina permanecem pouco conhecidas

Doença de Huntington

- Fator Hereditário (antecipação: manifestação dos sintomas 20 anos à pai).
Repetições CAG (triplets)



- ↓ tamanho do núcleo caudado e do

córtex cerebral.

- ↓neurônios GABAérgicos estriatais à

hiperatividade dopaminérgica.

Doença de Huntington





Doença de Huntington



Doença de Huntington

Tratamento
Não há cura, apenas a diminuição de alguns sintomas, tais como a Corea.

Tetrabenazina



Doença de Huntington

Mecanismo de ação não
está completamente
elucidado.

Efeitos colaterais
Hipotensão postural 
e Depressão Grave (risco

de suicídio)

Inibidor
reversível do 

transportador
vesicular 2 de 

dopamina!

Tetrabenazina





“Pridopidine did not improve the UHDRS-TMS at week 26 compared with placebo and, 
thus, the results of secondary or tertiary analyses in previous trials were not replicated. A 
potentially strong placebo effect needs to be ruled out in future studies.” 





Doença de Huntington

Outros tratamentos (Não são consenso)

Riluzole (glutamato), amantadina (glutamato), clozapine (antipsicóticos- Parkinsonismo), 
antidepressivos (monoaminas)



O papel de abordagens não farmacológicas

Prevenção de perdas cognitivas- atenção psicosocial

Estímulo a recuperação de autonomia nas atividades diárias- fisioterapia; terapia
ocupacional

Paciente com D.Huntington



O papel de abordagens não farmacológicas
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