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This report was carried out throughout my second year in the Master’s degree
program in Specialized Translation at the University of Aveiro. It focuses on the
translation of a specialized article in the field of Neurology, more specifically on
the harmonization of modern medicine and traditional medicine against
neurodegenerative diseases, especially Alzheimer’s disease. The working
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CAPITULO I: INTRODUCAO






1. Escolha do tema

Dado que a vertente deste Mestrado incide sobre as Ciéncias da Vida, o texto
escolhido insere-se num tema atual e ainda em estudo, considerando que afeta uma
grande parte da populacdo envelhecida. O artigo pertence a uma distribuidora de
livros e artigos de Ciéncias, Tecnologia e Medicina: InTech que, desde 2004, tem
disponibilizado estes documentos online e gratuitamente de forma a auxiliar a
comunidade académica e profissionais destas areas. O texto de partida, em inglés,
tem o titulo “Traditional and Modern Medicine Harmonizing the Two Approaches
in the Treatment of Neurodegeneration (Alzheimer’s Disease- AD)”, da autoria de
Bowirrat Abdalla, Mustafa Yassin, Menachem Abir, Bishara Bisharat e Zaher
Armaly, tendo sido posteriormente traduzido para portugués (Coelho, 2006). O
motivo da escolha deste tema deve-se ao facto de haver uma necessidade de se
encontrar uma possivel e potencial cura ou formas de tratamento que abrandem 0s
sintomas no combate as doencas neurodegenerativas, em especial, a doenca de
Alzheimer. O documento refere todos os métodos cientificos da medicina
convencional que sdo, atualmente, utilizados para combater a doenca de Alzheimer
e propde justificadamente terapias alternativas que tém, sem davida, um impacto
positivo na saude das pessoas que padecem desta doenca. Este projeto podera ser
utilizado como instrumento de apoio aos profissionais de salde portugueses,
especializados na area, a desenvolverem novos métodos de tratamento, bem como
uma forma de divulgacdo dos tratamentos alternativos aplicados na patologia em
questdo. Um documento como este €, inquestionavelmente, importante de traduzir,
nao so pelo facto de a doenga de Alzheimer ser uma das doengas que “afeta cerca de
90 mil portugueses” (“Alzheimer afeta 90 mil portugueses Atualidade - CMTV,”
s.d.) no século XXI, mas também porque se pode comparar a situacdo de Portugal
com a dos E.U.A., 0 que pode fornecer novas informacdes que, até agora, poderiam
ser desconhecidas. Ha tambem um outro motivo pela escolha do tema que se insere
na harmonizacdo dos dois tipos de medicinas, que sempre estiveram em conflito
com os avancgos tecnolégicos, e 0 documento proporciona para ambos profissionais
dos ramos uma visdo mais abrangente e fundamentada que podera fazé-los repensar

0s seus métodos e aproveitando outros de ambas as vertentes.

O Portal para Familiares e Cuidadores de Doentes de Alzheimer afirma que o

Alzheimer se trata “(...) da patologia neurodegenerativa mais comum na populagao
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idosa, sendo de particular importancia a divulgacdo de informacdo que possa
contribuir para uma melhor qualidade de vida destes doentes.” (‘“Portal para
Familiares ¢ Cuidadores de Doentes de Alzheimer,” s.d.). Esta afirmacdo vem a
reforcar a ideia da constante necessidade de informacdo, pois, como ainda estdo a
ser estudadas formas de combater a doenga, os doentes necessitam de constante
apoio e vigilancia por parte dos seus familiares e cuidadores.

Segundo o site Alzheimer’s Association: “Alzheimer's is the most common form
of dementia, a general term for memory loss and other intellectual abilities serious
enough to interfere with daily life. Alzheimer's disease accounts for 50 to 80 percent
of dementia cases.” (Stone, s.d.) — Esta associacdo foi fundada em 1979 por Jerome
H. Stone nos E.U.A. Utilizando a informacdo do site, uma vez que o documento
traduzido incide sobre os casos de manifestacdo da doenca de Alzheimer nesse
mesmo pais, é possivel compreender melhor em que realmente consiste esta doenca:
a forma mais comum de deméncia que afeta a memoria e as capacidades intelectuais
do individuo, prejudicando-o nas suas atividades diarias. Gradualmente, a doenca
vai “corroendo” as capacidades intelectuais dos doentes provocando, para além de
perdas de memdria, dificuldades na resolucdo de problemas e na execucéo de tarefas
familiares, perda de nocdo de tempo e desorientacdo, dificuldades em perceber
imagens e relaciona-las, problemas com a linguagem (ndo s6 da forma como se
expressam mas também como intervém nas conversas), trocar o lugar dos objetos,
dificuldades em tomadas de decisdo, isolamento do trabalho e vida social e
alteracdes imprevisiveis de humor e personalidade. Estes sintomas sdo 0s mais
caracteristicos da doenca numa fase inicial, sendo que todas as doencas
neurodegenerativas acabam por agravar-se (“A Doenga de Alzheimer » Associagdo

Alzheimer Portugal,” s.d.).

Com base na pesquisa de Camdes, Pereira & Gongalves, “posteriormente
aparecerdo comportamentos anormais: indiferenca afetiva ou pelo contrério,
episodios de agressividade, as vezes perturbacdes percetivas de tipo alucinatorio,
com frequéncia responsaveis por ansiedade e incapacidade para atividades
domeésticas (alimentacdo, vestir-se, controlo dos esfincteres)” — (Camdes, Pereira, &

Gongalves, s.d.).



Resumidamente, pode-se dizer que a doenca de Alzheimer se manifesta de
forma imprevisivel, agravando-se com o tempo e levando doentes a comportarem-se
de forma irracional e, por vezes, agressiva. Mesmo com o0s estudos da Medicina
Moderna que continuam a ser aplicados atualmente, vdo sendo descobertas maneiras
de poder controlar estes sintomas de explosdo (como os distdrbios de humor e a
agressividade), como é o caso dos tratamentos complementares ou terapias
alternativas. Concluindo, o documento traduzido podera ser Util para a comunidade
cientifica e de estudo da doenca em Portugal, visto que esta doenca € uma das mais
preocupantes do século XXI, proporcionando novas informacfes e métodos que
podem harmonizar os dois tipos de Medicina em questdo, dado que eles, aliados,

funcionam muito melhor do que individualmente.



2. Objetivos Gerais

O presente relatério tem como objectivo alargar os conhecimentos
terminologicos na area da Neurologia através da traducdo e analise das
dificuldades de traducdo de um artigo. Na elaboracdo deste documento torna-se
extremamente relevante definir o texto de partida, mais concretamente as
dificuldades que surgiram aquando da realizacdo da traducdo, dando énfase aos
pontos culturais e terminoldgicos, bem como nas solugdes que foram escolhidas.

Todo este projeto visa o aprofundamento das linguas de partida e de
chegada, sendo elas o inglés e o portugués, utilizando recursos proprios da area e
aplicando os conhecimentos adquiridos relativamente a area de Traducdo. De
forma a obter uma traducdo com mais qualidade foi escolhida como lingua de
chegada o portugués visto ser a lingua materna, uma vez que a documentacéo na
area da salide encontra-se maioritariamente escrita na lingua inglesa, tornando-se
importante para a comunidade cientifica e médica de Portugal disponibilizar
informacdo na lingua portuguesa. O presente relatorio refere igualmente os
métodos tecnoldgicos utilizados na elabora¢do do mesmo, bem como especifica
as dificuldades aquando do processo. Para além disto, contém um glossério

ilustrativo da terminologia encontrada.



3. Organizacéo do Relatorio

O relatorio encontra-se dividido por capitulos de forma a facilitar a leitura e a

organizar os conteidos abordados. A estrutura é a seguinte:

- CAPITULO I: Introducdo - pretende introduzir o tema e as razdes da escolha do
mesmo e 0s objetivos que se pretende alcancar aquando da realizacdo do presente
relatorio.

- CAPITULO II: Enquadramento tedrico — ao longo deste capitulo pretende-se
ilustrar um pouco do que ambas as medicinas (tradicional e moderna) propdem para o
tratamento da doenca de Alzheimer, sendo que serdo necessarias as descricdes e a
aplicabilidade dos produtos farmacéuticos utilizados e que sdo referidos no texto
original de forma a situar o leitor no seu contexto e conteudo.

- CAPITULO IlI: Pré-Tradugéo — nesta etapa esta presente a primeira analise feita ao
texto de partida, tendo em conta o publico-alvo, elementos gréaficos, autores, linguagem,
sintaxe e densidade terminoldgica.

- CAPITULO 1V: Traducéo — seccio onde estdo patentes as dificuldades durante o
processo propriamente dito, bem como a utilizagdo de recursos online e softwares de
apoio.

- CAPITULO V: Pés-Traducao — breve anélise dos processos de edicdo e revisio que
compdem uma leitura completa da traducdo feita em busca de erros. Também é
abordada a criagdo do glosséario e as vantagens de o utilizar.

- CAPITULO VI: Reflexdo Critica — uma conclusdo alargada do que o projeto trouxe
a nivel de compensacdo pessoal, aprendizagem na area da Medicina, aplicacdo de

conhecimentos e encerramento de uma etapa da formacao académica.

De seguida séo colocadas as referéncias bibliograficas e a bibliografia de apoio
para familiarizacdo com o tema. Por fim encontram-se 0s anexos que incluem a

traducdo, o documento original e o glossério.






CAPITULO II: ENQUADRAMENTO
TEORICO






Sendo o titulo do texto traduzido: “Medicina Tradicional ¢ Moderna Aliadas em
Duas Abordagens no Tratamento da Neurodegeneragéo (Doenga de Alzheimer — DA)”,
é importante fazer uma pesquisa detalhada, ndo s6 da maneira como ambos os tipos de
medicina abordam as técnicas e métodos de combater a doenca de Alzheimer, mas
também da propria doenca em si. A neurodegeneracao consiste na perda progressiva das
funcgdes e estruturas neuroldgicas (“Dicionario Priberam da Lingua Portuguesa,” s.d.), 0
que resulta num vasto conjunto de doencas, das quais se pode salientar a doenca de

Parkinson, a doenca de Huntington e a doenca de Alzheimer.

1. Diferencas entre Medicina Moderna e Medicina Tradicional

Entende-se por “medicina moderna”, a medicina que tem mantido esta designacao
desde os anos 1930s (desde que a penicilina comegou a ser utilizada no meio
farmacoldgico até aos tempos de hoje) e que acompanha uma etapa importante no
desenvolvimento da Medicina como conceito, pois remonta ao tempo em que 0S
médicos comecaram a perceber que umas injecbes eram suficientes para controlar
situacBes graves, 0o que deu origem mais tarde aos antibidticos. Este acontecimento
também foi marcado pela descoberta e aplicacdo de cirurgias que, com bastantes casos
fracassados (alguns, inclusive, levaram a morte de algumas pessoas) na fase de
experimentacao foi, sem davida, um dos mais relevantes progressos desta etapa. Depois
de muitos anos de evolucdo, o ser humano desenvolveu e aperfeicoou a sua arte,
socorrido pelos constantes progressos tecnoldgicos que levaram a construcdo de
instrumentos préprios para cada uma das areas de especializacdo dos diversos campos
da medicina, assinalando uma era de grandes progressos. Ainda que designada muitas
vezes por Medicina Pés-Moderna, este tipo de Medicina abrange um conceito mais lato,
que engloba a separacdo das unidades de salde por especialidade (por exemplo:
cardiologia, radiologia, oftalmologia, etc.) e os avancos tecnoldgicos que permitiram
que este tipo de Medicina prevalecesse até a atualidade. O préprio conceito
generalizado, podendo também ser denominado por Medicina Contemporanea, é aquele
que engloba tudo o que diz respeito & Medicina que é conhecida no seculo XXI (Veloso,
1996).

Tudo isto contrasta com o termo “medicina tradicional”, que diz respeito ao tipo de

medicina que engloba métodos mais rudimentares por parte de tribos ndo afetadas pelos
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avancos tecnologicos e que foi desenvolvida através de métodos ndo-convencionais da
Medicina. Isto é, tudo o que diz respeito a administracdo de medicamentos naturais,
com base em ervas, partes de animais e minerais e as terapias manuais sem recurso a

medicacdo, como € o caso das terapias de relaxamento (ioga) ou a terapia termal Tai Qi.

Para a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a Medicina Tradicional corresponde a
“uma diversidade de praticas de satde, abordagens, conhecimentos e crencas diversas
sobre a saude, incorporando curas a base de plantas, animais e/ou minerais; terapias
espirituais ou energeéticas, técnicas manuais e exercicios aplicados isoladamente ou
combinados para manter o bem-estar geral, bem como para tratamento, diagnostico ou
prevengdo de doengas” (Moreira & Gongalves, 2011). Todas as atividades que sdo
referidas em cima ndo possuem receita médica, nem sdo controladas por um especialista
da area da medicina contemporanea, o que faz com este método seja encarado com
bastante ceticismo e desconfianca. No entanto, esta vertente alheia a medicina
convencional tem sido muito procurada na atualidade, precisamente pela abundancia de
doencas cronicas que ainda ndo possuem cura e a necessidade de aliviar 0s sintomas e
as dores dos doentes. Por esta razéo, é que o negdcio cresceu bastante nos ultimos anos,

especialmente nos paises industrializados.

O texto original aborda, em especial, a Medicina Tradicional Chinesa (MTC) que
tem como base o0 conceito da existéncia de uma estrutura energética associada ao corpo
fisico (Moreira & Gongalves, 2011). Ha bastante ligacdo neste tipo de medicina entre o
corpo e a mente, 0 que é vantajoso para 0s doentes, pois encontram uma maneira de
relaxar o corpo, bem como repousar a alma. A MTC abrange uma variedade enorme de
vertentes que incluem varios tipos de religides (budismo, taoismo e confucionismo), a
lei do equilibrio do ying-yang (que é o simbolo mais famoso da China e que segue o
pensamento taoista de que sdo duas forcas cosmicas interdependentes, primordialmente
opostas, que se completam e influenciam), a acupuntura, a fitoterapia, a massagem, etc.
(Moreira & Gongalves, 2011). O texto original incide sobre os medicamentos naturais
com extratos de plantas medicinais, nativas do pais (China) e que, agora, sao cultivadas

noutros cantos do mundo precisamente para serem comercializadas no mercado.

1.2 — Ceticismo e exemplos de plantas medicinais
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Uma vez que a DA afeta maioritariamente os paises industrializados, a procura de
uma cura tem sido incessante, de forma a estabilizar os resultados preocupantes dos
E.U.A.. Por isso, tém-se realizado estudos para procurar maneiras de atenuar os efeitos
prolongados da doenga, dai que tenham surgido as terapias alternativas com base em
medicamentos naturais de plantas. O texto original aborda o tratamento com recurso a
medicina tradicional chinesa, alertando os familiares e prestadores de cuidados a
pacientes com a doenca para a necessidade de antes de iniciarem a administracdo de
medicamentos naturais, entrarem em contacto com o médico responsavel como forma
de precaucédo. As plantas ginkgo biloba e os extratos retirados da mesma, Huperzina A,
ginseng, galantamina, canabindides, curcumina e o alecrim sdo tidas como referéncia no
texto traduzido, bem como as suas repercussdes na doenca e a dose que deve ser
administrada para que se encontre o efeito desejado no tratamento. O texto refere
também algumas curiosidades ligadas a estas plantas, tal como a sua aplicabilidade em

séculos anteriores, as suas origens, a dose recomendada para os tratamentos, etc.

As terapias complementares no tratamento de doengas neurodegenerativas tém
sido amplamente exploradas com o decorrer dos anos como uma forma de apoio a
medicina convencional. Apesar de, atualmente, a doenca ter sido revertida pela primeira
vez, os cientistas admitem que a técnica utilizada (impulsos elétricos 130 vezes por
segundo) é ainda inconclusiva, precisando de mais investigacdo para comecar a ser

utilizada numa maior quantidade de doentes ("CiénciaHoje", 2013).

Enquanto a técnica ndo se tornar conclusiva, os tratamentos alternativos
continuam a ter um grande impacto na comunidade dos doentes de Alzheimer, sendo
que, cada vez mais, os familiares e prestadores de cuidados aos pacientes procuram
diversos métodos que auxiliem o tratamento da doenca, ja que a medicina moderna ndo

consegue, por enquanto providenciar a cura.

Isto tem dado azo a varios conflitos entre os dois tipos de Medicina que acabam
por ndo se ajudarem mutuamente devido ao ceticismo por parte da medicina
convencional em relagdo aos resultados e experiéncias dos tratamentos alternativos.
Para ilustrar este ceticismo foi retirada um excerto em formato de imagem do site

“Alzheimer’s Association”, que em seguida apresentamos:
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Concerns about alternative therapies

Although some of these remedies may be valid candidates
for treatments, there are legitimate concerns about using
these drugs as an alternative or in addition to physician-
prescribed therapy:

» Effectiveness and safety are unknown. The
rigorous scientific research required by the U.S. Food
and Drug Administration (FDA) for the approval of a
prescription drug is not required by law for the
marketing of dietary supplements. The maker of a
dietary supplement is not required to provide the
FDA with the evidence on which it bases its claims
for safety and effectiveness.

» Purity is unknown. The FDA has no authority over
supplement production. It is a manufacturer’s
responsibility to develop and enforce its own
guidelines for ensuring that its products are safe and
contain the ingredients listed on the label in the
specified amounts.

« Bad reactions are not routinely monitored.
Manufacturers are not required to report to the FDA
any problems that consumers experience after taking
their products. The agency does provide voluntary
reporting channels for manufacturers, health care
professionals, and consumers, and will issue warnings
about product when there is cause for concern.

+ Dietary supplements can have serious
interactions with prescribed medications. No one
should take a supplement without first consulting a
physician.

Figura 1- Reacgdo do site Alheimer’s Association aos tratamentos complementares

De uma forma resumida, os profissionais de salde temem pela salde dos
pacientes no que diz respeito & monitorizacdo dos medicamentos que estas terapias
aconselham, bem como a sua dosagem e efeitos secundarios que possam causar. E de
salientar, no entanto, o Gltimo parametro que incide sobre um aspeto importante a ter em
conta no tratamento de uma doenga como a DA, que é a combinacdo de medicamentos
prescritos pelo médico que acompanha o doente com 0s medicamentos sugeridos pelos
profissionais dos tratamentos complementares. De facto, este ceticismo acaba por se
tornar num aconselhamento pertinente no que toca a utilizacdo de medicamentos

alternativos e das consequéncias que podem ter em contacto com as substancias usadas
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nos medicamentos prescritos. E preciso ter-se em conta que se esta a lidar com uma
doenca cronica e delicada, sendo que possui repercussdes a longo prazo no doente, € a
mistura destas substancias podem p6r em causa a salde do paciente a outros niveis.
Apesar de tudo, o texto traduzido tenta explicitar as vantagens e as desvantagens de
ambos o0s tipos de medicina, salientando os procedimentos que sdo utilizados
atualmente no combate a doenga de Alzheimer. Um dos objetivos do mesmo ¢é tentar
harmonizar estes dois tipos de medicina e expd-los a profissionais dos mesmos para que

se consiga encontrar uma solucéo viavel para o problema.

Abordando um pouco as terapias que sdo sugeridas pelo texto original, pode-se
encontrar a planta ginkgo biloba, que tem o seu nome de origem chinesa, descoberta em
1690, mas que s6 comecgou a despertar interesse ap6s a 22 Guerra Mundial quando se
descobriu que esta arvore tinha sobrevivido a radiacdo da bomba atémica de Hiroshima.
Ao longo do tempo tém sido estudadas as propriedades desta planta, sendo que
atualmente € utilizada em produtos aplicados em situacdes de perdas de memdria e

outras faculdades cerebrais, bem como noutros setores de saude.

Nome do produto:
CEREBRUM + GINKGO BILOBA

Apresentacdo:
Embalagem com 20 ampolas bebiveis de 10 ml.

Principios Activos
Ginkgo Biloba, L-Arginina, Acido L-Aspartico, Cola, Lecitina de Soja, Guarana, Ginseng, Vitamina E,
Vitamina B6, Vitamina B2, Vitamina B1.

Os ingredientes de Cerebrum + Ginkgo Biloba ajudam a estimular os neurdnios e a memoria.

Conmbuem para melharar as faculdades cerebrais e auditivas e é eficaz contra zumbidos e
m p a partir dos 40 anos.

A Gmkgo Biloba é canhec:da pelas suas propriedades como vasodilatador, antioxidante,

neuroprotector e inibidor do factor acnvador de plaquetas. O extraclo de Ginkgo promove o

aumento do fluxo g as extr o » de accao poderia
plicar os seus efeitos na jria e faculdades mentais.

A Comissdo E Alema reconheceu os seus beneficios nos de: deficites de Sria,

disturbios na acdo, dica ional depress:va, tontura, zumbido e dor de

cabeca. Nos casos de vemgem e zumbldos no ouvido, de origem vascular.

A Ginkgo Biloba tém natur fl. dides que apr elevada actividade

antioxidante.
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Aqui estd um exemplo de um produto com extratos de ginkgo biloba e das suas
propriedades e beneficios para as faculdades cerebrais (para além das outras, sendo que

as cerebrais sdo as mais relevantes para o tema).

Outra das terapias abordadas no texto original € a terapia com canabinéides. Os
canabindides, derivados da planta Cannabis Sativa, tém sido utilizados pelos humanos
h& milhares de anos primeiramente na confecdo de alimentos, fibras para cordas e
tecidos. Apés a descoberta das suas propriedades terapéuticas, a planta e seus extratos
comecaram a ser usados em diversos procedimentos na Asia como o tratamento de
dores, convulsdes, espasmos musculares, falta de apetite, entre outros, até que as suas
propriedades comegaram a diminuir quando os dados que se obtinham dos tratamentos
eram inconsistentes. Outra consequéncia foi, sem divida, a secagem para fins ndo
convencionais como uma droga que ainda hoje é consumida por jovens de todo o
mundo que se confirma ser pouco nociva para a salde comparativamente com drogas
legais como o caso do alcool e o tabaco, sendo que os dados de mortalidade sdo bastante
mais baixos em relagdo a estas. “Torna-se claro que os agentes de Canabindides
possuem um consideravel papel terapéutico no tratamento de sintomatologia associada a
doencas prolongadas, incuraveis e progressivas. E evidente o gradual aumento do
interesse no consumo de Canabindides em ambiente clinico, particularmente em doentes
que nao demonstram melhoria da sintomatologia com tratamento convencional”
(Mourinho, 2013). Os canabinoides possuem recetores antagonistas que se aliam no que
toca as capacidades antiepiléticas, anti-inflamatérias e propriedades ansioliticas. Os
agentes, nomeadamente o tetrahidrocanabinol e o canabidiol tém fun¢des antagonicas
que, juntos, conseguem reduzir as desvantagens um do outro, criando efeitos positivos
no alivio dos sintomas dos pacientes com doencas prolongadas e progressivas, como a

citacdo acima indica (Mourinho, 2013).
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1.3 — Doenga de Alzheimer (Definigéo e Situacdo em Portugal e nos E.U.A.)

A doenca de Alzheimer, sendo ela a doenca neurodegenerativa associada ao
documento traduzido, é a forma mais comum de deméncia, afetando entre 50%-70% de
doentes que sofrem de doencas neurodegenerativas (“A Doenca de Alzheimer >
Associacdo Alzheimer Portugal,” s.d.). A doenca manifesta-se maioritariamente na
populacdo envelhecida, normalmente na faixa etaria dos 60 anos de idade, levando a
perdas de memoria progressivas, quebras de raciocinio, dificuldades nas tomadas de
decisdo, na aprendizagem e na execucdo de atividades diérias podendo inclusive
conduzir a morte (Prado, 2010).

Em 1901, o Dr. Alois Alzheimer teve em méo o primeiro caso de manifestacéo
desta doenca: o famoso caso de Auguste D., uma senhora de 51 anos de idade que
chegou completamente desorientada e confusa e que apresentava o0s sinais e sintomas da
doenca. Apesar de toda a perplexidade, o Dr. Alzheimer s6 p6de desvendar os
resultados quando se realizou uma autdpsia ao cérebro apds a morte da paciente
descobrindo, entdo, a formacéo de novelos neurofibrilares no citoplasma dos neurénios
que conduziu a morte de Auguste D (Gramary, 2007).

A doenca de Alzheimer, na maioria dos casos, ndo é hereditaria, no entanto em 5
a 7% dos casos verifica-se que, de facto, os genes foram transmitidos para os filhos
através dos pais: a isto chama-se doenca de Alzheimer familiar e “€ causada por
mutacdes em determinados genes e transmite-se de pais para filhos” (Carmo-Fonseca,
s.d.). Apesar disto, a DA familiar é rara e afeta individuos mais jovens, no entanto, o
texto traduzido incide sobre os casos ndo hereditarios da doenca, embora faca uma
breve referéncia as causas genéticas da doenca. Para se ter uma noc¢ao mais abrangente
das situacdes de Obito por esta doenca foram retirados graficos ilustrativos de ambos 0s
paises, Portugal e E.U.A. (sendo este o0 pais a que o texto traduzido se reporta) de
maneira a justificar a necessidade recorrente de se obter cada vez mais informacao

acerca da patologia.
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Fonte: INE (2003), Estatisticas da Satide, p. 198
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Em Portugal, a informacdo estatistica esta desatualizada, pois os dados
encontrados ainda remontam a 2001, sendo que o documento, de onde o grafico foi
retirado, aborda a situacdo da DA no pais ate 2005.

Neste grafico pode verificar-se que a taxa de mortalidade entre os doentes de
Alzheimer se reflete mais a partir dos 60 anos de idade, reduzindo a esperan¢a média de
vida dos idosos, pois védo perdendo progressivamente as suas capacidades cognitivas, o
que conduz posteriormente a debilitacdo das suas capacidades fisicas essenciais para a

vida quotidiana.
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20 - 18,0
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15 - 50 51-60 61-70 71-80 > 81 n/r
Fonte: ISS, LE, 2004

Gréfico 1- Grupo Etario dos doentes de Alzheimer (%)

Sendo a taxa de incidéncia desta doenca mais frequente a partir dos 60 anos de
idade, é importante salientar que a populagdo portuguesa estd mais propicia a novos
casos, o que faz com que estes numeros, embora desatualizados, tenham aumentado
consideravelmente com o decorrer dos anos, uma vez que a populacdo envelhecida

também aumentou.
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Nos E.U.A. o nimero de individuos é bastante maior tendo em conta a dimenséo
do proprio pais, estando estimado que cerca de 5,2 milhGes de americanos (de todas as
idades) sofram de Alzheimer em 2013, incluindo 5 milhdes com idades compreendidas
entre os 65-80 anos e aproximadamente 200 mil de pessoas mais jovens com Alzheimer
no seu estado inicial. Estima-se que em 2025 a populagcdo americana alcance o0s 7
milhdes de doentes de Alzheimer.

Change in Number of Deaths
Between 2000 and 2010

-~ 68%

mBreast Cancer
Prostate Cancer

® Heart Disease

m Stroke
HIV

m Alzheimer’s Disease

-2%
-8% .
'-7176%'
-23%

-42%

Como se pode verificar neste gréfico, a doenca de Alzheimer é a doenca cuja
taxa de mortalidade aumentou mais em relacdo a outras doengas bastante frequentes na

sociedade.
1.4 — Processos desencadeados na doenca de Alzheimer

Um termo que surge constantemente associado com esta doenca ¢ a “proteina
beta-amiloide” e que é muito frequente no texto original. E importante saber o contexto
em que se insere esta proteina: ela “desencadeia um processo que degrada as estruturas

que os neurénios utilizam para comunicar” (Gerschenfeld, 2013). O texto original
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aborda constantemente a tematica da influéncia desta proteina na DA bem como 0s seus
beneficios; esta proteina tem sido recentemente utilizada em diversos estudos para
comprovar inimeras experiéncias no combate da mesma e também para 0s cientistas
compreenderem melhor os processos desencadeados na propria doenga. “A proteina
beta-amiloide, naturalmente presente no cérebro, tem tendéncia para formar
aglomerados. Inicialmente pequenos, esses agregados acabam por formar placas ditas
amiloides que «asfixiam» 0s neurdnios e sdo uma das «assinaturas» inequivocas da
Alzheimer” (Gerschenfeld, 2013).

Normal neuron

Figura 2- Neurdnio normal e outro com Alzheimer

A proteina ao formar estes aglomerados vai destruindo o neurdnio, causando a
criacdo de novelos neurofibrilares e contribuindo para as perdas de memodria e
degradacdo do préprio cérebro. Os cientistas continuam a tentar determinar se estes sdo

0s principais agentes causadores da doenca mas tudo confirma que sim.

Concluindo esta contextualizacdo tedrica, a doenca de Alzheimer com o0s
avancos tecnoldgicos, com as explicagcdes que os cientistas vao descobrindo sobre os
processos desencadeados no que toca a progressdao da doenga, € uma doenca cuja
necessidade de uma cura é urgente e que vao sendo aplicados métodos que, muitas
vezes, surgem em recurso no que toca ao apaziguamento dos doentes em relacdo aos
sintomas da doenca, sendo igualmente importante a necessidade de encontrar conforto

junto das terapias alternativas.

20



CAPITULO I11: PRE-TRADUCAO
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Com base nos conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado e da Licenciatura
em Traducdo, fui sempre confrontado com os termos pré-traducdo, traducdo e pds-
traducdo. Estas trés etapas sdo fulcrais na elaboracdo de uma boa traducéo, sendo que a
pré-traducdo remete-nos para as questdes que dizem respeito a uma primeira analise do
texto que serd traduzido, o que implica fazer um levantamento dos aspetos mais
importantes que o texto fornece numa primeira leitura: publico-alvo, densidade
terminoldgica, construcgéo frasica, registo, linguagem etc. E aqui que o tradutor tem que
se focar no tema do texto original para que possa iniciar uma pesquisa aprofundada para
se familiarizar com o contetdo do texto, utilizando sempre fontes de referéncia como

apoio.

Segundo a autora Christiane Nord (2005), na sua obra Text Analysis in Translation,
na fase de preé-traducdo, € essencial abordar a questdo dos fatores intratextuais e

extratextuais.

1. Fatores Extratextuais

“Extratextual factors are analyzed by enquiring the author or sender of the text (who?),
the sender’s intention (what for?), the audience the text is directed at (to whom?), the
medium or channel the text is communicated by (by which medium?), the place
(where?) and time (when?) of text production and text reception, and the motive (why?)
for communication. The sum total of information obtained about these seven
extratextual factors may provide an answer to the last question, which concerns the

function the text can achieve (with what function?).”

(Nord, 2005)

Para Nord é importante responder as questdes da intencdo dos autores para com
0 publico e aquilo que se pretende transmitir. E sempre importante saber correlacionar o
emissor e a sua intengcdo comunicativa, como referido anteriormente. A resposta mais
Obvia para esta pergunta é transpor a ideia principal do texto original para o texto
traduzido com o0s mesmos objetivos: o0s autores pretendem claramente uma
aproximacdo, quase que de forma a aliar os profissionais das diferentes areas.

Resumidamente, os fatores extratextuais funcionam como um veiculo condutor para dar
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a conhecer ao tradutor o texto na sua integra, quem o escreveu, o ano de publicacdo, os
objetivos do mesmo numa primeira leitura.

Exposto online num capitulo aberto fornecido pela InTech, em 2012, do livro
Complementary Therapies for the Contemporary Healthcare editado por Marcelo Saad
e Roberta de Medeiros, o texto transmite ao tradutor as informacbes de que o
documento é recente e que esta disponivel na Internet de maneira a permitir que um

maior numero de profissionais tenha acesso a este.

1.2 - Autores

Os autores deste documento sdo o Dr. Abdalla Bowirrat, Mestre em Medicina na
Universidade “La Sapienza” em Roma, Itdlia, com um diploma em Neurologia obtido
pela Universidade de Londres na especializacdo, e ainda um doutoramento em
Epidemologia da Doenca de Alzheimer na Populagio Arabe pela Faculdade de
Medicina da Universidade de Tel-Aviv (CV em anexo). Os restantes ndo possuem
informacao online disponivel de maneira a se poder abordar um pouco a sua biografia.
No entanto, no final do documento aparece uma pequena nota, “Detalhes do Autor”,
assinalando que todos eles pertencem a EMMS (Edinburgh Medical Missionary
Society) do Hospital da Nazaré, Israel (“Nazareth Hospital EMMS - The Nazareth
Trust,” s.d.).

1.3 - Publico-Alvo

Na analise textual ha que ter em conta essencialmente o tipo de texto: se é do
foro literario, cientifico, publicitario, etc., bem como o publico a que se destina e a
intencdo que tem para com o leitor. Com estes fatores, o tradutor consegue iniciar o
processo da transposicdo de conceitos de uma lingua para a outra, procurando sempre
informacdo adicional e de referéncia que o auxiliem na realizacdo da traducdo. Sendo
que os autores do texto original sdo especialistas na area em questdo, o texto possui uma
grande densidade terminoldgica que exige obrigatoriamente a cria¢cdo de um glossario
para facilitar a compreensdo. Devido a quantidade exacerbada de procedimentos
médicos e de linguagem especifica, pode-se concluir que o texto se destina a peritos da
area da medicina, em especial a da neurologia, que se dedica as doencas

neurodegenerativas; no entanto, numa segunda fase, o texto aborda as questdes dos
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tratamentos complementares que acabam por também englobar os profissionais de
terapéuticas alternativas como publico.

O facto desta “divisoria” de publicos-alvo estar patente neste texto tem o
propdsito de incentivar ambos a compararem os seus métodos e com a finalidade de
transmitir conhecimentos mutuamente e ajudar na harmonizagdo que se pretende com
ambas as medicinas no combate a DA. Um publico-alvo que ndo possua estudos mais
especificos na area da medicina contemporanea ndo conseguiria entender o objetivo
primordial do texto, logo, pressupde-se que apenas peritos entenderiam a sua finalidade.
N&o é aconselhavel, portanto, que a populacdo em geral siga 0 documento pois este
fornece informacgOes sobre medicamentos utilizados no tratamento desta doenga cujas
propriedades podem ser prejudiciais noutros setores de satde. A nivel de sintaxe, é de
salientar frases longas com forte carga terminologica, muitas vezes utilizadas na
descricdo de elementos da doenga, como o seguinte exemplo retirado do texto original:
“NFTs are found in several other neurodegenerative disorders, including progressive
supranuclear palsy and dementia pugilistica (chronic traumatic encephalopathy).” Ou
seja, resumidamente estamos perante um registo mais formal em contexto médico;
embora haja uma modificagdo a certo ponto quando s&o descritas as terapias
alternativas: “The Spanish began to call the plant Romero because they believed that
another Mediterranean native took refuge beneath a large rosemary bush to shelter
herself and her young son as they fled to Egypt to escape Herod.”, em que as descri¢des
das plantas parecem abranger um publico mais vasto; originando uma quebra na
densidade terminoldgica especifica, usando a histdria e a linguagem mais descritiva de
forma a cativar a leitura e conhecimento das plantas em questéo.

Isto é importante na medida em que o tradutor tera que se adaptar as mudancas
de registo do texto, para que a traducdo se possa equiparar aos dois tipos de medicina e,
nisto, falo de um processo de adaptacdo ao objetivo principal do texto: manter o tipo de
linguagem apropriado em ambos os tipos de medicina para que os profissionais da area

entendam a mensagem pretendida.

1.4 - Objetivos de Comunicagéo

A intencionalidade comunicativa dos autores do documento reside sobretudo na
premissa de transmitir a ambas as parcelas da medicina conhecimentos das suas areas,

para que em conjunto consigam obter melhores resultados no combate a doenga de
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Alzheimer. Logo, é extremamente importante que o tradutor consiga transmitir os
conceitos e as nogOes mais relevantes do texto original de forma a incentivar o contacto
entre os especialistas. Apesar de ndo haver, para além do titulo do documento original,
nenhuma expressdo ou tentativa de persuaséo para os tipos de medicina se aliarem, esta
patente de forma subjetiva através do paralelismo que € feito entre os métodos que cada
tipo de medicina propde no tratamento da DA. Outro fator importante é o detalhe com
que o0s autores se inserem no tema. Nada é deixado ao acaso, e todos 0s processos/
sintomas/ tratamentos/ medicamentos utilizados/ vantagens e desvantagens/referéncias
historicas, etc. que foram encontrados até agora sobre a doenca sdo descritos de forma a
aconselhar outros especialistas das areas. Os autores sdo detalhados na maneira como
explicam tudo sobre a doenca, uma caracteristica importante que transmite ao tradutor

que se trata de um documento cuja informacdo tem um elevado grau de relevancia.

2 — Fatores Intratextuais

Nord também refere os fatores intratextuais que representam todo o conjunto que
envolve a representacdo do texto, desde o tema, até a estrutura fisica do documento.
Abordando as questdes apresentadas pela autora, é necessario ter em conta tudo o que
engloba o conteddo textual, do Iéxico a sintaxe, do tema as referéncias bibliograficas

gue sao usadas para justificar as op¢des dos autores.

“Intratextual factors are analyzed by enquiring about the subject matter the text deals
with (on what subject matter?), the information or content present in the text (what?),
the knowledge presuppositions made by the author (what not?), the composition or
construction of the text (in what order?), the non-linguistic or paralinguistic elements
accompanying the text (using which non-verbal elements?), the lexical characteristics
(in which words?) and syntactic structures (in what kind of sentences?) found in the

text, and the suprasegmental features of intonation and prosody (in which tone?).”

(Nord, 2005)

Resumidamente, em questdes de estrutura grafica podemos ver que o texto esta
inserido num capitulo particular do livro Complementary Therapies for Contemporary
Healthcare editado por Marcelo Saad e Roberta de Medeiros, ISBN 978-953-51-0801-
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6, InTech, 10 de outubro de 2012, que nos é apresentado na primeira pagina do

documento original.

2.1 — Layout e elementos ndo-verbais do documento

Chapter 10

Traditional and Modern Medicine Harmonizing
the Two Approaches in the Treatment of
Neurodegeneration (Alzheimer’s Disease — AD)

Bowirrat Abdalla, Mustafa Yassin, Menachem Abir,
Bishara Bisharat and Zaher Armaly

Additional informaticn & available at the end of the chapter

http://dx.doi.org/10.5772/48558

1. Introduction

Neurodegenerative disorders, Primarily, are multifactorial diseases characterized by chronic
and progressive loss of neurons in discrete areas of the brain, causing debilitating symptoms
and globally decreasing cognitive function such as dementia, loss of memory, loss of
sensory or motor capability, decreased overall quality of life and well-being, disability, and
eventually, premature death. For most neurodegenerative diseases, there is liftle or no
treatment; at best, treatments are symptomatic in nature and do not prevent or slow the
progression of disease. Clearly, an understanding of pathological progression can help to
identify points of intervention and lead to promising therapeutic approaches. A
fundamental approach for reducing the burden of neurodegenerative diseases is thus to
slow or halt progression, and ultimately, to prevent the onset of the disease process.
Strategies for neurorescue, neurorepair, neuroprotection or treatment are being actively
pursusd by the basic, franslational, and clinical research communities. As cur population
ages, the already enormous impact of neurodegeneration on society will become even larger
without better prevention and treatment.

“Dementia” is an umbrella term describing a varlety of diseases and conditions that develop
when nerve cells in the brain die or no longer function normally. The death or malfunction
of these nerve cells, called neurons, causes changes in one’s memory, behavior and Ability
to think dearly. In Alzheimer's disease (AD), these brain changes eventually impair an
individual’s Ability to carry out such basic bodily functions as walking and swallowing. As

No canto superior direito da imagem temos a referéncia “Chapter 10”, o que

transmite ao tradutor que este texto pertence a uma obra completa e que incide

27



sobretudo num tema especifico da obra, cujo titulo é anunciado um pouco mais em
baixo. Uma vez que o documento é extenso (cerca de 32 paginas), os itens abordados
estdo divididos em topicos numerados principais: 0s aspetos mais importantes, de uma
forma generalizada, acerca do tema; e subtopicos que visam detalhar e desenvolver os

topicos referidos.

185 Complementary Therapies for the Contemporary Healthcare

speculated to disrupt the Geolgi apparatus, in tum inducing abnormal protein processing
and increasing production of AP. In addition, this destabilization may decrease axoplasmic
flow, generating dysirophic neurites and contributing to synaptic loss.

4.1. Granulovacuolar degeneration and neuropil threats

Granulovacuolar degeneration occurs almost exclusively in the hippocampus. Neuropil
threads are an array of dystrophic neurites diffusely distributed in the cortical neuropil,
more or less independently of plaques and tangles. This lesion suggests neurcpil alterations
beyond those merely due to NFTs and 5Ps and indicates an even more widespread insult to
the cortical circuitry than that visualized by studying only plaques and tangles.

4.2, Cholinergic neurotransmission and Alzheimer disease

The cholinergic system is invelved in memory function, and cholinergic deficiency has been
implicated in the cognitive decline and behavioral changes of AD. Activity of the synthetic
enzyme choline acetyliransferase (CAT) and the catabolic enzyme acetylcholinesterase are
significantly reduced in the cerebral cortex, hippocampus, and amygdala in patients with
AD.

The nucleus basalis of Meynert and diagonal band of Broca provide the main chelinergic
input to the hippocampus, amygdala, and neocortex, which are lost in patients with AD.
Loss of cortical CAT and decline in acetylcholine synthesis in biopsy specimens have been
found to correlate with cognitive impairment and reaction-time performance. Because
cholinergic dysfunction may contribute to the symptoms of patients with AD, enhancing
cholinergic neurctransmission constitutes a rational basis for symptomatic treatment.

4.3. Oxidative stress and damage

Oxidative damage occurs in AD. Studies have demonstrated that an increase in oxidative
damage selectively occurs within the brain regions involved in regulating cognitive
performance (14).

Oxidative damage potentially serves as an early event that then initiates the development of
cognitive disturbances and pathological features observed in AD. A decline in protein

Figura 3- Exemplos de subtopicos numerados do texto original

Em todas as paginas do corpo do documento séo referidos o livro e o capitulo,
acompanhados de numeracdo que indica ao tradutor a pagina em que se inserem 0s
topicos e subtopicos na obra completa. Ou seja, a nivel estrutural, o documento utiliza
sempre a mesma disposicdo dos itens, o que o torna de facil consulta para o leitor,
distribuindo por tdpicos e subtdpicos os aspetos mais importantes do tema para abranger
0 maximo de informacdo possivel e possibilitando ao leitor uma forma de se conseguir
situar no proéprio texto. Exemplificando, os subtopicos ajudam o leitor a ndo se perder
dentro do texto caso pretenda descobrir um aspeto especifico da obra.
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Também se pode ver pela imagem acima que lidamos com um documento
cientifico com bastante densidade lexical, pelo que os termos médicos encontram-se em
grande abundancia, muitas vezes interligados sob a forma de compostos nominais,
sendo esta uma caracteristica tipica do género textual em questdo. Os autores optam
também por utilizar abreviaturas para ndo tornar cansativo e repetitivo o uso das
palavras que, inevitavelmente, surgem em quase todas as frases como por exemplo a
sigla “AD” que corresponde a “Alzheimer’s disease” (sendo em portugués o
correspondente “DA”). A utilizac¢do de acronimos facilita também o trabalho dos
autores na medida em que conseguem progredir na elaboracdo do texto sem que
necessitem de escrever por extenso a palavra completa como na imagem esta
representado por “choline acetyltransferase (CAT)” que ¢ utilizada no paragrafo
seguinte por CAT. Os autores acabam por elucidar o leitor ao colocar o acronimo apos a
palavra ou expressdao que ele representa, uma vez que sem o seu significado iria

prejudicar a compreensao total do texto.

O texto original também possui imagens que auxiliam as explicacdes dos
autores, bem como meras representacdes (no caso das plantas utilizadas nas terapias
alternativas). De certa forma, para um tradutor, € importante que se traduza o conteido
que se encontra nas imagens explicativas de forma a proporcionar uma visdo geral do

que é abordado na componente descritiva textual (ver Figura 7).

Neurodegeneration
- Inkibition of ghtaméte neuroloxiciy
- Inhibition of neurcnal apoplosis

A

Bladder dysfunction
- Reduction of micturiticn hresholds

Spasﬂclty and tremor %= | P
* Inibtion of neutotransiritier release - Reduction of bladder hyparraflexia and mellily

Immune system ‘ Neuropathic pain

- Inhibition of effector cell function ; e
-Inh mcieptive pathw.
- Modulation of cytokine preduction | nhikition of nocioapthve patiways

LW

Cannabinold agonists

Figura 4 — Imagem explicativa

29



Como por exemplo, na imagem acima, é importante que o leitor tenha acesso a
informacdo na sua lingua de chegada, uma vez que a imagem se insere num contexto em
que pretende ilustrar a descricdo feita anteriormente acerca do tema. Para o tradutor, é
importante ter conhecimentos na area da informatica para poder fazer uma traducédo
mais correta do texto apresentado dentro da imagem, sem alterar o layout da mesma,

aproximando-se 0 mais possivel do documento original.

Qenenc altevations i AD anel effects on APP imetabodsin

Chvomosoms | Geew prodhct ‘ Age of srve! Filect

™ UARE rareAons Coarty TBverpreducion of Ap |
Trisomy C21  APP overpreduction | Ealy Oveproducton of AD
14 Preseniint Ewrty Increased production

mutations of Ap 1142)

Preseniin 2 early Increased production |

mutations of AB 1142)

Apolpoprotein 5 Increased deposit of
epedon 4 avele Af plaques and
Bl plildns) vasculs depoants

sntiar srvet of AD

> |

Gréfico 2 — Gréfico explicativo

Outro aspeto importante sdo os graficos apresentados no texto original, mesmo que em
pouca quantidade, trata-se de um grafico ilustrativo de um subtdpico abordado pelo
texto original o que torna, também, essencial que o tradutor consiga transmitir para a
lingua de chegada o seu conteudo de forma a poder transmitir a comunidade médica
portuguesa os dados que foram obtidos aquando de um estudo feito sobre as alteracGes
genéticas da doenca. Em suma, os componentes ndo-verbais do documento, como
referido por Nord, sdo fatores intratextuais de grande relevancia para a consisténcia da
traducdo. Se um tradutor elabora a sua tradugdo sem ter em conta as imagens, neste
caso, explicativas de processos ou descrigOes feitas em forma de texto, a tradugdo acaba
por perder credibilidade e consisténcia. Todos os elementos de um texto devem ser
transpostos para o texto de chegada de forma coerente e precisa, uma vez que no género

cientifico é importante ter em conta que as imagens que contém informac&o, ainda que
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esta esteja patente no corpo do texto, devem ser também traduzidas pois trata-se de uma

espécie de prova que a informacéo foi, de facto, confirmada/ tratada pelos autores.

Anteriormente foram referidas também imagens representativas, que surgem para
ilustrar, no caso particular deste documento, a fisionomia das plantas que foram

utilizadas nos tratamentos complementares sugeridos.

Figura 5- Imagem representativa da planta Galanthus woronowii

Estas imagens séo utilizadas precisamente para mostrar ao leitor a fisionomia da
planta de que se fala no texto; sendo que é importante para os autores explicitar
visualmente a planta que € descrita. O tradutor, neste caso, ndo necessita de deixar nota
ou referéncia, pois a legenda confirma a intencdo dos autores e ndo possui elementos

que sejam relevantes para a traducao propriamente dita.

2.2 — Registo e sintaxe do corpo textual

Numa primeira leitura, o tradutor tem necessariamente de avaliar a construgédo
frasica do texto, de forma a tentar, aquando da elaboracdo da traducdo, saber os
potenciais problemas que poderd encontrar na mesma. Ou seja, também sdo
importantes, segundo Nord, os elementos que correspondem ao nivel lexical e sintatico.
O documento original possui um registo proprio de um documento cientifico, ou seja,
aborda o tema com recurso a terminologia apropriada e objetiva, bem como uma
estrutura frasica tipica deste tipo de texto.

Na pré-traducéo, o tradutor, ao fazer uma primeira leitura, deve ter em conta o

registo que é apresentado pelo texto: por norma, um texto cientifico apresenta um
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registo formal, rigoroso, objetivo e direto (ndo ha ambiguidades no tipo de linguagem),

que pode ser visto numa primeira parte do texto:

Cultured cortical and hippocampal neurons treated with AP protein exhibit changes
characteristic of apoptosis (self-regulated cell destruction), including nuclear chromatin
condensation, plasma membrane blebbing, and internucleosomal DNA fragmentation. The
fibrillar form of AP has also been showln to alter the phosphorylation state of tau protein.

Figura 6- Frase retirada do texto original como exemplo de registo

Como se pode ver no exemplo acima, o documento possui frases bastante longas
e com uma carga terminoldgica densa. Para o tradutor é essencial que, ao transmitir a
mensagem dada pela frase, haja uma pesquisa aprofundada do Iéxico e habilidade de
elaborar uma frase coerente e coesa, sem alterar informacao nem encurta-la. Nesta parte
do texto original, a frase representada pela imagem, surge como um modelo geral do
que pode ser encontrado aquando da leitura. Ao avancar no texto, o tradutor depara-se
com uma mudanca de registo, ndo muito drastica, que se reflete quando se passa de um
subtema para o outro. A frase foi retirada de uma parte em que é abordada a intervengédo
da medicina contemporanea no tratamento da DA; no entanto, quando o tradutor segue
para as terapias alternativas, hda menos densidade terminoldgica e a construcdo frasica
torna-se mais simplista.
Aromatherapy uses essential oils from plants, either applied in a lotion and absorbed by the
skin or inhaled and absorbed into the lungs and nasal passages, to improve physical and mental

health. Aromatic oils from plants have been used for over 5,000 years: To protect against
stroke and other neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and Lou Gehrig’s disease.

Figura 7- Variacao de registo

O registo ndo passa de formal para informal, mas o tipo de linguagem torna-se
mais acessivel para o leitor. Em suma, o texto ao abordar as plantas utilizadas em
métodos ndo-convencionais da medicina moderna, obriga o registo a passar para uma
linguagem mais simplista e de facil entendimento. Uma das conclusdes retiradas deste
aspeto é que os autores pretendem transmitir de forma clara e simples aos profissionais
de satude moderna que a biologia destas plantas pode ajudar no tratamento convencional
da doenca e, para isso, optaram por simplificar a linguagem utilizada, recorrendo as
ideologias da sociedade, crencas, e aplicacbes diarias para sustentar a informacéo
cientifica das plantas em questdo. E aqui que temos uma clara evidéncia da intencio

primordial do texto, tal como o titulo o enuncia, a “harmonizagdo” dos dois tipos de
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medicina: aplicar os conhecimentos das terapias alternativas para auxiliar a medicina
contemporanea a combater a neurodegeneragéo; o registo proporciona ao tradutor uma
maior liberdade de pesquisa, sendo que a estrutura frasica pode eventualmente ser
alterada de forma a transmitir o conhecimento pretendido: a linguagem torna-se

“maledvel” para o tradutor.

Para sintetizar o problema da sintaxe e do registo, o tradutor deve manter a sua
posicdo ao procurar um equilibrio entre o registo formal e objetivo encontrado na
primeira parte do documento que aborda a medicina contemporanea, e 0 registo mais
popular que é transmitido através dos conhecimentos das propriedades das plantas, tal
como a sua aplicabilidade em situacbes sem acompanhamento clinico. O mesmo
acontece com a sintaxe que, com frases longas e com grande densidade terminoldgica,
que o tradutor nao tem liberdade suficiente para poder modificar devido a densidade da
terminologia, tendo que ser direto e objetivo e ndo trocar a ordem dos termos pois pode
implicar problemas acrescidos na transmissao correta dos procedimentos/ elementos da
medicina moderna; enquanto que, na descri¢do das plantas, obtemos frases mais simples
e com uma linguagem mais “maleavel” e que nos permite moldar a frase sem alterar o

seu significado.

E também importante saber que a lingua inglesa apresenta uma variedade de
tempos verbais que foram utilizados pelos autores na elaboracdo do corpo do texto. A
enunciacdo dos mesmos permite ao tradutor saber como adaptar e adequar as nogoes
temporais ao texto de chegada, uma vez que a sintaxe € um dos aspetos mais

importantes na transmissao das ideias pretendidas.
- Present Simple:

“For most neurodegenerative diseases, there is little or no treatment; at best, treatments
are symptomatic in nature and do not prevent or slow the progression of disease.”
(Abdalla, Yassin, Abir, Bisharat, & Armaly, 2012)

- Present Perfect:

“One of the most important advances in recent decades has been the chemical

characterization of this amyloid protein, the sequencing of its amino acid chain, (...)”

(Abdalla et al., 2012)
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- Modal Verbs:

“As antimuscarinic drugs are used for the treatment of incontinence, logically, ChEls

might exacerbate incontinence.” (Abdalla et al., 2012)
- Conditional Simple

“Nonetheless, no published data are available to help clinicians know when it would be

helpful to switch to another ChEL” (Abdalla et al., 2012)
- Past Perfect

“Scientists had previously learned that AchE inhibitors such as tacrine and donepezil
worked by sliding into the AChE molecule to “jam up” its molecular machinery and

impair its ability to degrade acetylcholine (69, 70).” (Abdalla et al., 2012)

A voz passiva é usada para tornar o texto impessoal, de forma a afastar os autores das
afirmacdes que sdo descritas. Este aspeto sintatico reforca a ideia de que os autores

procuraram justificar-se usando outras fontes como comprovacao dos seus factos.
- Voz Passiva:

“Considerable attention has been devoted to elucidating the composition of SPs and

NFTs to find clues about the molecular pathogenesis and biochemistry of AD.”
(Abdalla et al., 2012)

A presenga de conectores interfrasicos revela que estes elementos tornam o texto
coeso. Isto &, mantém a interdependéncia semantica como sdo apresentados nos

exemplos que se seguem:
- Conectores de oposicao

“However, genome-wide association studies have identified the following additional
susceptibility loci (26).” (Abdalla et al., 2012)

- Conectores de concessao

“Although the usefulness of ChEIs was originally expected to be limited to the early
and intermediate stages of AD (...), they are also helpful in advanced disease (31).”

(Abdalla et al., 2012)
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- Conectores de adicéo

“Moreover, protective actions against cerebral ischemia, beneficial effects on the
cardiovascular system, and haemostatic, antioxidante, hypolipidemic, hepatoprotective,
renoprotective, and estrogen-like activities.” (Abdalla et al., 2012)

- Conectores de concluséo

“Thus, curcumin may support the imune system to clear de amyloid protein (61, 62).”

(Abdalla et al., 2012)
- Conectores de particularizagao

“This makes it a promising agente for treating various forms of dementia including AD
(71-73).” (Abdalla et al., 2012)

- Conectores de causa

“Because cholinergic dysfunction may contribute to the symptoms of patients with AD,
enhancing cholinergic neurotransmission constitutes a rational basis for symptomatic
treatment.” (Abdalla et al., 2012)

Foi encontrada uma expressao gque surge como uma espécie de remate dos
autores e que é a Unica vez que se utiliza a primeira pessoa do plural. No contexto do
documento, é aqui que o leitor se apercebe que a informacdo seguinte pertence ao
estudo feito pelos autores.

“Here, we will try to shed lights on the important available pharmacological treatments

and complementary therapies such as Herbal medicine utilized on the treatment of AD.”

(Abdalla et al., 2012)

O nivel sintatico é importante na medida em que, antes de se iniciar 0 processo
da traducéo, o tradutor deve ter em especial atengéo as etapas temporais apresentadas no
documento. O recurso a diversas formas verbais leva a que seja essencial para 0s
autores distinguirem os diferentes intervalos de tempo em que decorre 0 objeto do seu
estudo. Neste caso, pode-se comprovar no documento original que a divisoria de tema
através da enunciacgdo da historia da patologia e dos processos j& conseguidos promove
a divulgacéo e distribuicdo do documento, bem como os resultados ja existentes e 0s

que ainda estdo em fase de estudo.
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2.3 — Nivel lexical do texto e densidade terminolégica

O vocabulario utilizado neste género textual € de uma variedade imensa. Ao ler
0 texto, o tradutor depara-se com nomes cientificos de plantas, nomes de proteinas, de
elementos e processos que surgem no cerebro de uma pessoa que padece de Alzheimer,
medicamentos e respetivos constituintes e ainda agentes patogénicos. O grande desafio
dos tradutores reside na fase de pesquisa que € primordial na transmissdo correta dos
termos da lingua de partida para a lingua de chegada. S&o necessérios textos de
referéncia em ambas as linguas, dicionarios e bases de dados da area, para que néo haja

ma interpretacdo da terminologia, nem falhas na coeréncia do produto final.

No texto original encontramos termos como, por exemplo:

bisdemethoxycurcumin.

Ao analisar o termo na sua integra vemos que ele pertence ao dominio cientifico,
logo para encontrar o equivalente na lingua de chegada, é necessario encontrar uma
fonte na lingua de partida para reforcar que este termo se encontra, de facto, no dominio
pretendido.

Publﬁ]edw- ﬁbmw 52
bf nstit r-as";w E

Advanced

Display Settings: (V) Abstract Send to: [¥)

J Agric Food Chem. 2002 Jun 19;50(13):3668-72.
Improved HPLC method for the determination of curcumin, demethoxycurcumin, and bisdemethoxycurcumin.

Javaprakasha GK, Jagan Mohan Rao L, Sakariah KK.
Central Food Technological Research Institute, Mysore 570 013, India.

Abstract

Commercially available curcumin. a bright orange-yellow color pigment of turmeric. consists of a mixture of three curcuminoids, namely, curcumin
demethoxycurcumin, and[bisdemethoxycurcumin] These were isolated by column chromatography and identified by spectroscopic studies. The purity
of the curcuminoids was analyzed by an improved HPLC method. HPLC separation was performed on a C(18) column using three solvents, methanol
2% AcOH, and acetonitrile, with detection at 425 nm. Four different commercially available varieties of turmeric, namely, Salem, Erode, Balasore. and
local market samples, were analyzed to detect the percentage of these three curcuminoids. The percentages of curcumin, demethoxycurcumin, and
bisdemethoxycurcumin as estimated using their calibration curves were found to be 1.06 +/- 0.061 to 5.65 +/- 0.040, 0.83 +/- 0.047 to 3.36 +/- 0.040
and 0.42 +/- 0.036 to 2.16 +/- 0.06. respectively, in four different samples. The total percentages of curcuminoids are 2.34 +/- 0.171 to 9.18 +/-
0.232%

PMID: 12059141 [PubMed - indexed for MEDLINE]

O que a figura em cima comprova é que o termo existe de facto no dominio
médico e no contexto em que surge no documento original. Foi colocada uma estrela no
nome do local onde foi retirado, que, como se pode ver, se trata de uma base de dados
online da US National Library of Medicine National Institutes of Health, que permite ao

tradutor poder fazer uma pesquisa correta do respetivo equivalente na lingua de
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chegada. Isto é importante na medida em que alguns termos podem ser associados a
outros ramos da medicina e o tradutor precisa de selecionar, a medida que vai

pesquisando, as fontes de onde junta a sua informacao.

Para que o tradutor se possa orientar ao elaborar a sua traducdo ele deve,
portanto, fazer um levantamento de termos cientificos e adiciona-los a um glossario.
Este permite armazenar os dados encontrados e que podem voltar a surgir ao longo do
texto.

Aplicando as sugestdes de Nord quanto aos fatores extratextuais e intratextuais,
o tradutor consegue, portanto, dar inicio a traducdo sabendo ja tudo o que vai encontrar
aquando da elaboracdo. Todos eles séo fulcrais na elaboracdo do produto final; assim
que o tradutor faca a analise aos elementos do texto de partida, pode comecar o processo

da traducéo.
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CAPITULO 1V: TRADUCAO
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No que diz respeito ao processo de traducdo é importante salientar os textos que
auxiliam no processo em si, bem como dicionarios online e ferramentas CAT que
proporcionam ao tradutor orientar-se & medida que vai traduzindo. E sempre importante
encontrar textos de referéncia paralelos da lingua de partida, bem como para a lingua de
chegada. E aqui que o tradutor procura integrar os termos que encontra no contexto do

documento original e aplica-los corretamente na traducdo que esté a desenvolver.
1 — Ferramentas de apoio a traducéo online

Pode-se dizer, por conseguinte, que os dicionarios online sdo uma fonte de ajuda
imprescindivel para encontrar a forte densidade terminoldgica cientifica que acompanha

a primeira parte do documento.

a) Dicionério da Lingua Portuguesa Priberam (http://www.priberam.pt/)

alzheimer

[;’A.'OfsjA.'z"‘:efmer antroponimo [neurologista alemao))

|
fiun maser —
¢ 0
aoCulingG

Enfprmldade degenerativa cerebral que afecta as capacidades mentais, a memaria e a orientacao
podpndo atingir a deméncia. = DOENCA DE ALZHEIMER

Este dicionario, aquando da pesquisa de um termo especifico, transmite as seguintes
informacBes: a origem da palavra bem como o género e categoria (neste caso

substantivo), o dominio em que se insere com uma breve explicacdo/ definigao.

b) Infopédia — Enciclopédia e Dicionérios Porto Editora
i 22 Dicionarios

| Lingua Portuguesa Na imagem ao lado esquerdo temos uma percecdo da
| - com Acordo Ortografico
Lingua Portuguesa

~sem Acordo Ortografico quantidade de linguas que a Infopédia possui. Consoante a

Portugués|Inglés

| Portugués|Eepantol lingua de partida e de chegada, o tradutor pode usufruir de um
1 EspanthIPor‘tuggés . L. . - B ,
ot i, dicionario bastante vasto e de informagéo consistente. Ja que
Portugués|Alemao . .
Aeiiolfocigies foi utilizada a palavra “Alzheimer” como referéncia, foi usada
ortugués|Italiano
Italiano|Portugués - R N . . . Jor
Portugués|Neerlandés a opgdo Inglés/Portugués para descobrir o0 que este dicionario
Neerlandés|Portugués
Verbos Portugueses
Verbos Ingleses nos fornece acerca da palavra.
Verbos Franceses
Verbos Espanhois
Siglas e Abreviaturas
Toponimia
Antroponimia
Termos Médicos

Vocabulario Ortografico
da Lingua Portuguesa (Gratuito)
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http://www.priberam.pt/

Alzheimer's ['dltshalmEz]

nome

MEDICINA (doenca de) Alzheimer;

Alzheimer's ¢

yatient doente com Alzheimer

Alzheimer's

Figura 8- Exemplo de pesquisa na Infopédia

A Infopédia apresenta o termo com a respetiva fonética, categoria, dominio e

acrescenta dois exemplos onde a palavra surge com mais frequéncia.
c) Linguee

O Linguee é uma excelente ferramenta de apoio para os tradutores, na medida em
que consegue tornar-se numa espécie de “motor de busca” de contextos, ou seja, fornece
ao tradutor um vasto leque de possiveis contextos em que um determinado termo é

inserido. Apds a selecdo das linguas de partida e chegada, o Linguee fornece a seguinte

5 Ingiés —» Il Portugués BE ::2:¢ci65060c¢
Dicionario Redacional: Exemplos de tradugéo de outras fontes para 'Alzheimer'
Nenhum resultado exato " —
5]% Inglés Portugués
Exemplos: Generic Aricept is used for treating dementia (eg, Aricept Genérico € utilizado para tratamento de
impairment of memory, judgment, and abstract thinking; ~ deméncia (por exemplo, perturbactes da meméria,
ER alzheimer's disease substantivo, singula changes in personality) in patients with Alzheimer bom senso e raciocinic abstracto; mudancas na
Bl doenca de Alzheimer 7 disease. = myberrytresitd.com  Personalidade) em pacientes com doenca de
Alzheimer. ermy
ﬁ |dentify an adquate diagnosis in the treatment of |dentificar um diagndstice adequado no tratamento de
! 2 ¢ degenerative patients in pathologies like diabetes, doentes degenerativos em patologias como diabetes,
cardio and brain vascular diseases, Alzheimer, doencas cardio e cerebrovasculares, Alzheimer,
arteresclerosis. E+ nutricioncuantica.com  artereosclerose. > T
Alzheimer may affect people with Down syndrome O Alzheimer pode se manifestar mais prematuramente
earlier”, points out the geneticist em pessoas com sindrome de Down”, ressalta o
E# revistanacionsita.org.br - geneticista C

Those who participate in the workshops can pass their  Os participantes das oficinas transmitem seu
knowledge on to others who take care of those suffering  conhecimento para outras pessoas que cuidam dos

from Alzheimer's disease, named after the German pacientes do mal de Alzheimer, nome dado 3 doenca
psychiatrist Aloysius "Alois” Alzheimer (1864-1915)who  em homenagem ac seu descobridor, o psiquiatra

discovered it s infosurhoy.com  Aloysius "Alois” Alzheimer (1864-1915)

O Linguee possui na coluna a esquerda uma breve enunciagdo do termo, e no lado
direito apresenta a palavra em contexto sempre selecionada a amarelo na lingua de

partida, a contrastar com a traducéo na lingua de chegada. Embora seja uma excelente
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ferramenta de apoio, o Linguee tem as suas falhas e, selecionadas pelos quadrados,
temos as fontes de onde se encontram os excertos de traducdo retirados e, nisto, o
tradutor tem de ter um especial cuidado ao verificar se a fonte é fidedigna e, em
especial, as diferencas entre o portugués de Portugal e o portugués do Brasil, uma vez

que a ferramenta ndo faz a distin¢éo por si propria das vertentes da lingua.

Estes sdo alguns exemplos de dicionarios que auxiliam os tradutores na busca de
termos especificos de uma determinada area e que se revelam, de facto, Uteis na
elaboracdo da traducdo e posteriormente do glossario. No entanto convém que o
tradutor tenha também um suporte na lingua de partida para poder comparar as
situacGes em que os termos e expressdes sdo utilizados pois torna-se importante ter uma
base da lingua de partida, uma vez que o tradutor esta a lidar com uma area em que ndo

tem formacdo académica.
d) PubMed.gov US National Library of Medicine National Institutes of Health

O PubMed funciona, tal como o Linguee, como um motor de busca de termos

(essencialmente de cariz médico) em contexto, e em documentos de referéncia

da area.
PubMed |~||alzheimer's
FEVRSS Save search Advanced
Display Settings: (¥J Summary, 20 per page. Sorted by Recently Added Send to:
Results: 1 to 20 of 96474 Page [1 |ofd824 Next>  Last

[[] Decreased Proportion of Cytomegalovirus Specific CD8 T-Cells but No Signs of General
1. Immunosenescence in Alzheimer's Disease
Westman G, Lidehall AK, Magnusson P, Ingelsson M, Kilander L, Lannfelt L, Korsgren O, Eriksson
BM.
PL0S One. 2013 Oct 14;8(10):e77921.
PMID: 24155977 [PubMed - as supplied by publisher]
Related citations

[7] Glutamate  Glutamate Recepiors.and Downstream Signaling Pathways
2. willard SS. Koochekpour S

Int J Biol Sci. 2013 Sep 22;9(9):948-959. Review.

PMID: 24155668 [PubMed - as supplied by publisher]

[C] Mitochondrial Alterations near Amyloid Plagues in an Alzheimer's Disease Mouse Model

3. Xie H, Guan J. Borrelli LA, Xu J. Serrano-Pozo A. Bacskai BJ
J Neurosci. 2013 Oct 23;33(43):17042-51. doi: 10.1523/JNEURCSCI.1836-13.2013.
PMID: 24155308 [PubMed - in process]
Related citations
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A ferramenta do PubMed proporciona ao tradutor uma variedade de
contextos, em diferentes estudos, do termo procurado. Isto é importante na
medida em que o0s termos pesquisados podem estar associados a Varios
processos meédicos e compete ao tradutor descobrir o significado deles no

contexto do documento que esté a traduzir.

e) The Free Dictionary

DICTIONARY © TheFreeDictionary Google Bing
o zheimer S -
FREEm Alzh ——

9 Word / Article Starts with © Ends with © Text

C Medical |® Legal ® Financial | ® Acronyms @ ldioms | ® Encyclopedia ® Wikipedia
dictionary| dictionary| dictionary encyclopedia

Alzheimers Also found in: Medical, Encyclopedia. Wikipedia

(redirected from Alzheimer)

This site:

FlLke 211k

= Thesaurus Legend: |Synonyms |Related Words | Antonyms

g +

Follow: B3% [ %6 Noun 1. Alzheimers - a progressive form of presenile dementia that is similar to senile dementia except that it usually

Share: @39 @« starts in the 40s or 50s: first symptoms are impaired memory which is followed by impaired thought and speech
and finally complete helplessness

This page: | Alzheimer's, Alzheimer's disease

Flke 2 | presenile dementia - dementia with onset before the age of 65

g +
3 +1

Share: B3 @« Based on WordNet 2.0, Farlex clipart collection. ® 2002-2012 Frincston University, Farlex Inc

Este “dicionario” ¢ um tipo de ferramenta que tem muito mais uso do que
um simples dicionario online. A ferramenta de pesquisa contém varios
separadores de algumas areas de profissdo (area médica, juridica, financas), bem
como pode ser utilizada na procura de acrénimos, expressdes idiomaticas e ainda

com recurso a uma enciclopédia.

Na imagem acima temos uma visdo geral do que podemos encontrar
guando procuramos um termo no The Free Dictionary. A ferramenta € bastante
detalhada proporcionando ao tradutor, ndo s6 uma definicdo da doenca, como
também sindnimos, palavras relacionadas e antonimos, o que pode ser muito
uatil. Conseguimos ver também a divisdo de categorias que a pagina apresenta,
com a particularidade de estarem assinaladas com uma cor, para que seja mais

facil para a pessoa que esta a pesquisar selecionar a secc¢éo que pretende.

Nos textos de referéncia, foram encontrados também outros tipos de texto que
auxiliaram a traducdo do documento original, como teses de mestrado de alunos
especializados nas areas da neurologia e da psicologia de tratamento da doenga de
Alzheimer que séo referidos na bibliografia do presente relatorio e que se encontram no
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fim. O motor de busca Google (Paginas de Portugal) foi, claramente, imprescindivel na
procura e busca de informacdo para a traducédo realizada, sendo que, até com a opcao
Google Images pude usufruir do aspeto visual de algumas plantas, medicamentos e

processos para facilitar a compreensao.
1.2 - Ferramentas de Computador de Apoio a Traducao

Para a elaboracdo de uma traducdo especializada € necessario recorrer a
ferramentas CAT (Computer Aided Tools), sendo que os conhecimentos acerca destas
foram abordados em disciplinas do Mestrado e de Licenciatura em Traducdo e que
permite que o produto final seja traduzido com maior facilidade e rigor. Para esta
traducdo, em especifico, foi utilizado o programa MemoQ, uma ferramenta
proporcionada pela empresa KilGray Translation Technologies que permite armazenar
0s segmentos de tradugdo numa base de dados de uma nova tradugdo, bem como de
traducOes feitas anteriormente acerca do tema. A importancia deste tipo de ferramentas
¢ abordada por Fernando Brum no seu Guia Préatico - As Novas Tecnologias e 0
Trabalho do Tradutor:

“De um modo geral, todos os instrumentos informaticos no trabalho do tradutor sdo o
reflexo da nova era digital da tradugdo, que se caracteriza por uma facilitacdo do

processo de tradugdo e por um acesso mais facil a informagdo.” (Brum, 2008)

Nisto é também importante salientar que a partilha em rede das memorias de
traducéo e a constante atualizacdo pelos tradutores tem a finalidade de poupar recursos e
evitar repeticbes nas traducdes. Para alem do facto da evolugédo das tecnologias ser algo
de bastante positivo para a area da traducdo, € também essencial referir que, muitas
vezes estas ferramentas sdo confundidas com “traducdo automdtica”, um tipo de
traducdo direta que a ferramenta cria consoante o seu software, e 0 que realmente se
pretende com este tipo de ferramentas é precisamente o contrario: assistir o tradutor na
realizacdo do seu trabalho; logo estamos perante uma “traducdo assistida por

computador” que visa, precisamente, “assistir” o tradutor. (Brum, 2008)

E aqui que a ferramenta MemoQ vem a justificar o que Brum afirma acerca

destas tecnologias.
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developme r| 7 desenvolvi
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. EuroTermBank plugin
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Oxidative stress is believed to be a critical factor in normal aging and in O stress oxidativo é um dos factores criticos do envelhecimento normal e em 0% v
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Aqui temos uma visualizagdo de como o programa MemoQ permite ao tradutor
elaborar a traducdo ao dividi-la em segmentos frasicos, o que facilita o trabalho da
leitura, permitindo ao tradutor a pesquisa de termos que possam surgir na frase ao
mesmo tempo que, quando os coloca, 0s vai armazenando na memoria de tradugdo que
se cria ao iniciar um projeto de raiz na ferramenta. Na figura podemos ver que existem
as chamadas tags ou etiquetas que selecionam as formatagdes do texto original e que as
transpdem obrigatoriamente para o texto traduzido, tornando a traducdo o mais fiel
possivel a nivel visual. Sendo ela uma ferramenta com uma imensiddo de aplicacfes e
opcOes, deixo apenas um exemplo de como surge o texto no programa. O MemoQ é
igualmente Gtil quando ha termos que se repetem ao longo do texto (uma caracteristica
do género do texto cientifico), ele assume a potencial repeticdo e sugere o termo que foi

outrora traduzido.

Outro programa muito Util na elaboracdo da traducdo foi o Adobe Photoshop
Cs5, que me permitiu alterar as imagens do documento original, podendo assim traduzir
0 texto que se encontrava dentro das imagens, sem alterar a formatacdo e visual
originais. A ferramenta permite tratar imagens (dependendo da intengdo do utilizador)

tornando-as o mais fiel possivel a imagem original.
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Dado que o documento original recorre a imagens como uma forma de apoio a
explicacdo textual, é necessario traduzi-las para que o produto final seja consistente e
coerente. Torna-se extremamente importante que a imagem acompanhe e comprove as
descricdes escritas feitas anteriormente pelos autores do documento original, logo, para

um tradutor é quase que uma obrigacdo manter este aspeto para o texto traduzido ser
credivel.
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Figura 9 - Elaboracé&o do texto dentro da imagem

Neste exemplo ilustrativo podemos ver que é necessario descobrir o tipo de letra,
tamanho e formatagdes (italico, sublinhado, negrito) em que a imagem original se
encontra para tornar a imagem o mais aproximadamente possivel. Um tradutor necessita
de ter conhecimentos para além do manuseamento de ferramentas de apoio a traducédo
como por exemplo este programa de tratamento de imagem, como nos foi ensinado

durante a Licenciatura.

O PhotoShop € uma ferramenta muito Gtil para aproximar o produto final do
produto original pois um tradutor deve preocupar-se ndao sé com o conteudo escrito de
um documento, mas ter em conta também a estética do mesmao. Este procedimento torna
o trabalho ainda mais profissional e faz com que o produto final seja o0 mais fiel possivel

ao documento original.
2 - Problemas de Traducéo

Ao longo do processo da tradugdo fui-me deparando com alguns problemas que
suscitaram algumas dificuldades, o que me obrigou a recorrer a estratégias e a pedir
apoio ao orientador como forma de aperfeicoar e melhorar as solucdes escolhidas. Ha
dois fatores importantes, antes da enumeragdo dos problemas de traducédo, que foram

tidos em conta a medida com que fui traduzindo.

2.1 — Erros no documento original
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Apesar de o texto cientifico ser o género com menos margem possivel de erro,
foram encontrados dois erros no documento original, sendo um deles a nivel de escrita e

outro de contexto:

8. Treatment of Alzheimer's disease — From medical chemistry to plants

The worldwide population and especially the wesearn|and U.S. population is getting older,
and as it ages, AD is becoming an increasingly bigger concern. Within the next 50 years, the
incidence of Alzheimer's is expected to quadruple, affecting one in 45 Americans.

Figura 10 — Erro no texto original 1

No tdpico 8 do texto original deparo-me com a palavra “wesearn”, que
claramente reflete um erro tipografico que € bastante comum. Embora o erro ndo afete
em nada o sentido do texto, nem a mensagem que transmite, pode-se entender que 0s
autores pretendiam dizer “western” e, de certa forma ao escrever acabou por escapar

certamente na revisao.

4.1. Granulovacuolar degeneration and neuropil threats

Granulovacuolar degeneration occurs almost exclusively in the hippocampus. Neuropil
are an array of dystrophic neurites diffusely distributed in the cortical neuropil,
more or less independently of plaques and tangles. This lesion suggests neuropil alterations
beyond those merely due to NFTs and SPs and indicates an even more widespread insult fo
the cortical circuitry than that visualized by studying only plaques and tangles.

Figura 11- Erro no texto original 2

Aqui, 0 erro acaba por ser mais grave, ainda que, mesmo assim, ndo interfira
com a compreensdo do texto original. Ao ler a descri¢do que o subtitulo enuncia nao ha
referéncia a “threats”, sendo a traducdo ‘“ameacas” no restante corpo do texto,
presumindo que os autores se referem a “threads” (“filamentos”). Esta conclusao ¢
importante na medida em que a palavra “threads” esta, ao longo de todo o documento,
associada a palavra “neuropil”, o que nos diz que ocorreu um erro na contextualizagdo
da palavra. Pode também ter sido um erro tipografico ja que o corretor automatico do

Microsoft Word podera ter tido influéncia na alteracdo da palavra pretendida.

E importante referir os erros do documento original que, embora sejam raros,
especialmente em documentos médicos de referéncia, ndo deixam de existir e mesmo
que estes ndo interfiram em nenhum aspeto quer da compreensdo do leitor, quer na

alteracdo da informacdo escrita, € um aspeto importante pois erros neste género textual
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podem conduzir a graves conclusdes podendo deturpar o verdadeiro significado

terminoldgico.
2.2 — Problemas com a adaptacgéo da palavra paraa LC

Outra questdo bastante importante e que, de certa forma, pode ter influéncia no
futuro uma vez que ja se encontra em vigor o Novo Acordo Ortogréfico € o uso da
palavra “stress”. A palavra “stress” foi ja adotada para a Lingua Portuguesa como
“stresse” devido a adaptacdao do estrangeirismo que ¢ usado no dia a dia das pessoas
como uma manifestacdo de cansacgo e fadiga. No entanto, a palavra “stress” encontra-se
com bastante abundéncia no documento original uma vez que o stress oxidativo e 0
stress nitrosativo sdo duas consequéncias da doenca de Alzheimer. A informacéo
disponivel online sobre estes dois tipos de stress ndo se encontra atualizada quanto a
adaptacdo da propria palavra, sendo importante referir que a documentacdo cientifica
em portugués de Portugal surge como a figura em baixo explica.

GO 8[6 stress oxidativo = g “

Web magens Mapas Mais ~ Ferramentas de pesquisa

Paginas de Portugal ~ Qualquer idioma ~ Qualquer altura ~ Todos os resultados ~ Limpar

Os cookies ajudam-nos a oferecer os nossos semnvicos. Ao utilizar 0s nossos senvicos
concorda com a nossa utilizacdo de cookies

n Saiba mais

FORT (Stress Oxidativo) - Farmacia Marques

www_farmaciamarques.com > SEFVH;OS b Deiermmagées v
FORT (Stress Oxidativo). O que é o Stress Oxidativo? O stress oxidativo é o
desequilibrio entre o nivel de substancias oxidantes, capazes de provocar lesdes a ...

Clinica Thalassa-Lisboa - Stress Oxidativo : O que é?

www thalassa-lisboa.com > Bem-vindo » Saber Mais ~

O Stress Oxidativo é responsavel directamente de vérias doencas. Em condicdes
normais. o oxigénio, elemento indispensavel a vida, produz em permanéncia, ...

1PoF] Stress Oxidativo. Antioxidantes e Fitoquimicos - Biblioteca Digital..
https://bibliotecadigital.ipb.pt/.../Publicacdo_Nacional_Sress%20oxidativ... ~

de ICFR Ferreira - 2007 - Citado por 10 - Artigos relacionados

dizemos que o organismo esta em stress oxidativo, e nestas situacdes os radicais
livres em excesso podem oxidar e danificar lipidos celulares, proteinas e ...

1PoF] Stress oxidativo e dano oxidativo muscular esquelético: influéncia ...
www.fade.up.pt/rpcd/_arquivo/artigos_soltos/vol.7_nr.2/2-01.pdf v

de F Ferreira - Citado por 9 - Artigos relacionados

Rev Port Cien Desp 7(2) 257-275. 257. Stress oxidativo e dano oxidativo muscular
esauelético: influéncia do exercicio aoudo inabitual e do treino fisico

Como se pode confirmar, a documentacdo encontrada através da pesquisa de

“stress oxidativo” sem a adaptacdo da palavra encontra-se em fontes fidedignas e

50



relativas a area pretendida. Quando se coloca “stresse oxidativo”, ja& com a respetiva

atualizacdo da palavra, os resultados correspondem aos anteriores com a seguinte

particularidade.
GO 816 stresse oxidativo =Y “
Web Imagens Mapas Mais ~ Ferramentas de pesquisa
Paginas de Portugal ~ Qualquer idioma ~ Qualquer altura ~ Todos os resultados Limpar

A apresentar resultados para estresse oxidativo
Em vez disso, pesquisar por stresse oxidativo

Os cookies ajudam-nos a oferecer os nossos senicos. Ao utilizar os nossos servigos
concorda com a nossa utilizacdo de cookies

n Saiba mais

1PoF] Stress oxidativo e dano oxidativo muscular esquelético: influéncia ...
www.fade.up.pt/rpcd/_arquivo/artigos_soltos/vol.7_nr.2/2-01.pdf ~

de F Ferreira - Citado por 9 - Artigos relacionados

Rev Port Cien Desp 7(2) 257-275. 257. Stress oxidativo e dano oxidativo muscular
esquelético: influéncia do exercicio agudo inabitual e do treino fisico

1PoF] Stress Oxidativo. Antioxidantes e Fitoquimicos - Biblioteca Digital...
https://bibliotecadigital.ipb.pt/ sPumu:au;éiojJac|ona\wsress%2ooxidativ *

de ICFR Ferreira - 2007 - Citado por 10 - Artigos relacionados

dizemos que o organismo estd em stress oxidativo. e nestas situacdes os radicais
livres em excesso podem oxidar e danificar lipidos celulares. proteinas e ...

Figura 12- Stress Oxidativo em portugués de Portugal com a adaptacéo da palavra

A imagem ilustra, de facto, que as fontes permanecem as mesmas mas a
adaptacdo da palavra “stress” ndo estd incluida, no entanto o motor de busca assume que
a expressao pretendida ¢ “estresse oxidativo” que corresponde ao portugués do Brasil.
Se a palavra fosse utilizada como o portugués do Brasil implicaria a mudanca de todo o

texto traduzido, sendo que o texto iria perder consisténcia e coeréncia semantica.

Estes dois parametros dos erros do documento original e desta questdo da
palavra “stress” foram colocados nos problemas de traducdo pois estdo inteiramente
ligados com a elaboracdo da mesma, podendo ter repercussdes acrescidas no que diz

respeito a realizacdo de uma melhor traducéo.
2.3 — Dificuldades durante o processo da traducéo

Ao longo do processo tradutoldgico, deparei-me com algumas questdes que
suscitaram alguma perplexidade, como é o caso da terminologia que é referida por

varias fontes, todas elas de referéncia, de diferentes formas.
Termo: neurofibrillary tangles
Opcoes:
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e Novelos neurofibrilares; (Cardoso, 2006)
e Trancas neurofibrilares; (Pereira, 2008)

e Emaranhados neurofibrilares; (Santos, 2011)

O facto de haver varias formas de enunciar o termo coloca o tradutor numa
posicdo dificil de escolha, uma vez que todas as fontes de onde as propostas sdo
provenientes, pertencem a dissertacfes de Mestrado das areas de estudo da doenca
de Alzheimer. Como tradutor, optei por usar “novelos neurofibrilares” devido ao
facto que a palavra “novelos” acaba por englobar as duas outras palavras “trangas” e
“emaranhados”, no seu conceito. O facto de o tradutor tomar uma decisdo como esta
implica que no restante documento se mantenha consistente com a opcdo que
escolheu pois trata-se de um termo especifico da &rea e se utilizar outras formas
pode pdr em causa a compreensao do leitor, uma vez que na area cientifica convém

ser-se objetivo e ndo utilizar sinGnimos.

Outra questdo importante € a adaptacdo das siglas que vao surgindo no texto
original e que poderdo ter ou ndo equivalentes na lingua de chegada. Este
documento é rico em abreviaturas, quer de proteinas, quer de tipos de medicina. Um
exemplo pratico ¢ a “Chinese Tradicional Medicine”, cuja sigla CTM possui um

equivalente em portugués MTC.

A questdo das siglas/ abreviaturas/ acronimos € uma questdo muito delicada na
medida em que quando se se tratar de instituicdes ou organizacGes fidelizadas num
pais diferente de Portugal ndo ha uma traducdo equivalente. No documento original
é apresentada a FDA — Food and Drug Administration que, em documentos
portugueses surge igualmente como FDA, mantendo a ordem e o significado
original. No entanto ha também a questdo da abreviacdo das proteinas e de
elementos que dizem respeito aos processos envolventes na doenca de Alzheimer
como por exemplo: NFTs (novelos neurofibrilares), SPs (placas senis), AChE
(acetilcolinesterase), entre outros, que surgem como uma estratégia dos autores para
poupar tempo ao escrever as palavras por extenso e que acabam por ser uma

designacéo abreviada ndo sendo, portanto, traduzivel.

No entanto, em dois casos em particular existe uma adaptagdo para a lingua de

chegada, neste caso, o portugués, sendo eles:
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a) Trancranial Magnetic Stimulation (TMS)

Cuja traducéo é: Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT)
b) Traditional Chinese Medicine (TCM)

Cuja traducdo é: Medicina Tradicional Chinesa (MTC)

Estes dois exemplos cujos equivalentes existem na lingua de chegada, em especial a
sua sigla, sdo casos excecionais ao longo do texto. A sociedade portuguesa, com o
decorrer do tempo, foi adotando os termos para a sua prépria cultura, uma vez que a
linguagem médica comecou a ser traduzida para a area (no caso da estimulacéo
magnética transcraniana) e as terapias alternativas comecaram a expandir-se para
ocidente (no caso da medicina tradicional chinesa). Durante o processo, fui confrontado
com duas expressdes que ndo possuem um equivalente direto na lingua de chegada, pelo

que tive de recorrer a uma diferente estratégia para contornar o problema.

“The ChEIls may also alleviate the noncognitive manifestations of AD, such as
agitation, wandering, and socially inappropriate behavior (30).” (Abdalla et al., 2012) —
Este é um exemplo retirado do texto original e que possui um problema no significado
da palavra “wandering”.
Ao fazer uma pesquisa, cujos resultados ndo se adequavam ao contexto em

questdo como, por exemplo na Infopédia:

wandering ['wandErIN]

adjetivo

1. vagabundo, errante

2. némada®®;

7 tribes tribos némadas®

W

ambulante, itinerante
4. movedico, movel

distraido, inconstante

e

devaneador, divagante

o))

|

delirante; incoerente
nome

1. vagabundagem

N

peregrinacio

w

vida némada*®

devaneio; divagac3o do espirito

AT oo

delirio

desvio;

(o)}
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Ao traduzir a frase em questdo, pude ver que a Infopédia oferece uma grande
variedade de sugestdes para a palavra “wandering”, mas nenhuma delas parece
enquadrar-se na perfeicdo no contexto. O mais provavel de utilizar seria “devaneio”
mas, se tivermos em conta o historial de uma pessoa com Alzheimer, vemos que
devaneios é um termo demasiado leve para aplicar na frase, dai que tenha optado por
traduzir como “desorientagdo”, pois € um substantivo que acompanha intrinsecamente a

patologia.
Outro grande problema da procura de um significado adequado a um termo que

surge relacionado com um processo de um dos tratamentos da patologia é:

“The partial N -methyl-D-aspartate (NMDA) antagonist memantine (Namenda,

Namenda XR) is believed to work by improving the signal-to-noise ratio of

glutamatergic transmission at the NMDA recetor.”

daaadaaeelrooouc

Bl Portugués «» iﬁ Inglés
o—
signal-to-noise-ratio \ ‘

Dicionario Redacional:

B signal-to-noise ratio substant
@ @ relacéo sinal-ruido

Exemplos de tradugdo de outras fontes para 'signal-to-noise-ratio'

o a
ahs Inglés

Three times the signal to noise ratio can be used as
decision limit 3 eur-lex.europa.eu

or by analysing at least 20 blank materials per matrix to
be able to calculate the signal to noise ratio atthe time
window in which the analyte is expected.

To improve the signal-to-noise ratio at the EPA facility a
cryostatis being designed for the installation of 3 20 cm
long Be filter in the neutron beam line o

In physics jargon, this is called getting a higher signal-
to-noise ratio (S/N) sufigssocistion.org

[...] can be connected to a rear adaptor, and having a

specification of the signal to noise ratio of 55dB or more
atnormal gain; either in one piece with the camera head
[.] E» eur-lex.europa.eu

Portugués

Pode usar-se como limite de decisdo trés vezes a razio
sinaliruido. G eur-lex.europs.eu

quer analisando pelo menos 20 materiais em branco
por matriz de modo a poder calcular a razao sinal/ruido
nointervalo de tempo em que se espera obtera
substancia a analisar C» eur-lex.europs.eu

Para o aperfeicoamento do sinal e taxa de ruido da
instalacdo do EPA, estd a ser desenhado um cridstato,

¢ paraainstalacdo de um filtro de Be com cerca de 20

cml[.]

No jarg3o fisico isso é chamado de atingir um nivel
maior de proporcdo de sinal-para-barulho (S/B)

[...]ligados a3 um adaptador na parte posterior, e com
uma especificacao de relacao sinal/ruido de 55 dB ou
mais, com um ganho normal; numa peca dnica, com a
cabecadel[.] eur-lex.europa.ev

O facto de surgir no Linguee algo que aparentemente parece descontextualizado

com o resto da frase, fez-me reforcar a pesquisa para encontrar um equivalente. Nao é
facil para um tradutor muitas vezes encontrar um correspondente na lingua de chegada
mesmo recorrendo a ferramentas de apoio. ApGs uma primeira tentativa, por meio de
contexto, optei por traduzir por “sintomas”. O que ocorreu foi que, numa posterior
revisao, continuava a ndo estar satisfeito com a escolha o que me levou novamente a

iniciar uma pesquisa intensiva, até que, finalmente surgiu um documento que associa 0
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significado da expressdo ao tema e ao enquadramento na frase. “Para combater esta

caracteristica, usa-se a memantina que melhora a relagcdo sinal-ruido da transmisséo

glutamatérgica e protege 0s neuronios corticais dos efeitos toxicos da sobre-exposi¢édo
cronica ao glutamato [32].” (Pinheiro, 2011)

Este problema veio comprovar que, mesmo com uma pesquisa aprofundada, é
necessario ter cuidado com a informacéao que se traduz porque se trata de um documento
cientifico e € preciso ser-se minucioso na procura dos termos e da traducdo ja existente
dos mesmos. SO apds conseguir relacionar o termo “relagdo sinal-ruido” num contexto
de ressondncia magnética é que foi possivel a associacdo com a transmissao

glutamatérgica, sendo que estes dois itens aparecem ligados um com o outro.

Para terminar a parte dos problemas de traducdo, surge um problema que foi
muitas vezes discutido nas disciplinas de Licenciatura que sdo os provérbios ou ditados
populares e a traducdo dos mesmos. Cada lingua, cada cultura, possuem 0S Seus
préprios ditados populares e, apesar do significado estar interligado, muitas vezes a
expressao nao possui a mesma estrutura, muito menos “dita pelas mesmas palavras”, ou
seja, ha que encontrar um ditado que explique o que aparece no documento original no
momento da explicacdo da histéria e do papel do alecrim como planta medicinal no
tratamento da doenca de Alzheimer: "where rosemary flourished, the woman ruled,".
Segundo duas fontes as traducdes do ditado sdo as seguintes: "onde floresce alecrim, a
mulher governa" (“Ervas Aromaticas Frescas - Alecrim - Catalogo de Produtos - FIEL -
Importacao e Exportacdo de Frutas e Legumes,” s.d.) e “se um arbusto de alecrim cresce
vigorosamente no jardim, a mulher ¢ a cabega da casa” (Aromaticas, s.d.). Uma vez que
as fontes de onde foram retiradas as duas solugcdes ndo sdo suficientemente fidedignas
para afirmar como escolha uma delas, juntamente como as corre¢des do orientador,
consegui juntar um pouco das duas propostas e assim ficou: «onde cresce o alecrim,
manda a mulher». Penso que o primeiro exemplo se adequa mais, pois trata-se de um

texto sério e rigoroso, removendo assim, o0 segundo exemplo que é mais corriqueiro.
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CAPITULO V: POS-TRADUCAO
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Segundo o Oxford Learning Institute da Universidade de Oxford, os processos
de reviséo e edigdo sdo os estados finais cruciais do processo da escrita. A edigéo diz
respeito a primeira tarefa que envolve a verificacdo do contedo do texto para nos
certificarmos de que as ideias foram expressas corretamente e, logicamente,

contribuindo para um conjunto textual coerente e coeso.

1 — Revisao e edicao

A revisdo envolve fazer uma inspecdo ainda mais detalhada apds a edicdo, ou
seja, procurar por erros ortograficos, de pontuacdo, gramatica e formatacdo. Para uma
boa edicdo de texto é necessario que o tradutor se foque essencialmente no conteddo do
texto, verificando se as ideias estdo logicamente encadeadas, se a linguagem é coerente
e consistente, se a informacao foi apropriadamente aplicada na lingua de chegada ap6s a
pesquisa, se 0 tom é o adequado do género textual e se o proposito preenche 0s
requisitos do documento original.

Na revisdo € essencial que o tradutor esteja inteiramente concentrado, ndo no
contetdo textual, mas sim na linguagem e no layout. Os erros sdo esquivos, muitas
vezes, impercetiveis quase que indetetaveis, por isso ha que ler palavra a palavra para se
se certificar que nada escapa: ortografia, tipografia, gramatica, acentuacdo, pontuacao,
estilo e formatacdo, etc. Normalmente, uma vez que o préprio tradutor dispGe do seu
tempo e dedicacdo por completo na traducdo, é preferivel que quem faca a revisdo seja
uma pessoa externa, neste caso, o orientador do projeto (Oxford, s.d.).

Através das correcdes do orientador, pude aperfeicoar a traducdo, utilizar vocabulario
adequado, corrigir erros tipogréaficos e ortograficos que foram encontrados ao longo do
texto, sendo que algumas opcdes foram discutidas até se alcangcar um consenso mutuo.
No entanto, existem pequenos elementos que escaparam e que foram revistos aquando
da elaboracdo do relatorio, uma vez que foi necessario recorrer ao texto traduzido para

utilizar exemplos praticos no mesmo.
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2- Criacdo do glossario

O glossario terminoldgico, que acompanhou imprescindivelmente a traducéo
feita, foi colocado em anexo de forma a poder ser consultado sempre que necessario.
Criar um glossario de uma tradugdo é uma excelente ferramenta pessoal que ajuda o
tradutor a procurar vocabulério ja traduzido e a contextualizar a sua pesquisa. O
glossario, sendo o0 apoio pessoal de um tradutor, acaba por incluir os aspetos que ele
considera mais importantes acerca do termo, ou seja, a sua elaboracao e critérios ficam
sempre a cargo do tradutor decidir. Na minha perspetiva, um glossario é fundamental no
acompanhamento de uma traducdo, pois acaba por ser a ferramenta mais preciosa e Util:
0 armazenamento dos termos cientificos, uma vez que se encontram em grande
abundancia, permite ndo s6 ao tradutor orientar-se no seu trabalho e adicionando novos
conhecimentos, como permite ao leitor da traducdo poder adquirir conhecimentos da
area e enriquecer o seu léxico.

No glossario em anexo, os termos estdo dispostos da seguinte forma:

Termo Original: neurodegenerative disorders
Traducéao: doencgas neurodegenerativas

Contexto: “ (...)as doencas neurodegenerativas sdo condi¢des debilitantes e incuraveis,
que resultam na degeneragdo progressiva e/ou na morte das células nervosas.”

Fonte: Santa Casa da Misericérdia de Lisboa:

http://alzheimerportugal.org/pt/news text-77-8-11-santa-casa-da-misericordia-

de-lishoa-lanca-premios-neurociencias

Tomei a decisdo de colocar nesta disposicdo o0s itens importantes no glossario,
pois é essencial saber, apds a pesquisa 0 contexto em que O termo ou expressdo se
encontra, bem como referir a fonte de onde foi retirado este contexto para torna-lo
credivel. O facto de existir o item “contexto” no corpus do glossario deve-se ao facto de
permitir contrastar com a frase onde 0o mesmo termo se insere, uma vez que a
informacdo associada ao termo é, de igual forma, importante para a compreensdo da

frase.
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Ao elaborar esta traducdo, rica em terminologia cientifica e médica, consegui
alargar o meu conhecimento geral da Medicina, em especial na area da Neurologia. Isto
permitiu-me conhecer o tema da doenca de Alzheimer e acompanhar 0s processos e 0
sofrimento que esta doenca traz aos individuos que sofrem dela. Este texto tornou-se
quase que uma fonte de inspiracdo para ver a forma como autores especializados
procuram a todo o custo uma solucdo para esta doenga que, infelizmente tem visto os
seus numeros a aumentar de uma forma alarmante.

Conseguir proporcionar uma traducdo o mais fiel possivel torna-se uma misséo
para o tradutor na medida em que poderd ajudar futuramente os especialistas de
Portugal a adotarem e compararem a situacdao do pais com os EUA para alargarem os
seus horizontes e promoverem a multiculturalidade ao incentivar eventuais debates e
reunides entre eles. Traduzir torna o tradutor mais culto, logo, para mim, foi uma
experiéncia enriquecedora para aumentar os conhecimentos dentro da area, bem como
conseguir perceber as vantagens das terapias alternativas ou tratamentos
complementares que podem contribuir, de igual forma, para o tratamento da DA. O
facto de o documento abordar duas vertentes da medicina e procurar estabelecer um
equilibrio para que ndo suscite discrepancias entre ambas, torna a traducdo num desafio
ainda maior. A tentativa dos autores de harmonizar a medicina contemporanea com a
complementar pode vir a tornar-se uma questdo importante num futuro préximo,
quebrando tabus e ceticismos que até agora estiveram presentes e que levaram a
conflitos entre 0os métodos usados por cada uma das mesmas.

E uma recompensa pessoal para o tradutor inserir-se e contribuir para esta
harmonizacéo e gque o seu contributo possa incluir tudo aquilo que se aprendeu ao longo
da formacdo académica que teve. Aplicar a metodologia, utilizar ferramentas de apoio,
criar um documento aproximado o mais possivel do original e procurar superar todos 0s
obstaculos que surgem durante a criacdo de uma boa tradu¢do é uma caminhada ardilosa
mas recompensadora, ndo s6 a nivel pessoal como profissional. Criar projetos e
dissertacfes com base em todo o nosso percurso académico e profissional permite-nos,
tradutores ainda inexperientes, aproximarmo-nos dos requisitos do mundo do trabalho
que revelam, sem ddvida uma exigéncia e rigor caracteristicos deste tipo de profissao.
Mesmo em aspetos mais particulares da elaboracdo deste projeto, como a criagdo do
glossério tematico da area, pode ajudar outros tradutores contribuindo para que possam
partilhar e divulgar a informacgéo, evitando que eles tenham que fazer pesquisa apos

pesquisa para encontrarem resultados.
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O balanco geral foi, sem duvida, positivo. A tradugéo foi acompanhada de forma
a alcangar os objetivos pretendidos do texto de partida, correspondendo as necessidades
do publico-alvo, ainda que exigisse um grau de pesquisa muito elevado.

O facto de ser um documento de cariz especializado levou-me a “pensar” e a entrar na
pele de um perito das duas areas de especializacdo abordadas pelo texto, procurando
traduzir de uma forma mais profissional.

O uso de ferramentas, recursos online e softwares que apoiaram a elaboracdo do meu
trabalho foram imprescindiveis na qualidade do produto final e melhoraram,
inquestionavelmente, os resultados obtidos. Contudo, a utilizacdo destes softwares de
apoio causou alguns problemas como, por exemplo, na conversao do artigo em .pdf para
.docx, a formatacdo do texto sofreu alteracdes, dai que a traducdo ndo tenha ficado
exatamente igual ao documento original.

Tudo tem as suas desvantagens e é inevitavel acontecerem percalcos ao longo da
elaboracdo de um projeto como este e isto torna-se importante pois estarei preparado
caso surjam problemas desta natureza futuramente.

Estou satisfeito, de uma forma geral, com o produto final. Penso ter conseguido
alcancar os objetivos que eram pretendidos e ultrapassar todos os obstaculos que foram
surgindo de forma a enriquecer-me como tradutor.

A importancia de dissertacdes como estas revela que um tradutor necessita de se
adaptar as exigéncias e rigores das mesmas, pois no mundo laboral seremos

confrontados com situa¢des semelhantes.
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APENDICES






GLOSSARIO






Termo Original: neurodegenerative disorders
Traducéo: doengas neurodegenerativas

Contexto: “(...)as doen¢as neurodegenerativas sdo condigdes debilitantes e incuraveis,

que resultam na degeneragdo progressiva e/ou na morte das células nervosas.”
Fonte: Santa Casa da Misericordia de Lishoa:

http://www.scml.pt/premios santa casa neurociencias/doencas neurodegenerativas/inf

ormacao geral/

Termo Original: multifatorial diseases
Traducéo: doengas multifatoriais

Contexto: “(...)um requisito para identificar fatores de risco com pequeno ou médio

impacto que se suspeitam estar subjacentes a doencas multifatoriais e poligénicas.”
Fonte: Instituto Nacional de Saude, Dr. Ricardo Jorge:

http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/PublicacoesRepositorio/Documents/observa%
C3%A7%C3%B5es42013 noticias.pdf

Termo Original: Neurorescue
Traducédo: Reabilitacdo neuroldgica

Contexto: “A reabilitagdo neurologica destina-se a pessoas com disfungdes ou lesdes

associadas ao sistema nervoso.”
Fonte: Hospital do Mar: Espirito Santo Saude

http://www.hrmar.pt/index.aspx?showArtigold=508&Descricao=1

Termo Original: Neurorepair


http://www.scml.pt/premios_santa_casa_neurociencias/doencas_neurodegenerativas/informacao_geral/
http://www.scml.pt/premios_santa_casa_neurociencias/doencas_neurodegenerativas/informacao_geral/
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/PublicacoesRepositorio/Documents/observa%C3%A7%C3%B5es42013_noticias.pdf
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/PublicacoesRepositorio/Documents/observa%C3%A7%C3%B5es42013_noticias.pdf
http://www.hrmar.pt/index.aspx?showArtigoId=508&Descricao=1

Tradugdo: recuperacdo neuroldgica

Contexto: “Avaliar a recuperagdo neurologica e funcional dos doentes com
Traumatismo Vertebro-Medular (TVM).”

Fonte: Maria Jodo Andrade, Sofia Goncalves: Servico de Fisiatria, Hospital Geral de
Santo Antonio, Porto

http://repositorio.chporto.pt/bitstream/10400.16/351/1/LES%C3%830%20MEDULAR
%20TRAUM%C3%81TICA.pdf

Termo: Neuroprotection
Traducéo: Neuroprotecéo

Contexto: “A neuroprote¢ao permite contrariar a cascata de eventos que conduz a morte

celular, facilitando o resgate e protegdo da zona de penumbra isquémica.”

Fonte: Centro Hospitalar do Barlavento Algarvio, EPE: Portimdo, Lagos

http://www.chbalgarvio.min-saude.pt/NR/rdonlyres/B85D81EQ-0C79-426E-9930-
6CED2DFDOF7E/22428/AVC isquemico Fase aguda final.pdf

Termo: translational research
Traducéo: investigacao translacional

Contexto: “A investigacao translacional procura responder ao desafio que envolve a
passagem do conhecimento basico para as suas aplicacfes clinicas e para a comunidade

em geral, aspeto enfatizado pela Organiza¢do Mundial de Saude.”

Fonte: Universidade de Coimbra: Investigacdo Translacional em Ciéncias do
Comportamento

Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educacéo

http://www.uc.pt/fpce/investigacao/Gruposinvestigacao/ITCC



http://repositorio.chporto.pt/bitstream/10400.16/351/1/LES%C3%83O%20MEDULAR%20TRAUM%C3%81TICA.pdf
http://repositorio.chporto.pt/bitstream/10400.16/351/1/LES%C3%83O%20MEDULAR%20TRAUM%C3%81TICA.pdf
http://www.chbalgarvio.min-saude.pt/NR/rdonlyres/B85D81E0-0C79-426E-9930-6CED2DFD0F7E/22428/AVC_isquemico_Fase_aguda_final.pdf
http://www.chbalgarvio.min-saude.pt/NR/rdonlyres/B85D81E0-0C79-426E-9930-6CED2DFD0F7E/22428/AVC_isquemico_Fase_aguda_final.pdf
http://www.uc.pt/fpce/investigacao/GruposInvestigacao/ITCC

Termo Original: Symptomatic therapies
Traducéo: tratamentos sintomaticos

Contexto: “Os tratamentos sintomaticos, receitados como primeira op¢éo pelo
médico assistente, ttm como objetivo diminuir a intensidade dos sintomas e combater a

inflamacdo causada pela alergia.”
Fonte: Grupo Stallergenes

http://www.stallergenes.pt/tudo-sobre-a-alergia/os-tratamentos.html

Termo Original: Standard treatment
Traducéo: tratamentos padrédo

Contexto: “O tratamento padrdo, que também é por vezes chamado de "tratamento

convencional", inclui coisas como a quimioterapia, radiacao e certos farmacos.”
Fonte: Salde e Dieta

http://www.saude-dieta.info/pt/saude/201307/115863.html

Termo Original: cholinesterase inhibitors
Traducéo: Inibidores de colinesterase

Contexto: “Os inibidores da colinesterase promovem um alivio dos sintomas da Doenga

de Alzheimer em algumas pessoas, durante um periodo limitado de tempo.”
Fonte: Associagédo Portuguesa de Familiares e Amigos dos Doentes de Alzheimer

http://alzheimerportugal.org/pt/text-0-9-35-27-inibidores-da-colinesterase

Termo Original: N-methyl-D-aspartate (NMDA) antagonist


http://www.stallergenes.pt/tudo-sobre-a-alergia/os-tratamentos.html
http://www.saude-dieta.info/pt/saude/201307/115863.html
http://alzheimerportugal.org/pt/text-0-9-35-27-inibidores-da-colinesterase

Traducédo: antagonista do recetor NMDA

Contexto: “Estdo aqui representados por duas classes: os anticolinesterasicos e 0s
antagonistas dos recetores de N-metil-D-aspartato (NMDA).”

Fonte: Dia Mundial da Pessoa com Doenga de Alzheimer - Apifarma

http://www.apifarma.pt/publicacoes/factsheetsAD/Documents/Ficha%20Dia%20Mundi
al%20Alzheimer.pdf

Termo Original: Amyloid plaques
Tradugéo: Placas amiloides

Contexto: “A AD é caracterizada por dois tipos de agregados proteicos: depositos
extracelulares esféricos, compactos (placas amiloides), compostos por uma pequena

proteina designada péptido B- amiloide (Ap).”

Fonte: Dissertacdo de Mestrado de Susana Isabel Pélvora Santos: Mestrado em

Bioquimica (Area de Especializacdo: Bioquimica Médica)

ESTUDOS DE ATIVIDADE INIBIDORA DE ACETILCOLINESTERASE E
ATIVIDADE ANTIOXIDANTE POR DERIVADOS DE COLINA DE ACIDOS
CAFEICO, CINAMICO E ROSMARINICO. METABOLISMO IN VITRO
DESTES COMPOSTOS.

http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/3530/1/ulfc055722 tm Susana Santos.pdf

Termo Original: Neurofibrillary tangles
Traducgéo: Novelos neurofibrilares

Contexto: “A base histopatoldgica da DA foi descrita pela primeira vez pelo
neuropatologista aleméo Alois Alzheimer (Figura 1) em 1906, que verificou a existéncia

de novelos neurofibrilares (...).”


http://www.apifarma.pt/publicacoes/factsheetsAD/Documents/Ficha%20Dia%20Mundial%20Alzheimer.pdf
http://www.apifarma.pt/publicacoes/factsheetsAD/Documents/Ficha%20Dia%20Mundial%20Alzheimer.pdf
http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/3530/1/ulfc055722_tm_Susana_Santos.pdf

Fonte: Projeto tutorial “Doenga de Alzheimer” por Sénia Claudia Leal Cardoso, 1° ano

da Licenciatura em Biogquimica 2005/2006 — Instituto Superior de Ciéncia da Saude
ciencias.iscsn.cespu.pt/.../doc.../43-monografia-doenca-de-alzheimer.htm

Termo Original: Presenile dementia

Traducdo: Deméncia pré-senil

Contexto: “Tanto a doenca de Alzheimer, ou deméncia pré-senil, como a deméncia
senil sdo perturbacdes mentais graves, de origem semelhante, que implicam uma

decadéncia global e progressiva das funcdes intelectuais.”
Fonte: Saude & Familia

http://www.saudefamilia.com/doenca-de-alzheimer-e-demencia-senil/

Termo Original: Tau protein
Traducdo: Proteina tau

Contexto: “Um grupo de investigadores da Universidade de Washington, em St. Louis,
EUA, centrou o estudo na proteina tau, através da qual conseguiu demarcar as

mudancas nos recetores que aparecem na superficie das células.”

Fonte: http://visao.sapo.pt/marcadores-geneticos-podem-prever-risco-de-
alzheimer=f722779

Termo Original: Perikarya of neurons
Tradugdo: Pericério de neurdnios

Contexto:
“O corpo celular, também designado de pericario ou soma, corresponde a zona de maior

volume.”

Fonte: http://www.infopedia.pt/$dendrite-(histologia)



http://www.saudefamilia.com/doenca-de-alzheimer-e-demencia-senil/
http://visao.sapo.pt/marcadores-geneticos-podem-prever-risco-de-alzheimer=f722779
http://visao.sapo.pt/marcadores-geneticos-podem-prever-risco-de-alzheimer=f722779
http://www.infopedia.pt/$dendrite-(histologia)

Termo Original: Pyramidal neurons
Traducdo: Neuronios piramidais

Contexto: “Assim, o presente estudo procurou avaliar o impacto do stresse cronico
sobre a morfologia e plasticidade sindpticas dos neurénios piramidais do ndcleo

basolateral da amigdala.”
Fonte: Universidade da Beira Interior-Ciéncias da Salde

Dissertacdo de Mestrado de Catarina Raposo de Oliveira Lima “Efeitos do stresse

cronico sobre a estrutura dos neuronios piramidais da amigdala basolateral”

https://ubithesis.ubi.pt/bitstream/10400.6/1064/1/Tese%20de%20Mestrado%20Medicin
2%20-%20Catarina%20Lima.pdf

Termo Original: Frontotemporal dementia
Tradugédo: Deméncia frontotemporal

Contexto: “A Deméncia Frontotemporal (DFT) embora menos frequente que a Doenca
de Alzheimer, representa uma percentagem significativa das deméncias degenerativas

(8-17% dos doentes que morrem com deméncia antes dos 70 anos).”

Fonte: Artigo de Revisdo, Ata Med Port 2006; 19: 319-324

Joana Guimardes, Rosalia Fonseca, Carolina Garrett-Servico de Neurologia, Hospital de

Sao Jodo. Porto

www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/.../636

Termo Original: Reative glia

Traducéao: Glia reativa


https://ubithesis.ubi.pt/bitstream/10400.6/1064/1/Tese%20de%20Mestrado%20Medicina%20-%20Catarina%20Lima.pdf
https://ubithesis.ubi.pt/bitstream/10400.6/1064/1/Tese%20de%20Mestrado%20Medicina%20-%20Catarina%20Lima.pdf

Contexto: “Para além do possivel efeito nas vias de sinalizacdo de morte, a adenosina
através da ativacdo do seu recetor A2A participa ainda noutros processos, como por

exemplo, na formacdo de células da glia reativas (Brambilla et al., 2003).”

Fonte: Universidade de Lisboa, Faculdade de Ciéncias, Departamento de Quimica e

Biogquimica

Disserta¢do de Mestrado de André Jeronimo Santos “Influéncia dos recetores A2A da

adenosina no efeito neuroprotector do BDNF na morte neuronal induzida”, 2009

repositorio.ul.pt/bitstream/10451/.../ulfc055678 tm_Andre_Santos.pdf

Termo Original: Granulovacuolar degeneration
Traducéo: Degeneracdo granulovacuolar

Contexto: “Outras lesdes microscopicas incluem alteracbes pouco percebidas como a
degeneracgéo granulovacuolar e os corpos de Hirano [14].”

Fonte: Universidade da Beira Interior-Ciéncias da Salde

Dissertacdo de Mestrado de Pedro Miguel Cabral de Melo Pereira, “Doenca de
Alzheimer - Perspetivas de tratamento”
www.fcsaude.ubi.pt/thesis/upload/0/1067/a20055_4985pdf.pd

Termo Original: Neuropil threads
Tradugéo: Filamentos do neuropilo

Contexto: “Estas apresentam-se como emaranhados neurofibrilares no corpo celular
dos neurénios ou nas dendrites apicais, como filamentos do neurdpilo nas dendrites

distais, e associadas a placas de AP nos neuritos distroficos.”
Fonte: Universidade da Beira Interior-Ciéncias da Salde

Dissertacdo de Mestrado de Pedro Miguel Cabral de Melo Pereira, “Doencga de

Alzheimer- Perspetivas de tratamento”



www.fcsaude.ubi.pt/thesis/upload/0/1067/a20055_4985pdf.pd

Termo Original: Synaptic degeneration
Traducédo: Degeneracao sinaptica

Contexto: “A degeneracdo sinaptica ja € detetavel em doentes com DCL, considerado

um estado prodromico da DA, 15 e progride durante a evolugao da doenga.”
Fonte: Universidade da Beira Interior-Ciéncias da Salde

Dissertacdo de Mestrado de Alexandra Oscarina Pereira Couto, “O papel da cafeina na
prevencdo das deméncias -Bases neurofisioldgicas, evidéncias atuais e perspetivas
futuras” maio, 2013

www.fcsaude.ubi.pt/thesis/upload/0/1064/a21220 5001pdf.pdf

Termo Original: Medial aspect
Traducéo: Face medial

Contexto: “E visualizada no corte sagital mediano. Apresenta estruturas que podem ser
didaticamente divididas em 3 grandes grupos: a. corpo caloso, férnix e septo pellcido;

b. lobo occipital; c. lobos frontal e parital”
Fonte: Anatomia Macroscopica do Telencéfalo

http://estudmed.com.sapo.pt/neuroanatomia/anat macro telencefalo.htm

Termo Original: Entorhinal cortex
Traducéo: Cortex entorrinal

Contexto: “As marcas neuropatoldgicas da DA incluem: i) perda seletiva de sinapses e

neuronios em diversas areas cerebrais, com maior relevancia no hipocampo, cortex


http://estudmed.com.sapo.pt/neuroanatomia/anat_macro_telencefalo.htm

entorrinal, amigdala e cortex cerebral; ii) placas senis compostas por péptido amiloide;

ii1) novelos neurofibrilares, compostos de proteina tau hiperfosforilada.”
Fonte: Universidade da Beira Interior-Ciéncias da Saude

Dissertacdo de Mestrado de Alexandra Oscarina Pereira Couto, “O papel da cafeina na
prevencdo das deméncias -Bases neurofisiologicas, evidéncias atuais e perspetivas

futuras”

Maio, 2013

www.fcsaude.ubi.pt/thesis/upload/0/1064/a21220 5001pdf.pdf

Termo Original: Tauopathy
Traducédo: Tauopatia

Contexto: “A chamada deméncia fronto-temporal com parkinsonismo, ligada ao
cromossoma 17 (FTDP-17) inclui um vasto numero de mutacdes, que podem resultar
numa variedade familiar de deméncias, atualmente denominadas como tauopatias
(Ghetti, 2000).

Fonte: Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Dissertacdo de Mestrado de Ana Alexandra Briga Cerqueira “Estratégias
farmacoldgicas para as alteragdes precoces do comportamento na doenca de

Alzheimer”, marco 2009

Termo Original: Lower brainstem

Tradugdo: Tronco encefélico baixo

Contexto: “Varios fatores, como a falta de oxigénio, valores anormalmente baixos de
agucar no sangue ou substancias toxicas, podem produzir uma disfuncdo cerebral em
questdo de segundos. Felizmente, o cérebro tem mecanismos de defesa que, de modo
geral, sdo capazes de evitar tais problemas. As trés componentes principais do cérebro

(ou encéfalo) sdo: o cérebro propriamente dito, o tronco encefélico e o cerebelo.”



Fonte: Manual Merck

http://www.manualmerck.net/imprime.asp?id=85&cn=22

Termo Original: Transentorhinal region
Traducéo: Regido transentorrinal

Contexto: “(...)tr, regido transentorrinal (mesocoértex); vm, ndcleo ventromedial do

hipotalamo; zi, zona incerta.”
Fonte: Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Trabalho de 6°ano de Inés Gil MIM,2010, “Sintomas ndo-motores da Doenca de

Parkinson”

Termo Original: Corticocortical connections
Traducéo: Ligacdes cortico-corticais

Contexto: “ A diferenga major entre as patologias que explica este facto ¢ que embora
de certa forma anatomicamente sobrepostas, a DFT envolve primariamente o0 neocortex
frontal e aferentes cortico-corticais enquanto a DH atinge o estriado e as suas ligacdes

cortico-subcorticais.”
Fonte: Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Dissertagdo de Mestrado de Rui Duarte Ramalho Barreto, “Caracteristicas da

Disfuncio Cognitiva na Doenca de Huntington”

Termo Original: Pathognomonic

Traducéo: Patognomonicos


http://www.manualmerck.net/imprime.asp?id=85&cn=22

Contexto: “Dado a maioria das DHM afetar o Sistema Nervoso Central, a Ressonancia
Magnética (RM) tem um papel relevante na orientacdo diagnostica de casos suspeitos,

apresentando, por vezes, padroes patognomonicos ou fortemente caracteristicos.”

Fonte: Ata Médica Port.2009

“CONTRIBUTO DA NEURORRADIOLOGIA Para o Diagnéstico das Doencas
Hereditarias do Metabolismo”

Carlos CASIMIRO, Paula GARCIA, Isabel FINEZA, Pedro Melo FREITAS, Luisa
DIOGO

C.C., P.M.F.: Neurorradiologia. Hospitais da Universidade de Coimbra. Coimbra
P.G., I.LF., L.D.: Centro de Desenvolvimento da Crianca Luis Borges. Hospital
Pediatrico de Coimbra. Coimbra

http://rihuc.huc.min-
saude.pt/bitstream/10400.4/545/1/CONTRIBUTO%20DA%20NEURORRADIOLOGI

A.pdf

Termo Original: Progressive supranuclear palsy
Tradugéo: Paralisia supranuclear progressiva

Contexto: “A paralisia supranuclear progressiva € uma perturbacdo menos frequente do
que a doencga de Parkinson que causa rigidez muscular, impossibilidade de mover os

olhos e debilidade da musculatura da garganta.”
Fonte: Manual Merck

http://www.manualmerck.net/?id=93&cn=879

Termo Original: Dementia pugilistica
Traducéo: Deméncia pugilistica

Contexto: “Traumatismo cranio-encefalico (hematoma subdural crénico, deméncia
pugilistica)”

Fonte: Universidade da Beira Interior- Faculdade de Ciéncias da Saude


http://rihuc.huc.min-saude.pt/bitstream/10400.4/545/1/CONTRIBUTO%20DA%20NEURORRADIOLOGIA.pdf
http://rihuc.huc.min-saude.pt/bitstream/10400.4/545/1/CONTRIBUTO%20DA%20NEURORRADIOLOGIA.pdf
http://rihuc.huc.min-saude.pt/bitstream/10400.4/545/1/CONTRIBUTO%20DA%20NEURORRADIOLOGIA.pdf
http://www.manualmerck.net/?id=93&cn=879

Dissertagdo de Mestrado de Liliana Flores de Pinho, “Deméncia: A marcha diagndstica
no &mbito dos Cuidados de Satide Primarios”, junho de 2008

http://www.fcsaude.ubi.pt/thesis/upload/118/750/demnciaamarchadiagns.pdf

Termo Original: Histopathologic criteria
Traducao: Critérios histopatologicos

Contexto: “Doenca de Alzheimer Definitiva * Critérios clinicos para Doenga de
Alzheimer Provavel e* Critérios histopatologicos da doenca.”

Fonte: Artigo de Revisdo, ATA MEDICA PORTUGUESA 1995; 8: 567-572
“ASPETOS NEUROQUiMICOS DA DOENCA DE ALZHEIMER

RITA ALMEIDA, MANUEL GONCALVES

Servico de Neurologia. Hospital de Santo Antonio dos Capuchos. Lisboa

www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/.../2138

Termo Original: Perirhinal cortices
Traducéo: Cortex perirrinal

Contexto: “Os cientistas sabem que sdo trés as regides do cérebro que parecem ter
funcBes especificas no processo de memdria: o cortex perirrinal, chave para a
capacidade de reconhecer se algo em particular nos é novo ou familiar, o hipocampo,
importante para reconhecer lugares e orientacdo e o cortex pré-frontal medial, associado

com as fungdes cerebrais superiores.”
Fonte: Ordem dos Médicos, Sec¢do Regional do Norte

http://www.nortemedico.pt/?opc=dest&dest=271867

Termo Original: Media temporal lobe

Traducédo: Lobo temporal mesial


http://www.fcsaude.ubi.pt/thesis/upload/118/750/demnciaamarchadiagns.pdf
http://www.nortemedico.pt/?opc=dest&dest=271867

Contexto: “Num numero consideravel de doentes com epilepsia refractaria do lobo
temporal mesial, a ressecc¢ao temporal anterior en bloc, poderé ser efetuada com base na

clinica e em imagiologia nao invasiva (EEG e RM) caso os dados sejam convergentes.”

Fonte: Universidade do Porto-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar

Artigo de Revisdo Bibliografica -Mestrado Integrado em Medicina de Juvenal José
Ferreira Gongalves Dias de Morais, “Sinais e sintomas clinicos de localizacéo e
lateralizacio de uma area epiletogénia numa perspetiva de orientac¢io cirurgica”
http://repositorio-
aberto.up.pt/bitstream/10216/53384/2/Tese%20mestrado%20Juvenal%20Morais%20Fi

nal.pdf

Termo Original: Apoptosis
Traducédo: Apoptose

Contexto: “A apoptose, um mecanismo fisiolégico de morte celular suscetivel de
regulacdo, assume uma importancia fundamental na homeostasia da generalidade dos
tecidos organicos, bem como, quando desregulada, na fisiopatologia da maior parte das
doengas.”

Fonte: Artigo de Revisdo, ATA MEDICA PORTUGUESA 2002; 15:287-291

PEDRO A. E XAVIER
Departamento de Ginecologia e Obstetricia. Hospital de Sao Jodo/Faculdade de

Medicina do Porto.

http://www.actamedicaportuguesa.com/pdf/2002-15/4/287-291.pdf

Termo Original: Nuclear chromatin condensation
Traducéo: Condensagéo nuclear da cromatina

Contexto: “Durante a morte celular por apoptose as células diminuem de volume e

apresentam uma condensagdo da cromatina nuclear.

Fonte: Health in the XXI Century - Terapia Fotodinamica do Cancro


http://repositorio-aberto.up.pt/bitstream/10216/53384/2/Tese%20mestrado%20Juvenal%20Morais%20Final.pdf
http://repositorio-aberto.up.pt/bitstream/10216/53384/2/Tese%20mestrado%20Juvenal%20Morais%20Final.pdf
http://repositorio-aberto.up.pt/bitstream/10216/53384/2/Tese%20mestrado%20Juvenal%20Morais%20Final.pdf
http://www.actamedicaportuguesa.com/pdf/2002-15/4/287-291.pdf

http://www.cienciaviva.pt/healthxxi/topics.asp?lang=pt&accao=cnc3 doc pt

Termo Original: Internucleosomal DNA fragmentation
Traducédo: Fragmentacao internucleossomica

Contexto: “Tais alteracdes incluem a retracéo da célula, condensacdo da cromatina,
fragmentacdo internucleossémica do DNA, perda de aderéncia com a matriz
extracelular e células adjacentes, degradacao de proteinas essenciais ao metabolismo,
formacéo de corpos apoptoticos sem inducdo de uma resposta inflamatéria em redor da
célula apoptotica (Grivicich et al., 2007)”

Fonte: Universidade de Lisboa- Faculdade de Ciéncias-Departamento de Biologia
Animal

Dissertacdo de Mestrado de Anabela de Sousa Borges, “Fas Ligando como indicador
de apoptose na doenca coronaria”

http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/3118/1/ulfc tm Anabela Borges.pdf

Termo Original: Apolipoprotein E (APOE) E4 allele
Traducédo: Apolipoproteina E alelo E4

Contexto: “No que respeita a apolipoproteina E, a frequéncia do alelo e4 é semelhante
entre doentes com LES deprimidos e ndo deprimidos e doentes Neurolupus e ndo
Neurolupus (13.0% vs 12.1%).”

Fonte: Universidade do Porto-Faculdade de Medicina

Dissertacao de Mestrado em Ciéncias Forenses de Ana Isabel Tavares, “Depressdo em
doentes com lUpus: o papel da variabilidade genética do sistema monoaminérgico
http://repositorio-
aberto.up.pt/bitstream/10216/63787/2/Tese%20Mestrado%20em%20Cincias%20Forens
£s%20%20Ana%20Tavares.pdf

Termo Original: Clearance of amyloid


http://www.cienciaviva.pt/healthxxi/topics.asp?lang=pt&accao=cnc3_doc_pt
http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/3118/1/ulfc_tm_Anabela_Borges.pdf
http://repositorio-aberto.up.pt/bitstream/10216/63787/2/Tese%20Mestrado%20em%20Cincias%20Forenses%20%20Ana%20Tavares.pdf
http://repositorio-aberto.up.pt/bitstream/10216/63787/2/Tese%20Mestrado%20em%20Cincias%20Forenses%20%20Ana%20Tavares.pdf
http://repositorio-aberto.up.pt/bitstream/10216/63787/2/Tese%20Mestrado%20em%20Cincias%20Forenses%20%20Ana%20Tavares.pdf

Tradugéo: Depuragdo de amiloides

Contexto: “Os agentes Anti-Agregantes Amiloide B podem prevenir a formagao de

fibrilhas e facilitam a depuragdo de amiloide P soltvel.”
Fonte: Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Trabalho final do 6°ano-Dissertagdo de Mestrado de Ana Alexandra Briga Cerqueira
“Estratégias farmacoldgicas para as alteragdes precoces do comportamento na

doenca de Alzheimer”, marco 2009

https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/16223/1/TESE%20FINAL.pdf

Termo Original: Golgi apparatus
Traducéo: Aparelho de Golgi
Contexto:

“Organito celular membranoso constituido por cisternas, vesiculas e vactolos. Este com
plexo, tambémchamado aparelho de Golgi, intervém em fendmenos de sintese de alguns
polissacarideos e glicoproteinas,secrecdo e formacdo de lisossomas e armazenamento e
transformacéo de proteinas. As proteinassintetizadas nos ribossomas adquirem aqui a su

a estrutura especifica.”
Fonte: Infopédia

http://www.infopedia.pt/$complexo-de-golgi

Termo Original: Axoplasmic flow
Traducdo: Fluxo axoplasmético

Contexto: “A elevagdo da pressao sobre a ldmina crivosa contribui igualmente, para o

bloqueio ou retardamento do fluxo axoplasmatico (22).”

Fonte: Universidade da Beira Interior- Faculdade de Ciéncias da Saude


https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/16223/1/TESE%20FINAL.pdf
http://www.infopedia.pt/$complexo-de-golgi

Dissertacdo de Mestrado de Barbara Bettencourt Anahory,

FATORES DE NEUROPROTECQAO DO NERVO OTICO NO GLAUCOMA
https://ubithesis.ubi.pt/bitstream/10400.6/895/1/TeseMestrado-
Barbara%20Anahory%20versao%202.pdf

Termo Original: Neuropil threads
Traducao: Neurites distroficas

Contexto: “Esta proteina pode ser observada tanto em neurdénios como em células da
glia [41]. Na DA, a PHF-t ¢ detetada sob a forma de trangas neurofibrilares nos
neurdnios, como filamentos nos neutréfilos e como neurites distréficas nas placas

senis.”

Fonte: Universidade de Aveiro - Departamento de Quimica

Dissertagcdo de Mestrado de Rita Jodo Louro Guerreiro, “Biomarcadores no Defeito

Cognitivo Ligeiro e na Doenca de Alzheimer”

Termo Original: Cholinergic neurotransmission
Traducédo: Neurotransmissao colinérgica

Contexto: “O cérebro de um doente de AD e caracterizado por uma deficiéncia na
neurotransmissdo colinérgica central, principalmente pela diminui¢do de acetilcolina.”
Fonte: Dissertacdo de Mestrado de Susana Isabel Pélvora Santos: Mestrado em
Bioquimica (Area de Especializacio: Bioquimica Médica)

ESTUDOS DE ATIVIDADE INIBIDORA DE ACETILCOLINESTERASE E
ATIVIDADE ANTIOXIDANTE POR DERIVADOS DE COLINA DE ACIDOS
CAFEICO, CINAMICO E ROSMARINICO. METABOLISMO IN VITRO
DESTES COMPOSTOS.

http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/3530/1/ulfc055722 tm Susana Santos.pdf



https://ubithesis.ubi.pt/bitstream/10400.6/895/1/TeseMestrado-Barbara%20Anahory%20versao%202.pdf
https://ubithesis.ubi.pt/bitstream/10400.6/895/1/TeseMestrado-Barbara%20Anahory%20versao%202.pdf
http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/3530/1/ulfc055722_tm_Susana_Santos.pdf

Termo Original: Enzyme choline acetyltransferase (CAT)me
Traducdo: Enzima sintética colino acetiltransferase (CAT)

Contexto: “A acetilcolina é um neurotransmissor, em grande parte responsavel pela
aprendizagem e pela formacéo de memoria. Sabe-se que na Doenca de Alzheimer, este
neurotransmissor encontra-se em concentragoes reduzidas devido a diminuicéo da

atividade do enzima colina acetiltransferase, responsavel pela sua sintese.”

Fonte: Universidade de Lisboa, Faculdade de Ciéncias, Departamento de Quimica e
Bioquimica

Dissertacdo de Mestrado de Sofia M. Machado Pinheiro, “Desenvolvimento de
métodos para estudo de inibidores da acetiltransferase (Tratamento sintomatico da

Doenca de Alzheimer)

http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/8896/1/ulfc104253 tm Sofia Pinheiro.pdf

Termo Original: Acetylcholine
Traducéo: Acetilcolina

Contexto: “A acetilcolina é uma das substancias neurotransmissoras presente nas
terminac6es dos nervos simpaticos ou parassimpaticos. A acetilcolina é sintetizada no

axoplasma das terminacdes nervosas das fibras colinérgicas(...)”

Fonte: Atas Biog. 2007, 8: 55-64

VI SEMINARIO, Tema: RECETORES DE ACETILCOLINA E PATOLOGIAS
ASSOCIADAS

http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/1119/10/18119 ulsd 11 Atas Bioquimica 8 S

eminario Vl.pdf

Termo Original: Amyotrophic lateral sclerosis

Traducéo: Esclerose lateral amiotrofica


http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/8896/1/ulfc104253_tm_Sofia_Pinheiro.pdf
http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/1119/10/18119_ulsd_11_Actas_Bioquimica_8_Seminario_VI.pdf
http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/1119/10/18119_ulsd_11_Actas_Bioquimica_8_Seminario_VI.pdf

Contexto: “Cientistas israelitas conseguiram pela primeira vez travar 0 processo
degenerativo da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) com uma nova técnica de
reinje¢do de células estaminais do proprio doente.”

Fonte: Diério Digital
Diretor Pedro Curvelo

http://diariodigital.sapo.pt/news.asp?id news=650320

Termo Original: Pathophysiologic cascade
Traducéo: Cascata Patofisioldgica

Contexto: “Os marcadores moleculares correspondem maioritariamente a componentes

da cascata patofisiologica da doenca.”
Fonte: Universidade da Beira Interior-Ciéncias da Salde

Dissertacdo de Mestrado de Pedro Miguel Cabral de Melo Pereira, “Doenca de
Alzheimer-
Perspetivas de tratamento”

http://www.fcsaude.ubi.pt/thesis/upload/0/1067/a20055 4985pdf.pdf

Termo Original: Apolipoprotein E epsilon 4 (APOE E4) genotype
Traducdo: Geno6tipo da apolipoproteina E épsilon 4 (APOE E4)

Contexto: “Existem varios fatores genéticos identificados que parecem contribuir para
a doenca. 11-15 A apolipoproteina E (ApoE) funciona como um antioxidante poderoso

“aprisionando” os radicais livres.”
Fonte: Medicina Funcional Integrativa-Dra Cristina Sales

Science News- Relagéo entre Doenca de Alzheimer e intoxicagdo por mercurio


http://diariodigital.sapo.pt/news.asp?id_news=650320
http://www.fcsaude.ubi.pt/thesis/upload/0/1067/a20055_4985pdf.pdf

http://www.cristinasales.pt/NewsL etter/PreviewNewsLetter Template5.aspx?MVID=10
00205&NID=73

Termo Original: Polymorphisms in other genes
Tradugéo: Polimorfismo dos genes

Contexto: “Com o presente projeto pretende-se compreender de que modo um
polimorfismo do gene CYP2D6 pode influenciar as diferentes caracteristicas
apresentadas por um grupo de doentes com diagnostico provavel de Doenca de
Alzheimer (DA).”

Fonte: Universidade de Coimbra-Faculdade de Medicina

Dissertacdo de Mestrado de Patricia Andreia Gabriel Martins “Abordagem
farmacogenomica na doenga de Alzheimer: variacdo genética associada a
CYP2D6”
https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/18666/1/Disserta%C3%A7%C3%A30%20
Patr%eC3%ADcia%20Martins.pdf

Termo Original: Additional susceptibility loci
Traducéo: Locus de suscetibilidade adicional

Contexto: “Quando € que o estado depressivo € uma manifestacdo precoce da doenca
Alzheimer ou ela propria aumenta a suscetibilidade para tal através de outros
mecanismos, ¢ uma questao por resolve .(...)” (...)referem que os doentes deprimidos
com doenca de Alzheimer apresentam alteracdes degenerativas nos nicleos
adrenégicos, locus coeruleus e substancia nigra, apontando isto para que o defeito de
catecolaminas seja 0 mecanismo possivel de depressdo observado nos doentes com

doenga de Alzheimer.”

Fonte: Universidade de Coimbra-Faculdade de Medicina

Dissertacéo de Mestrado de Jose Alves Grilo Gongalves


http://www.cristinasales.pt/NewsLetter/PreviewNewsLetter_Template5.aspx?MVID=1000205&NID=73
http://www.cristinasales.pt/NewsLetter/PreviewNewsLetter_Template5.aspx?MVID=1000205&NID=73
https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/18666/1/Disserta%C3%A7%C3%A3o%20Patr%C3%ADcia%20Martins.pdf
https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/18666/1/Disserta%C3%A7%C3%A3o%20Patr%C3%ADcia%20Martins.pdf

https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/15376/1/Disserta%C3%A7%C3%A30 me
strado Jos%C3%A9%20Gril0%20Gon%C3%A7alves.pdf

Termo Original: Missense mutations
Tradugéo: Mutagdes missense

Contexto: “Este tipo de estudos funcionais permitem uma caracterizagdo mais
detalhada e precisa da causa genética da FH, assim como a avaliacdo da patogenicidade
de mutacBes missense e a determinacdo da severidade do efeito das mesmas na
expressao/funcao do LDLR.”

Fonte: Universidade do Minho- Escola de Ciéncias

Tese de Mestrado Genética Molecular de Ana Isabel da Costa Freitas “Caracterizagado
Bioquimica e Molecular da Hipercolesterolemia Familiar na Regido Norte e
Centro de Portugal”
http://repositorio.insa.pt/bitstream/10400.18/479/1/Ana%20Freitas.pdf

Termo Original: Proteolytic processing
Traducéo: Processos proteoliticos

Contexto: “O processo proteolitico que ocorre na PPA, com a consequente formagéo do
RA, ndo é homogéneo, visto que esta producéo origina diferentes comprimentos de RA,

em particular nas terminagdes carboxilicas do péptido™.
Fonte: Universidade Fernando Pessoa- Faculdade de Ciéncias da Saude

Dissertagdo de Mestrado de Filipe Miguel da Cunha Saraiva Santos, “ A doenca de

Alzheimer-importancia dos metais na neuropatologia da doenga”

http://bdigital.ufp.pt/bitstream/10284/2271/4/1%20%20%20%20documento.pdf

Termo Original: Amyloidogenic forms of AR

Traducdo: Formas amiloidogénicas da proteina beta amiloide


https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/15376/1/Disserta%C3%A7%C3%A3o_mestrado_Jos%C3%A9%20Grilo%20Gon%C3%A7alves.pdf
https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/15376/1/Disserta%C3%A7%C3%A3o_mestrado_Jos%C3%A9%20Grilo%20Gon%C3%A7alves.pdf
http://repositorio.insa.pt/bitstream/10400.18/479/1/Ana%20Freitas.pdf
http://bdigital.ufp.pt/bitstream/10284/2271/4/1%20%20%20%20documento.pdf

Contexto: “A proteina amiloide contém 40 a 42 peptideos denominados beta-amiloide,
(AB)que tém origem na proteolise de uma molécula, a proteina percursora de amiloide
(PPA) que resulta em fragmentos, e destes, os mais toxicos sao Ap 1-42 (Bayer, 2001).”
“(...)A clivagem sequencial da PPA, na via amiloidogénica pela B-secretase, (pelo local
B da enzima 1 de clivagem da PPA,BACE]) e a y-secretase (complexo de: pré-senilina
1/2, PS1 ou PS2, Aphl, proteinas Nicastrina e Pen2), libertam respetivamente os
terminais N- e C- de AP (Selkoe, 2001).”

Fonte: Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Trabalho final do 6°ano-Dissertacdo de Mestrado de Ana Alexandra Briga Cerqueira
“Estratégias farmacoldgicas para as alteragdes precoces do comportamento na
doenca de Alzheimer”, marco 2009

https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/16223/1/TESE%20FINAL.pdf

Termo Original: Skin fibroblasts
Traducéo: Fibroblastos na pele

Contexto: “Para induzir as células-tronco a se transformarem em neurdnios afetados
pelo Alzheimer, os cientistas tiraram células (fibroblastos) da pele de dois pacientes
com Alzheimer que tinham uma pré-disposi¢cdo genética a desenvolver a doenga. O
grupo fez o0 mesmo procedimento com dois pacientes com a forma mais comum de

Alzheimer e duas pessoas saudaveis, sem problemas neurologicos.”

Fonte: ONGs em Noticias - Cientistas criam neurdnios com Alzheimer a partir de células-tronco

http://noticiasongs.org/cientistas-criam-neuronios-com-alzheimer-a-partir-de-celulas-

tronco/

Termo Original: Early-onset autosomal-dominant AD
Traducgdo: DA autossomica dominante

Contexto: “Acredita-se, até agora, que a causa da DA se deva uma complexa

combinacdo de fatores genéticos e pessoais. Na sua forma familiar, a DA sera


https://estudogeral.sib.uc.pt/bitstream/10316/16223/1/TESE%20FINAL.pdf
http://noticiasongs.org/cientistas-criam-neuronios-com-alzheimer-a-partir-de-celulas-tronco/
http://noticiasongs.org/cientistas-criam-neuronios-com-alzheimer-a-partir-de-celulas-tronco/
http://noticiasongs.org/cientistas-criam-neuronios-com-alzheimer-a-partir-de-celulas-tronco/

transmitida de forma autossomatica dominante mas, segundo as estatisticas, a forma

familiar representara apena 5% dos casos.”
Fonte: Universidade Fernando Pessoa

Monografia para obtencdo do grau de licenciada em Ciéncias Farmacéuticas de Joana
Coimbra Oliveira Ramos Marinho Leite, “A Perspetiva do Farmacéutico na Doenca

de Alzheimer”

http://bdigital.ufp.pt/bitstream/10284/1103/2/monografia%?20final.pdf

Termo Original: Long arm of chromosome 14
Traducéo: Braco longo do cromossoma 14

Contexto: “Delegoes intersticiais envolvendo o brago longo do cromossoma 14 sao
anomalias relativamente raras, sendo o atraso de desenvolvimento psicomotor (ADPM)

e o défice cognitivo as alteragdes clinicas mais frequentemente associadas [2,3].”
Fonte: Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge

DELECAO CROMOSSOMICA INTERSTICIAL EM 14q “DE NOVO”™:
APRESENTACAO DE UM CASO

Ribeiro MC , Mota Freitas M , Ribeiro J , Lopes MM , Oliva Teles N, Correia H ,

Fonseca e Silva ML

http://repositorio.insa.pt/bitstream/10400.18/1191/1/16Reuniac%20SPGH CGMJM 20
12.pdf

Termo Original: Autosomal dominant locus
Tradugdo: Ldocus autossomico codominante

Contexto: “O gene da parkina (PARK 2), localizado no cromossoma 6 tem sido

relacionado com uma forma de parkinsonismo juvenil autossomico recessivo (ARJP)


http://bdigital.ufp.pt/bitstream/10284/1103/2/monografia%20final.pdf
http://repositorio.insa.pt/bitstream/10400.18/1191/1/16Reuniao%20SPGH_CGMJM_2012.pdf
http://repositorio.insa.pt/bitstream/10400.18/1191/1/16Reuniao%20SPGH_CGMJM_2012.pdf

(4) e representa uma causa frequente deste tipo de parkinsonismo (em 50% dos
individuos estudados foram identificadas mutacdes).”

Fonte: SINAPSE — Publicacdo da Sociedade Portuguesa de Neurologia- Volume 6 |
N°2 | novembro de 2006

www.spneurologia.com/index.php?option=com_docman...45.

Termo Original: Autosomal codominant trait
Traducéo: Trago autossémico codominante

Contexto: “A FHM apresenta um modo de transmissdo autossomico dominante e e
geneticamente heterogénea (2) sendo que mais de trés loci se encontram atualmente
associados a doenca (3-6).”

Fonte: SINAPSE — Publicacdo da Sociedade Portuguesa de Neurologia- Volume 6 |
N°2 | novembro de 2006

www.spneurologia.com/index.php?option=com_docman...45.

Termo Original: Phosphotau

Traducéo: Fosfotau

Contexto: “Os biomarcadores, entre 0s quais 0s imagiolégicos, incluem a atrofia das

estruturas do LTM como cértex entorrinal e o hipocampo, a alteragdo dos

biomarcadores do LCR (B amiloide baixo ou aumento das concentracdes de tau ou

fosfotau), um padrdo especifico de hipometabolismo indicado pela PET ou

comprovadas mutagdes no seio familiar.”
Fonte: Universidade da Beira Interior- Faculdade de Ciéncias da Saude

Dissertacdo de Mestrado de Nuno Vasco Veloso Pereira da Costa, “TC e risco
cognitivo -Uma prospecao no idoso do Vale do Tejo”

http://www.fcsaude.ubi.pt/Thesis/upload/0/1022/tesenunocostapdf.pdf



http://www.fcsaude.ubi.pt/Thesis/upload/0/1022/tesenunocostapdf.pdf

Termo Original: Hippocampal atrophy
Traducéo: Atrofia hipocampal

Contexto: “Foi ainda proposto que a atrofia hipocampal, em doentes com DVIS, resulte

da mistura de processos isquémicos e degenerativos.”

Fonte: Dissertacdo para obtengdo do grau de Mestre em Medicina por Antonio Pedro de
Sousa Fernandes
https://ubithesis.ubi.pt/bitstream/10400.6/1062/1/Disserta%C3%A7%C3%A30%20Ant
%C3%B3nio%20Fernandes.pdf

Termo Original: Cerebrospinal fluid
Traducéo: Fluido cerebrospinal

Contexto:“O liquido cefalorraquidiano, também designado de fluido cerebrospinal, apr

esenta um aspeto limpido e transparente.”

Fonte: Infopédia - http://www.infopedia.pt/$cefalorraquidiano-(anatomia)

Termo Original: Cholinergic systems
Traducdo: Sistemas colinérgicos

Contexto: “Farmacos que afetam o sistema colinérgico tém sido testados verificar se

facilitam ou dificultam a aprendizagem e a memoria.”
Fonte: Faculdade de Farméacia da Universidade do Porto

http://www.ff.up.pt/toxicologia/monografias/ano0708/g19 beladona/usos.html

Termo Original: Cholinergic inervation

Traducéo: Inervacdo colinérgica


https://ubithesis.ubi.pt/bitstream/10400.6/1062/1/Disserta%C3%A7%C3%A3o%20Ant%C3%B3nio%20Fernandes.pdf
https://ubithesis.ubi.pt/bitstream/10400.6/1062/1/Disserta%C3%A7%C3%A3o%20Ant%C3%B3nio%20Fernandes.pdf
http://www.infopedia.pt/$cefalorraquidiano-(anatomia)
http://www.ff.up.pt/toxicologia/monografias/ano0708/g19_beladona/usos.html

Contexto: “A atividade parassimpética ndo tem uma equivaléncia paralela as a¢6es da
acetilcolina, porque podem ser libertados outros neurotransmissores pela inervagéo

colinérgica como, por exemplo, o 6xido nitrico (Hedlund e col., 2000).”

Fonte: CARACTERIZACAO DOS RECETORES PROSTANOIDES
REGULADORES DO TONUS DO MUSCULO LISO TRABECULAR HUMANO

JOSE MARIA FERREIRA LA FUENTE DE CARVALHO
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR - Porto 2003

http://repositorio.chporto.pt/bitstream/10400.16/1367/1/La%20Fuente%20-%20J.pdf

Termo Original: Tacrine
Traducgédo: Tacrina

Contexto: “Neste projeto pretendia-se observar qual o efeito que teria a substitui¢do do

anel A da tacrina por um arilpirazole na atividade biologica.”
Fonte: Repositério da Universidade do Minho

http://repositorium.sdum.uminho.pt/handle/1822/9614

Termo Original: Donepezil

Traducédo: Donepezilo

Contexto: “Donepezilo toLife 5 mg Comprimidos revestidos por pelicula.”
Fonte: Infarmed — Folheto Informativo do Medicamento

http://www.infarmed.pt/infomed/download ficheiro.php?med id=42087&tipo doc=fi

Termo Original: Rivastigmine

Tradugéo: Rivastigmina


http://repositorio.chporto.pt/bitstream/10400.16/1367/1/La%20Fuente%20-%20J.pdf
http://repositorium.sdum.uminho.pt/handle/1822/9614
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=42087&tipo_doc=fi

Contexto: “Rivastigmina ToLife 1,5 mg capsulas.”
Fonte: Infarmed — Folheto Informativo do Medicamento

http://www.infarmed.pt/infomed/download ficheiro.php?med id=49060&tipo doc=fi

Termo Original: Galantamine

Traducédo: Galantamina

Contexto: “Galantamina Teva 8 mg capsulas de libertacao prolongada”
Fonte: Infarmed — Folheto Informativo do Medicamento

http://www.infarmed.pt/infomed/download ficheiro.php?med id=53014&tipo doc=fi

Termo Original: Placebo
Traducéao: Placebo

Contexto: “Para contornar este problema, Le Bars e o0s seus colegas usaram
um placebo — neste caso, comprimidos contendo ingredientes inativos.”

Fonte: Saber Ciéncia

http://saberciencia.tecnico.ulisboa.pt/artigos/teste-imparcial02.php

Termo Original: Cholinergic neurons
Traducédo: Neuronios colinérgicos

Contexto: “A degenerescéncia dos pequenos neurdnios colinérgicos do estriado

acompanha-se de uma baixa de acetilcolina (Ach).”
Fonte: Ministério da Satde — Doengas do Movimento

http://www.huc.min-saude.pt/neurohuc/aulas/movimento.pdf



http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=49060&tipo_doc=fi
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=53014&tipo_doc=fi
http://saberciencia.tecnico.ulisboa.pt/glossario/glossario-placebo.php
http://saberciencia.tecnico.ulisboa.pt/artigos/teste-imparcial-02.php
http://www.huc.min-saude.pt/neurohuc/aulas/movimento.pdf

Termo Original: Dementia with Lewy bodies
Tradugédo: Deméncia com corpos de Lewy

Contexto: “A Deméncia de Corpos de Lewy é uma forma comum de Deméncia e que
partilha muitas similaridades com a Doenca de Alzheimer. Aqui pode encontrar a
descricdo da Deméncia de Corpos de Lewy, das suas causas, progressao e diagnostico.”

Fonte: Associagéo Portuguesa de Familiares e Amigos dos Doentes de Alzheimer

http://alzheimerportugal.org/pt/text-0-9-39-37-demencia-de-corpos-de-lewy

Termo Original: Transdermal patch
Traducdo: Adesivo transdérmico

Contexto: “Remova o adesivo transdérmico anterior antes de colocar um novo adesivo

transdérmico.”
Fonte: Infarmed - Exelon

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS _USO_HU
MANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAQO_SEGURANCA/MATERIAIS_ED
UCACIONAIS/A_E/Cart%E30%20de%20mem%F3ria%20para%200%20doente_Apro
vado%2024.06.2013.pdf

Termo Original: Antimuscarinic drugs
Traducao: Antimuscarinicos

Contexto: “E preferivel dispor de medicamentos apenas com atropina ou I-hiosciamina
(o isbmero mais potente da atropina), mas ndo tem havido o interesse comercial em
manté-los a venda em Portugal, recorrendo-se a outros antimuscarinicos ativos por via

oral (ver adiante).”
Fonte: Faculdade de Medicina do Porto — Instituto de Farmacologia e Terapéutica

http://medicina.med.up.pt/farmacologia/pdf/Antimuscarinicos.pdf



http://alzheimerportugal.org/pt/text-0-9-39-37-demencia-de-corpos-de-lewy
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Cart%E3o%20de%20mem%F3ria%20para%20o%20doente_Aprovado%2024.06.2013.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Cart%E3o%20de%20mem%F3ria%20para%20o%20doente_Aprovado%2024.06.2013.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Cart%E3o%20de%20mem%F3ria%20para%20o%20doente_Aprovado%2024.06.2013.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Cart%E3o%20de%20mem%F3ria%20para%20o%20doente_Aprovado%2024.06.2013.pdf
http://medicina.med.up.pt/farmacologia/pdf/Antimuscarinicos.pdf

Termo Original: Symptomatic bradycardia
Traducéo: Bradicardia sintomatica

Contexto: “ A implantacdo de pacemaker deve ser efetuada em qualquer doente com
bradicardia sintomatica e bloqueio auriculo-ventricular irreversivel de 2.° ou 3.° grau,

independentemente da causa ou do nivel do bloqueio no sistema de condugao.”

Fonte: Juri de Recursos do Ministério da Saude

http://www.acss.min-saude.pt/Portals/0/RECURSO%20-Card%20Final.pdf

Termo Original: Diphennhydramine

Traducéo: Difenidramina

Contexto: “Cloridrato de Difenidramina + Levomentol”
Fonte: Infarmed — Folheto Informativo do Medicamento

http://www.infarmed.pt/infomed/download ficheiro.php?med id=937&tipo doc=fi

Termo Original: Tricyclic antidepressants
Traducao: Antidepressivos triciclicos

Contexto: “Devido a larga variabilidade de absor¢ao e distribui¢ao dos antidepressivos
triciclicos nos fluidos do organismo, torna-se dificil correlacionar diretamente os niveis

plasmaticos com o efeito terapéutico.”
Fonte: Infarmed — Folheto Informativo do Medicamento

http://www.infarmed.pt/infomed/download ficheiro.php?med id=8768&tipo doc=rcm

Termo Original: Amitriptyline


http://www.acss.min-saude.pt/Portals/0/RECURSO%20-Card-%20Final.pdf
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=937&tipo_doc=fi
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=8768&tipo_doc=rcm

Traducéo: Amitripilina

Contexto: “Quando, em caso de terapéutica por eletrochoque: os perigos da terapéutica
por eletrochoque podem ser potenciados pela administragcdo concomitante da

amitripilina.”
Fonte: Infarmed — Folheto Informativo do Medicamento

http://www.infarmed.pt/infomed/download ficheiro.php?med id=137&tipo doc=fi

Termo Original: Nortriptyline

Tradugéo: Nortriptilina

Contexto: “Cloridrato de Nortriptilina”

Fonte: Infarmed — Folheto Informativo do Medicamento

http://www.infarmed.pt/infomed/download ficheiro.php?med id=6247&tipo doc=fi

Termo Original: Oxybutynin

Traducédo: Oxibutinina

Contexto: “Cada comprimido contém 5 mg de Cloridrato de Oxibutinina”
Fonte: Infarmed — Folheto Informativo do Medicamento

http://www.infarmed.pt/infomed/download ficheiro.php?med id=2734&tipo doc=rcm

Termo Original: Acetylcholinesterase
Traducéo: Acetilcolinesterase

Contexto: “Tendo em conta que o enzima acetilcolinesterase (AChE) é o responsavel

pela hidrolise da acetilcolina, pressupde-se que a inibi¢do deste enzima possa contribuir


http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=137&tipo_doc=fi
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=6247&tipo_doc=fi
http://www.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=2734&tipo_doc=rcm

para o tratamento sintomético da AD leve a moderada, aumentando o0s niveis de

acetilcolina na fenda sinaptica.”

Fonte: Universidade de Lisboa; Faculdade de Ciéncias; Departamento de Quimica e

Bioquimica
Dissertagcdo de Mestrado de Sofia M. Machado Pinheiro
“Desenvolvimento de métodos para estudo de inibidores da acetilcolinesterase”

http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/8896/1/ulfc104253 tm Sofia Pinheiro.pdf



http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/8896/1/ulfc104253_tm_Sofia_Pinheiro.pdf
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1. Introduction

Neurodegenerative disorders, Primarily, are multifactorial diseases characterized by chronic
and progressive loss of neurons in discrete areas of the brain, causing debilitating symptoms
and globally decreasing cognitive function such as dementia, loss of memory, loss of
sensory or motor capability, decreased overall quality of life and well-being, disability, and
eventually, premature death. For most neurodegenerative diseases, there is little or no
treatment; at best, treatments are symptomatic in nature and do not prevent or slow the
progression of disease. Clearly, an understanding of pathological progression can help to
identify points of intervention and lead to promising therapeutic approaches. A
fundamental approach for reducing the burden of neurodegenerative diseases is thus to
slow or halt progression, and ultimately, to prevent the onset of the disease process.
Strategies for neurorescue, neurorepair, neuroprotection or treatment are being actively
pursued by the basic, translational, and clinical research communities. As our population
ages, the already enormous impact of neurodegeneration on society will become even larger
without better prevention and treatment.

“Dementia” is an umbrella term describing a variety of diseases and conditions that develop
when nerve cells in the brain die or no longer function normally. The death or malfunction
of these nerve cells, called neurons, causes changes in one’s memory, behavior and Ability
to think clearly. In Alzheimer’s disease (AD), these brain changes eventually impair an
individual’s Ability to carry out such basic bodily functions as walking and swallowing. As
aged population dramatically increases in these decades, efforts should be made on the
intervention for curing age-associated neurodegenerative diseases such as AD.

© 2012 Abdalla et al., licensee InTech. This is an open access chapter distributed under the terms of the
I NTE H Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0), which permits

. unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
open science | open minds



182 Complementary Therapies for the Contemporary Healthcare

AD is considered to be the most widespread variety of dementia (57%-65%) or a condition
typified by continuous decline of mental aptitudes (1,2).

AD affects about 5.4 million people in the United States alone, and that number is projected
to reach 12-16 million by the year 2050 (3). Economically, AD is a major public health
problem. In the United States in 2011, the cost of health care, long-term care, and hospice
services for people aged 65 years and older with AD and other dementias was expected to
be $183 billion, and this figure does not include the contributions of unpaid caregivers (3).

Currently, an autopsy or brain biopsy is the only way to make a definitive diagnosis of AD.
In clinical practice, the diagnosis is usually made on the basis of the history and findings on
Mental Status Examination.

Symptomatic therapies are the only treatments available for AD. The standard medical
treatments include cholinesterase inhibitors and a partial N -methyl-D-aspartate (NMDA)
antagonist. Psychotropic medications are often used to treat secondary symptoms of AD,
such as depression, agitation, and sleep disorders.

2. Historical background

In 1901, a German psychiatrist named Alois Alzheimer observed a patient at the Frankfurt
Asylum named Mrs. Auguste D. This 51-year-old woman suffered from a loss of short-term
memory, among other behavioral symptoms that puzzled Dr. Alzheimer. Five years later, in
April 1906, the patient died, and Dr. Alzheimer sent her brain and her medical records to
Munich, where he was working in the lab of Dr. Emil Kraeplin. By staining sections of her
brain in the laboratory, he was able to identify amyloid plaques and neurofibrillary tangles (4).

A speech given by Dr. Alzheimer on November 3, 1906, was the first time the pathology and
the clinical symptoms of the disorder, which at the time was termed presenile dementia,
were presented together. Alzheimer published his findings in 1907 (5).

In the past 15-20 years, dramatic progress has been made in understanding the
neurogenetics and pathophysiology of AD. Four different genes have been definitively
associated with AD, and others that have a probable role have been identified. The
mechanisms by which altered amyloid and tau protein metabolism, inflammation, oxidative
stress, and hormonal changes may produce neuronal degeneration in AD are being
elucidated, and rational pharmacologic interventions based on these discoveries are being
developed.

Rapid progress towards understanding the molecular underpinnings of neurodegenerative
disorders such as AD is revolutionizing drug discovery for these conditions. Furthermore,
the development of models for these disorders is accelerating efforts to translate insights
related to neurodegenerative mechanisms into disease-modifying therapies.

AD or Alzheimer's-type dementia is a progressive degeneration of brain tissue that
primarily strikes people over age 65. It is the most common cause of dementia and is
marked by a devastating mental decline. Intellectual functions such as memory,
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comprehension, and speech deteriorate. Attention tends to stray, simple calculations become
impossible, and ordinary daily activities grow increasingly difficult, accompanied by
bewilderment and frustration.

AD characterized clinically by progressive memory deficits, impaired cognitive function, and
altered and inappropriate behavior. AD places a considerable and increasing burden on
patients, caregivers, and society. Aging represents the most important risk factor and dementia
has become one of the major challenges in our societies due to the universal phenomenon of
population aging in the world. Brain regions involved in learning and memory processes,
including the temporal and frontal lobes as well as the hippocampus, are reduced in size in
AD patients as the result of degeneration of synapses and death of neurons. AD is considered
as a protein aggregation disorder, based on two key neuropathological hallmarks, namely the
hyperphosphorylation of the tau protein resulting in the formation of neurofibrillary tangles
(NFTs), and the increased formation and aggregation of amyloid-beta peptide (AB) derived
from amyloid precursor protein (APP) (6).

Although the exact underlying cause initiating the onset of AD is still unclear, an imbalance
in oxidative and nitrosative stress, intimately linked to mitochondrial dysfunction,
characterizes already early stages of AD pathology.

3. Etiology of Alzheimer’s Disease (AD)

The cause of AD is not entirely known, but is thought to include both genetic and
environmental factors (Multifactorial). A diagnosis of AD is made when certain symptoms
are present, and by making sure other causes of dementia are not present (DSM-1V criteria).

The only way to know for certain that someone has AD is to examine a sample of their brain
tissue after death. The following changes are more common in the brain tissue of people
with AD:

1. "Neurofibrillary tangles" (twisted fragments of protein within nerve cells that clog up
the cell)

2. "Neuritic plaques" (Abnormal clusters of dead and dying nerve cells, other brain cells,
and protein)

3. "Senile plaques" (areas where products of dying nerve cells have accumulated around
protein).

When nerve cells (neurons) are destroyed, there is a decrease in the neurotransmitters. As a
result, areas of the brain that normally work together become disconnected.

Healthy neurons have an internal support structure partly made up of structures called
microtubules. These microtubules act like tracks, guiding nutrients and molecules from the
body of the cell down to the ends of the axon and back. A special kind of protein, tau, binds
to the microtubules and stabilizes them.

In AD, tau is changed chemically. It begins to pair with other threads of tau, which become
tangled together. When this happens, the microtubules disintegrate, collapsing the neuron’s
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transport system (see the image below). The formation of these neurofibrillary tangles
(NFTs) may result first in malfunctions in communication between neurons and later in the
death of the cells.

In addition to NFTs, the anatomic pathology of AD includes senile plaques (SPs; also known
as beta-amyloid plaques) at the microscopic level and cerebrocortical atrophy at the
macroscopic level (see the image below). The hippocampus and medial temporal lobe are
the initial sites of tangle deposition and atrophy (7). This can be seen on brain magnetic
resonance imaging early in AD and helps support a clinical diagnosis.

SPs and NFTs were described by Alois Alzheimer in his original report on the disorder in
1907 (5). They are now universally accepted as the pathological hallmark of the disease.

A continuum exists between the pathophysiology of normal aging and that of AD (8).
Pathologic hallmarks of AD have been identified; however, these features also occur in the
brains of cognitively intact persons. For example, in a study in which neuropathologists
were blinded to clinical data, they identified 76% of brains of cognitively intact elderly
patients as demonstrating AD (9).

AD affects the 3 processes that keep neurons healthy: communication, metabolism, and repair.
Certain nerve cells in the brain stop working, lose connections with other nerve cells, and
finally die. The destruction and death of these nerve cells causes the memory failure,
personality changes, problems in carrying out daily activities, and other features of the disease.

The accumulation of SPs primarily precedes the clinical onset of AD. NFTs, loss of neurons,
and loss of synapses accompany the progression of cognitive decline (8).

Considerable attention has been devoted to elucidating the composition of SPs and NFTs to
find clues about the molecular pathogenesis and biochemistry of AD. The main constituent
of NFTs is the microtubule-associated protein tau (see Anatomy). In AD,
hyperphosphorylated tau accumulates in the perikarya of large and medium pyramidal
neurons. Somewhat surprisingly, mutations of the tau gene result not in AD but in some
familial cases of frontotemporal dementia.

Since the time of Alois Alzheimer, SPs have been known to include a starchlike (or amyloid)
substance, usually in the center of these lesions. The amyloid substance is surrounded by a
halo or layer of degenerating (dystrophic) neurites and reactive glia (both astrocytes and
microglia).

One of the most important advances in recent decades has been the chemical
characterization of this amyloid protein, the sequencing of its amino acid chain, and the
cloning of the gene encoding its precursor protein (on chromosome 21). These advances
have provided a wealth of information about the mechanisms underlying amyloid
deposition in the brain, including information about the familial forms of AD.

Although the amyloid cascade hypothesis has gathered the most research financing, other
interesting hypotheses have been proposed. Among these are the mitochondrial cascade
hypotheses (10).
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In addition to NFTs and SPs, many other lesions of AD have been recognized since
Alzheimer’s original papers were published. These include the granulovacuolar
degeneration of Shimkowicz; the neuropil threads of Braak et al (11); and neuronal loss and
synaptic degeneration, which are thought to ultimately mediate the cognitive and
behavioral manifestations of the disorder.

3.1. Neurofibriliary tangles and senile plaques

Plaques are dense, mostly insoluble deposits of protein and cellular material outside and
around the neurons. Plaques are made of beta-amyloid (AP), a protein fragment snipped
from a larger protein called amyloid precursor protein (APP). These fragments clump
together and are mixed with other molecules, neurons, and non-nerve cells.

Neuropathology@@Alzheimer’s Disease

Figure 1. Amyloid plaques.
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1. APP sticks through the neuron membrane.
2. Enzymes cut the APP into fragments of protein, including beta-amyloid.
3. Beta-amyloid fragments come together in clumps to form plaques.

Figure 2. Amyloid precursor protein (APP) is the precursor to amyloid plaque.

In AD, plaques develop in the hippocampus, a structure deep in the brain that helps to
encode memories, and in other areas of the cerebral cortex that are used in thinking and
making decisions. Plaques may begin to develop as early as the fifth decade of life (12).
Whether AP plaques themselves cause AD or whether they are a by-product of the AD
process is still unknown. It is known that changes in APP structure can cause a rare,
inherited form of AD.

Tangles are insoluble twisted fibers that build up inside the nerve cell. Although many older
people develop some plaques and tangles, the brains of people with AD have them to a
greater extent, especially in certain regions of the brain that are important in memory. There
are likely to be significant age-related differences in the extent to which the presence of
plaques and tangles are indicative of the presence of dementia.

NFTs are initially and most densely distributed in the medial aspect and in the pole of the
temporal lobe; they affect the entorhinal cortex and the hippocampus most severely
(however, Braak et al found that in sporadic AD, tauopathy may appear first in the lower
brainstem rather than in the transentorhinal region (12). As AD progresses, NFTs
accumulate in many other cortical regions, beginning in high-order association regions and
less frequently in the primary motor and sensory regions.

SPs also accumulate primarily in association cortices and in the hippocampus. Plaques
and tangles have relatively discrete and stereotypical patterns of laminar distribution in
the cerebral cortex, which indicate predominant involvement of corticocortical
connections.
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Although NFTs and SPs are characteristic of AD, they are not pathognomonic. NFTs are
found in several other neurodegenerative disorders, including progressive supranuclear
palsy and dementia pugilistica (chronic traumatic encephalopathy). SPs may occur in
normal aging.

Therefore, the mere presence of these lesions is not sufficient to support the diagnosis of AD.
These lesions must be present in sufficient numbers and in a characteristic topographic
distribution to fulfill the current histopathologic criteria for AD. There is consensus that the
presence of even low numbers of NFTs in the cerebral neocortex with concomitant SPs is
characteristic of AD.

Some authorities believed that NFTs, when present in low densities and essentially confined
to the hippocampus, were part of normal aging. However, the histologic stages for AD that
Braak et al formulated include an early stage in which NFTs are present at a low density in
the entorhinal and perirhinal (ie, transentorhinal) cortices (12). Therefore, even small
numbers of NFTs in these areas of the medial temporal lobe may be abnormal.

4. Amyloid hypothesis versus tau hypothesis

A central but controversial issue in the pathogenesis of AD is the relationship between
amyloid deposition and NFT formation. Evidence shows that abnormal amyloid metabolism
plays a key pathogenic role. At high concentrations, the fibrillar form of A{3 has been shown
to be neurotoxic to cultured neurons.

Cultured cortical and hippocampal neurons treated with AP protein exhibit changes
characteristic of apoptosis (self-regulated cell destruction), including nuclear chromatin
condensation, plasma membrane blebbing, and internucleosomal DNA fragmentation. The
fibrillar form of AP has also been shown to alter the phosphorylation state of tau protein.

The identification of several point mutations within the APP gene in some patients with
early-onset familial AD and the development of transgenic mice exhibiting cognitive
changes and SPs also incriminate A3 in AD. The apolipoprotein E (APOE) E4 allele, which
has been linked with significantly increased risk for developing AD, may promote inability
to suppress production of amyloid, increased production of amyloid, or impaired clearance
of amyloid with collection outside of the neuron.

Autopsies have shown that patients with 1 or 2 copies of the APOE E4 allele tend to have
more amyloid. Additional evidence comes from recent experimental data supporting the
role of presenilins in AP metabolism, as well as findings of abnormal production of Ap
protein in presenilin-mutation familial AD.

Although very popular, the amyloid hypothesis is not uniformly accepted. On post-mortem
analysis, amyloid plaques may be undetectable in the brains of patients who had severe AD
but may be present in the brains of elderly patients who did not have dementia (13).

Dementia severity correlates better with the number of neocortical NFTs than with SPs. The
tau protein stabilizes neuronal microtubules. Destabilization of the microtubular system is
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speculated to disrupt the Golgi apparatus, in turn inducing abnormal protein processing
and increasing production of Af. In addition, this destabilization may decrease axoplasmic
flow, generating dystrophic neurites and contributing to synaptic loss.

4.1. Granulovacuolar degeneration and neuropil threats

Granulovacuolar degeneration occurs almost exclusively in the hippocampus. Neuropil
threads are an array of dystrophic neurites diffusely distributed in the cortical neuropil,
more or less independently of plaques and tangles. This lesion suggests neuropil alterations
beyond those merely due to NFTs and SPs and indicates an even more widespread insult to
the cortical circuitry than that visualized by studying only plaques and tangles.

4.2. Cholinergic neurotransmission and Alzheimer disease

The cholinergic system is involved in memory function, and cholinergic deficiency has been
implicated in the cognitive decline and behavioral changes of AD. Activity of the synthetic
enzyme choline acetyltransferase (CAT) and the catabolic enzyme acetylcholinesterase are
significantly reduced in the cerebral cortex, hippocampus, and amygdala in patients with
AD.

The nucleus basalis of Meynert and diagonal band of Broca provide the main cholinergic
input to the hippocampus, amygdala, and neocortex, which are lost in patients with AD.
Loss of cortical CAT and decline in acetylcholine synthesis in biopsy specimens have been
found to correlate with cognitive impairment and reaction-time performance. Because
cholinergic dysfunction may contribute to the symptoms of patients with AD, enhancing
cholinergic neurotransmission constitutes a rational basis for symptomatic treatment.

4.3. Oxidative stress and damage

Oxidative damage occurs in AD. Studies have demonstrated that an increase in oxidative
damage selectively occurs within the brain regions involved in regulating cognitive
performance (14).

Oxidative damage potentially serves as an early event that then initiates the development of
cognitive disturbances and pathological features observed in AD. A decline in protein
synthesis capabilities occurs in the same brain regions that exhibit increased levels of
oxidative damage in patients with mild cognitive impairment (MCI) and AD. Protein
synthesis may be one of the earliest cellular processes disrupted by oxidative damage in AD
(15).

Oxidative stress is believed to be a critical factor in normal aging and in neurodegenerative
diseases such as Parkinson disease, amyotrophic lateral sclerosis, and AD.

The apoptotic pattern of cellular death seen in oxidative stress is similar to that produced by
AP peptide exposure, and A3 neurotoxicity is attenuated by antioxidants such as vitamin E.
AP may induce toxicity by engaging several binding sites on the membrane surface.
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Several investigators now believe that converging environmental and genetic risk factors
trigger a pathophysiologic cascade that, over decades, leads to Alzheimer pathology and
dementia.

The following risk factors for Alzheimer-type dementia have been identified: Advancing
age;Family history; APOE 4 genotype; Obesity; Insulin resistance; Vascular factors;
Dyslipidemia; Hypertension; Inflammatory markers; Down syndrome and Traumatic brain
injury (16-19).

In addition, epidemiologic studies have suggested some possible risk factors (eg, aluminum
(20,21), previous depression) and some protective factors (eg, education (22, 23), long-term
use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (24).

5. Genetics causes

Although most cases of AD are sporadic (ie, not inherited), familial forms of AD do exist.
Autosomal dominant AD, which accounts for less than 5% of cases, is almost exclusively
early onset AD; cases occur in at least 3 individuals in 2 or more generations, with 2 of the
individuals being first-degree relatives (25).

Familial clustering represents approximately 15-25% of late-onset AD cases and most often
involves late-onset AD. In familial clustering, at least 2 of the affected individuals are third-
degree relatives or closer (25).

Mutations in the following genes unequivocally cause early-onset autosomal dominant AD:

The amyloid precursor protein (APP) gene on chromosome 21
The presenilin-1 (PS1) gene on chromosome 14
The presenilin-2 (PS2) gene on chromosome 1

Genetic alterations in AD and effects on APP metabolism.

Chromosome | Gene product Age of onset Effect
21 APP mutations Early Overproduction of Ap
Trisomy C21 | APP overproduction Early Overproduction of Ap
14 Presenilin 1 Early Increased production
mutations of Ap (1-42)
1 Presenilin 2 early Increased production
mutations . of Ap (1-42)
19 Apolipoprotein late Increased deposit of
epsilon 4 allele Ap plagues and
(pelymorphism) vascular deposits;

earlier onset of AD

189



190 Complementary Therapies for the Contemporary Healthcare

All 3 of these genes lead to a relative excess in the production of the stickier 42-amino acid
form of the AP peptide over the less sticky 40-amino-acid form.

This beta-pleated peptide is postulated to have neurotoxic properties and to lead to a
cascade of events (as yet incompletely understood) that results in neuronal death, synapse
loss, and the formation of NFTs and SPs, among other lesions. Nonetheless, the mutations
that have been found to date account for less than half of all cases of early-onset AD.

Other than the apolipoprotein E epsilon 4 (APOE E4) genotype, no polymorphisms in other
genes have been consistently found to be associated with late-onset AD. However, genome-
wide association studies have identified the following additional susceptibility loci (26).

6. APP mutations

The observation that patients with Down syndrome (trisomy 21) develop cognitive
deterioration and typical pathological features of AD by middle age led to the discovery of the
APP gene on chromosome 21. Simultaneously, a locus segregating with a minority of early-
onset familial AD kindreds was mapped to this chromosome, in the same region as the APP
gene.

Subsequently, several missense mutations within the APP gene that resulted in amino acid
substitutions in APP were identified in these familial AD kindreds. Such mutations appear
to alter the previously described proteolytic processing of APP, generating amyloidogenic
forms of Ap.

Skin fibroblasts from individuals carrying APP mutations produce increased Ap 42/43.
Increased plasma concentration of AP 42/43 is also seen in these patients, regardless of age,
sex, or clinical status. Interestingly, some patients with sporadic AD may exhibit similar
elevations of plasma A(3 42/43.

7. PS1 and PS2 mutations

Approximately 50-70% of early-onset autosomal-dominant AD cases appear to be associated
with a locus (AD3) mapped by genetic linkage to the long arm of chromosome 14 (14q24.3).
Numerous missense mutations have been identified on a strong candidate gene, called PS1.

At the same time, another autosomal dominant locus responsible for early-onset AD was
localized to chromosome 1. Two mutations were identified on the candidate gene,
designated PS2. The physiological role of presenilins and the pathogenic effects of their
mutations are not yet well understood.

7.1. APOE

The gene encoding the cholesterol-carrying apolipoprotein E (APOE) on chromosome 19 has
been linked to increased risk for AD, principally late-onset but also some early-onset cases.
The gene is inherited as an autosomal codominant trait with 3 alleles. The APOE E2 allele,
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the least prevalent of the 3 common APOE alleles, is associated with the lowest risk of
developing AD (27), with a lower rate of annual hippocampal atrophy and higher
cerebrospinal fluid AP and lower phosphotau, suggesting less AD pathology (28).

The E3 allele confers intermediate risk of developing AD, with less risk than the E4 allele.
The E3 allele, which is more common than the E2 allele, may protect tau from
hyperphosphorylation, and the E2 allele’s effect on tau phosphorylation is complex.

APOE E4 gene “dose” is correlated with increased risk and earlier onset of AD (29). Persons
with 2 copies of the APOE E4 allele (4/4 genotype) have a significantly greater risk of
developing AD than persons with other APOE subtypes. Mean age at onset is significantly
lower in the presence of 2 APOE E4 copies. A collaborative study has suggested that APOE
E4 exerts its maximal effect before the age of 70 years.

Many APOE E4 carriers do not develop AD, and many patients with AD do not have this
allele. Therefore, the presence of an APOE E4 allele does not secure the diagnosis of AD, but
instead, the APOE E4 allele acts as a biological risk factor for the disease, especially in those
younger than 70 years.

8. Treatment of Alzheimer's disease — From medical chemistry to plants

The worldwide population and especially the wesearn and U.S. population is getting older,
and as it ages, AD is becoming an increasingly bigger concern. Within the next 50 years, the
incidence of Alzheimer's is expected to quadruple, affecting one in 45 Americans.

Today, there is still no cure for Alzheimer's. People with the disease progressively lose
memory and the ability to function as Alzheimer's advances.

Several different types of medications are used to treat the memory loss, behavior changes,
sleep problems, and other symptoms of AD. These medications won't stop the disease, but
they can slow down the symptoms for a few months or even years. All of these medications
can have side effects, which can be even more pronounced in the elderly.

Early diagnosis and treatment allows AD patients to maintain the highest levels of cognitive
and functional ability possible.

Today main pharmacological treatment of AD is Cholinesterase inhibitors (ChEls), and
mental exercises are used in an attempt to prevent or delay the deterioration of cognition in
patients with AD. Here, we will try to shed lights on the important available
pharmacological treatments and complementary therapies such as Herbal medicine utilized
on the treatment of AD:

9.1. Pharmacological treatment

A. Cholinesterase inhibition

Numerous lines of evidence suggest that cholinergic systems that modulate information
processing in the hippocampus and neocortex are impaired early in the course of AD. These
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observations have suggested that some of the clinical manifestations of AD are due to loss of
cholinergic innervation to the cerebral cortex.

Centrally acting ChEIs prevent the breakdown of acetylcholine. Four such agents have been
approved by the FDA for the treatment of AD, as follows:

Tacrine

Donepezil (Aricept, Aricept ODT)
Rivastigmine (Exelon, Exelon Patch)
Galantamine (Razadyne, Razadyne ER)

Of note, tacrine has potential hepatotoxicity and hence requires frequent blood monitoring.
Since the other ChEIs have become available, tacrine has rarely been prescribed.

All ChEIs have shown modest benefit on measures of cognitive function and activities of
daily living. Patients on ChEIs have shown slower declines on cognitive and functional
measures than patients on placebo. However, ChEIs do not address the underlying cause of
the degeneration of cholinergic neurons, which continues during the disease. The ChElIs
may also alleviate the noncognitive manifestations of AD, such as agitation, wandering, and
socially inappropriate behavior (30).

Although the usefulness of ChEIs was originally expected to be limited to the early and
intermediate stages of AD (because the cholinergic deficit becomes more severe later in
disease and because fewer intact cholinergic synapses are present), they are also helpful in
advanced disease (31). ChEls are also helpful in patients with AD with concomitant infarcts
and in patients with dementia with Lewy bodies. Frequently, AD and dementia with Lewy
bodies occur in the same patient; this is sometimes called the Lewy body variant of AD.

The ChEIs share a common profile of adverse effects, the most frequent of which are nausea,
vomiting, diarrhea, and dizziness. These are typically dose related and can be mitigated
with slow up-titration to the desired maintenance dose. In addition, gastrointestinal side
effects may be reduced by using the transdermal patch rather than the oral form of the drug.
As antimuscarinic drugs are used for the treatment of incontinence, logically, ChEIs might
exacerbate incontinence. One brief report has supported this hypothesis (32).

ChEIs prescribed to treat dementia can provoke symptomatic bradycardia and syncope and
precipitate fall-related injuries, including hip fracture. In a study of older adults with
dementia who were taking cholinesterase inhibitors, hospital visits for syncope were found
to be more frequent in patients receiving ChEIs than in control patients (31.5 vs 18.6 events
per 1000 person-years (33). Other syncope-related events, including hospital visits for
bradycardia, permanent pacemaker insertion, and hip fracture, were also found to be more
common in patients receiving cholinesterase inhibitors. ChEI use in older adults with
dementia is associated with increased risk of syncope-related events; these risks must be
weighed against the benefits of taking ChEIs (33).

Anecdotal reports exist of acute cognitive and behavioral decline associated with the abrupt
termination of ChEIs. In several of these cases, restarting the ChEI did not lead to substantial
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improvement. These reports have implications concerning the best practice when switching
a patient from one ChEI to another in this class. Reasons for switching might include
undesirable side effects or an apparent lack of efficacy. Nonetheless, no published data are
available to help clinicians know when it would be helpful to switch to another ChEI.

The common practice of tapering a patient off one CNS-active medication before starting a
new one should not be followed when changing ChEIs. For example, a patient who was
taking 10 mg of donepezil should be started the next day on galantamine at a dose of at least
8 mg/day and possibly 16 mg/day. No current evidence supports the use of more than 1
ChEI at a time. Centrally acting anticholinergic medications should be avoided.

It is not uncommon for patients to receive both ChEls and anticholinergic agents, which
counteract each other. Medications with anticholinergic effects, such as diphenhydramine,
tricyclic antidepressants (eg, amitriptyline, nortriptyline), and oxybutynin (commonly used
for bladder spasticity), can cause cognitive dysfunction. Therefore, a careful listing of the
patient’s medications is important so that the physician can reduce the doses of, or ideally
eliminate, all centrally acting anticholinergic agents.

Cholinesterase inhibitors (ChEIs) are used to palliate cholinergic deficiency. All 4 currently
approved ChEIs (ie, tacrine, donepezil, rivastigmine, galantamine) inhibit
acetylcholinesterase (AChE) at the synapse (specific cholinesterase). Tacrine was the first
agent that was approved for AD, but because of its potential to cause hepatotoxicity, it is
now rarely used.

Tacrine and rivastigmine also inhibit butyrylcholinesterase (BuChE). Although BuChE
levels may be increased in AD, it is not clear that rivastigmine and tacrine have greater
clinical efficacy than donepezil and galantamine.

Galantamine has a different second mechanism of action; it is also a presynaptic nicotinic
modulator. No data exist to indicate that this second mechanism is of clinical importance.

Donepezil (Aricept, Aricept ODT)

Donepezil is indicated for the treatment of dementia of the Alzheimer type. Donepezil has
shown efficacy in patients with mild to moderate AD, as well as moderate to severe AD. It
selectively inhibits acetylcholinesterase, the enzyme responsible for the destruction of
acetylcholine, and improves the availability of acetylcholine. Donepezil's long half-life
provides a long duration of drug availability for binding at the receptor sites. There is no
evidence to suggest that the underlying disease process of dementia is affected by
administration of donepezil.

Dosing recommendations for mild to moderate AD are 5-10 mg given once daily. Patients
with moderate to severe AD can be given 10 or 23 mg once daily.
Rivastigmine (Exelon, Exelon Patch)

Rivastigmine is indicated for the treatment of mild to moderate dementia of the Alzheimer
type. Initial dosing recommendations are 1.5 mg given twice daily, with a maximum dose of

193



194 Complementary Therapies for the Contemporary Healthcare

12 mg/day. Rivastigmine is a potent, selective inhibitor of brain AChE and BChE.
Rivastigmine is considered a pseudo-irreversible inhibitor of AChE.

While the precise mechanism of rivastigmine's action is unknown, it is postulated to exert its
therapeutic effect by enhancing cholinergic function. This is accomplished by increasing the
concentration of acetylcholine through reversible inhibition of its hydrolysis by
cholinesterase.

Galantamine (Razadyne, Razadyne ER)

Galantamine is indicated for the treatment of mild to moderate dementia of the Alzheimer
type. It enhances central cholinergic function and likely inhibits AChE. There is no evidence
that galantamine alters the course of the underlying dementing process. The dosing
recommendation for the immediate-release formulation is 4 mg twice daily. The extended-
release formulation is given at a dose of 8 mg once daily. The maintenance dose after dose
titration is 16-24 mg/day.

Tacrine

Tacrine was the first agent approved for AD. It is indicated in patients with mild to
moderate dementia. It is associated with hepatotoxicity and is no longer commonly used.
Tacrine inhibits AChE, the enzyme responsible for the destruction of acetylcholine, and
improves the availability of acetylcholine. Tacrine inhibits both AChE and BChE; however,
it is more selective for AChE.

N-Methyl-D-Aspartate Antagonists

The only drug in the N -methyl-D-aspartate (NMDA) antagonist class that is approved by
the US Food and Drug Administration is memantine. This agent may be used alone or in
combination with AChE inhibitors.

Memantine (Namenda, Namenda XR)

Namenda is approved for the treatment of moderate to severe dementia in patients with
AD. The initial dose for the immediate-release formulation is 5 mg once daily, and it can
be titrated to a maximum dose of 20 mg/day. The initial dose for the extended-release
formulation is 7 mg once daily, and it can be titrated to a maximum dose of 28
mg/day. Side effects include dizziness, confusion, headache, constipation, nausea, and
agitation.

B. Treatment of moderate to severe disease

The partial N -methyl-D-aspartate (NMDA) antagonist memantine (Namenda, Namenda
XR) is believed to work by improving the signal-to-noise ratio of glutamatergic transmission
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at the NMDA receptor. Blockade of NMDA receptors by memantine is thought to slow the
intracellular calcium accumulation and thereby help prevent further nerve damage. This
agent is approved by the FDA for treating moderate and severe AD.

Several studies have demonstrated that memantine can be safely used in combination with
ChEIs. The combination of memantine with a ChEI has been shown to significantly delay
institutionalization in AD patients (34). Studies suggest that the use of memantine with
donepezil affects cognition in moderate to severe AD (35) but not in mild to moderate AD
(36, 37). Dizziness, headache, and confusion are some of the most common side effects of
memantine.

A variety of behavioral and pharmacologic interventions can alleviate clinical
manifestations of AD, such as anxiety, agitation, depression, and psychotic behavior. The
effectiveness of such interventions ranges from modest and temporary to excellent and
prolonged. No specific agent or dose of individual agents is unanimously accepted for the
wide array of clinical manifestations. At present, the FDA has not approved any
psychotropic agent for the treatment of AD.

C. Antidepressants and mood modulators

e Antidepressants, such as citalopram (Celexa), fluoxetine (Prozac), paroxetine (Paxil),
and sertraline (Zoloft) treat irritability and mood.

¢ Anxiolytics, such as lorazepam (Ativan) and oxazepam (Serax) treat anxiety and
restlessness.

e Antipsychotic medications, such as aripiprazole (abilify), clozapine (Clozaril),
haloperidol (Haldol), and olanzapine (Zyprexa) treat hallucinations, delusions,
agitation, and aggression.

Antidepressants have an important role in the treatment of mood disorders in patients with
AD. Depression is observed in more than 30% of patients with AD, and it frequently begins
before AD is clinically diagnosed. Therefore, palliation of this frequent comorbid condition
may improve cognitive and noncognitive performance.

Nyth found citalopram to be beneficial in mood and other neuropsychiatric symptoms in
patients in the moderate stage of AD (38). Because citalopram can cause dose-dependent
increases in the QT interval, the FDA recommends using a maximum of 40 mg a day and
considering 20 mg a day in the elderly (39).

Weintraub et al (40) and Petracca et al (41) found sertraline and fluoxetine to have no short-
or long-term benefit in mood over placebo. Similarly, Banerjee et al found that treatment of
depression with sertraline or mirtazapine provided no benefit compared with placebo and
increased the risk of adverse events (42).

Other mood modulators, such as valproic acid, can be helpful for the treatment of disruptive
behaviors and outbursts of anger, which patients with moderately advanced or advanced
stages of AD may have.
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Results of several studies indicate that anticonvulsants (eg, gabapentin, valproic acid) may
have a role in the treatment of behavioral problems in patients with Alzheimer disease.
However, a trial of 313 patients with moderate AD found that 24 months of treatment with
valproate did not delay emergence of agitation or psychosis, did not slow cognitive or
functional decline, and was associated A variety of experimental therapies have been
proposed for AD. These include antiamyloid therapy, reversal of excess tau
phosphorylation, estrogen therapy, vitamin E therapy, and free-radical scavenger therapy.
Studies of these therapies have yielded mostly disappointing results.

In the past 10 years, numerous antiamyloid therapy studies have been conducted to
decrease toxic amyloid fragments in the brain, including studies of the following;:

e  Vaccination with amyloid species

¢  Administration of monoclonal antiamyloid antibodies

¢ Administration of intravenous immune globulin that may contain amyloid-binding
antibodies

e  Selective amyloid-lowering agents

e  Chelating agents to prevent amyloid polymerization

¢ Brain shunting to improve removal of amyloid

e  Beta-secretase inhibitors to prevent generation of the A-beta amyloid fragment

To date, no phase III study of antiamyloid therapies has shown a combination of acceptable
efficacy and side effects.

Growing awareness that tau is a central player in AD pathogenesis has suggested that this
protein may offer an avenue for therapeutic intervention. Studies are ongoing with agents
that may prevent or reverse excess tau phosphorylation and thereby diminish formation of
neurofibrillary tangles (43).

Free-radical scavenger therapy has also attracted attention, because excess levels of free
radicals in the brain are neurotoxic. Nonetheless, no study has demonstrated efficacy of free-
radical scavengers in the treatment of the cognitive symptoms of AD.

Various studies indicate that oxidative stress may be a part of the pathogenesis of AD. In the
AD, high-dose vitamin E (2000 units per day of alpha-tocopherol) for 2 years slowed the
progression of disease in patients with moderate AD (44). This benefit presumably resulted
from the antioxidant effects of vitamin E.

Subsequent studies, however, have suggested that vitamin E supplementation may increase
risk of adverse cardiovascular outcomes. Therefore, use of vitamin E is not currently
recommended.

Transcranial magnetic stimulation (TMS) has been used to identify therapeutic targets in AD
and to monitor the effects of pharmacologic agents, and both TMS and transcranial direct
current stimulation are being explored for a possible therapeutic role in AD. However,
evidence of therapeutic benefit from these modalities is highly preliminary (45).
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10. Herbal medicine is the bridge between complementary therapies &
conventional treatment

In all cultures, the origins of herbal medicine are lost in the mists of time. There is little
doubt that humans used herbs for healing well before anything could be written about
them. At some point in an advancing culture, written documents become the repository for
knowledge that had been passed on from one generation to the next. Among the earliest
such documents are those describing the religious beliefs of the people and those describing
the medical practices. Medical foods are dietary supplements intended to compensate
specific nutritional problems caused by a disease or condition.

Effective pharmacological drugs for treating AD are still to be discovered. Current western
pharmacological approaches against neurodegeneration in dementia develop symptom-
relieving and disease-modifying drugs. Current integrative and holistic approaches of
Chinese medicine to discovering drugs for neurodegeneration in dementia include (1) single
molecules from the herbs, (2) standardized extracts from a single herb, and (3) herbal
formula with definite composition. At present, acetylcholinesterase inhibitors (AChEI) are
the first group of drugs approved by the FDA to treat mild to moderate Alzheimer's disease.
Most of these drugs such as huperzine and galanthamine are originally isolated from plants.
However, AChE inhibitors have limited success as they only improve memory in mild
dementia but cannot stop the process of neurodegeneration; while memantine possesses
neuroprotective effects only with a little ability in memory enhancement. There has been a
major rush among neuroscience research institutions and pharmaceutical firms worldwide
to search for safer and more effective therapeutic agents for AD.

However, mounting evidence obtained in vitro and in wvivo, suggests that various
traditionally used plants significantly affect key metabolic alterations culminating in AD-
typical neurodegeneration.

Beside synthetic drugs, a variety of AD related medicine originates from traditionally used
plants. In this respect, Ginkgo biloba and galantamine represent the most famous cases.

Indeed, the majority of recent reports on plants with traditional uses and activities relevant
for AD originate from the traditional Chinese and Oriental Medicine, as well as from Kampo
Ayurveda and Mediterranean traditional knowledge.

11. Ginkgo Biloba — From traditional Chinese medicine to a standardized
drug

Originally, Ginkgo biloba (Coniferae) has been traditionally used for respiratory disorders in
China and to improve memory loss associated with blood circulation abnormalities in Iran.
This herb has been subjected to numerous investigations regarding its potential in cognitive
disorders. Standardized extracts, particularly EGb 761, derived from the plants’ leaves are
successfully used as herbal drug for the improvement of cognitive and memory impairment.
EGb 761 represents a prototype of plant extracts for attenuating Central Nervous System
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disorders, due to the fact that both flavonoids and terpenic lactones, which are partly also
present in numerous other plant extracts, have been identified as the active principles in
Ginkgo extracts as well as the ample experimental evidence on EGb 761's protective
efficiency in vitro and in vivo. The potential of EGb 761 to attenuate the cytotoxic effects of
Alzheimer's related neurotoxic amyloid peptides when added to the culture medium was
demonstrated not only in neuronal-like cell lines but also primary neurons, though with
different efficiency. The impact of Ginkgo extract has been largely attributed to its
antioxidant activity. The effects of oxidative stress were reduced in lymphocytes and brain
cells derived of EGb 761-treated AD-transgenic and non-transgenic mice. Recent data,
however, indicate that Ginkgo biloba extract-761 (Gbe-761) also affects the production of
neurotoxic beta-amyloid peptides (AP), for example, by up-regulating a-secretase activity
both in cells and animals.

We speculate that metabolic alterations, mediated by vasodilatory and tropic effects of EGb
761, might be responsible for this finding.

Ginkgo biloba extract (Gbe) and two ingredients, bilobalide and ginkgolide B, are presented to
the CSWG as part of a review of botanicals being used as dietary supplements in the United
States. (1 of 3 adults in the United States is now taking dietary supplements). Sweeping
deregulation of botanicals now permits GBE to be sold as a dietary supplement to a willing
public eager to "improve brain functioning” or "promote radical scavenging activity.".

Gbe is a well defined product, and it or its active ingredients, the ginkgolides, especially
ginkgolide B, and bilobalide, has clearly demonstrated biological activity. It can be
consumed in rather large doses for an extended period of time. Under the Dietary
Supplement Health and Education Act of 1994, Gbe can be sold legally if it is not labeled or
accompanied by any therapeutic or health claims. Herbal remedies can be labeled with
descriptions of their role in affecting physiological structure or function, but must be labeled
with a disclaimer that the product has not been evaluated by the FDA for cure, prevention,
or treatment of a disease.

12. Standardized ingredients of Gbe

The extract utilized in medicine is standardized in a multi-step procedure designed to
concentrate the desired active principles from the plant. These extracts contain
approximately 24% flavone glycosides (primarily composed of quercetin, kaempferol, and
isorhamnetin) and 6% terpene lactones (2.8-3.4% ginkgolides A, B, and C, and 2.6-3.2%
bilobalide). Ginkgolide B accounts for APout 0.8% of the total extract and bilobalide
accounts for APout 3% of the extract. Other constituents include proanthocyanadins,
glucose, thamnose, organic acids, D-glucaric acid and ginkgolic acid (at most 5 ppm
ginkgolic acids). Much of the curative properties of Gbe are due to the activities of these
flavonoids.

Human Exposure: There is potential for ingestion of Gbe to a widespread consumer
population, since this product is readily available without prescription at a cost highly
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competitive with prescription medications. The recommended dose of Gbe is 120 to 160 mg
daily for persons with intermittent claudication and 240 mg daily for cerebrovascular
insufficiency, early stage Alzheimer's disease, resistant depression, and impotence.

13. Galantamine

Galantamine is an alkaloid known form several members of the Amaryllis family
(Amaryllidaceae), and the idea for developing a medical product for AD from these species
seems to be based on the local use of one of these species in a remote part of Europe. It has
become an important therapeutic options used to slow down the process of neurological
degeneration in AD. Its development from little known observational studies in the
Caucasus Mountains (Southern Russia), to the use of this drug in Eastern European
countries (esp. Bulgaria) in the treatment of poliomyelitis and ultimately to the recent
introduction onto Western markets in the treatment of AD. Galantamine was first isolated
from snowdrop (Galanthus spp.) but today it is obtained from Narcissus spp. and Leucojum
spp. as well as synthetically. According to unconfirmed reports, in the 1950s, a Bulgarian
pharmacologist noticed the use of the common snowdrop growing in the wild by people
who were rubbing it on their foreheads to ease nerve pain. Also, some of the earlier
publications indicate the extensive use of snowdrop in Eastern Europe, such as Romania,
Ukraine, the Balkan Peninsula, and in the Eastern Mediterranean countries. However,
Mashkovsky and Kruglikova-Lvov published the first work that establishes the
acetylcholine esterase inhibiting properties of galantamine isolated from Galanthus
woronowii. Poliomyelitis was one of the first indications for galantamine, especially in the
Eastern and Central European, since the compound enhances nerve impulse transmission at
the synapse. Studies indicating blood-brain barrier penetration of the alkaloid pioneer the
development of CNS-related indications. Based on the knowledge of galantamine in both
the peripheral and central nervous system, many countries in Eastern Europe used it as an
acknowledged treatment in Myasthenia gravis and muscular dystrophy, residual
poliomyelitis paralysis symptoms, trigeminal neurologica, and other forms of neuritis. A
crucial step for the success of galantamine as a medicine against AD was based on the
synthesis developed in the mid-1990s. The scientific rationale for using cholinesterase
inhibitors in the management of AD is based on the cholinergic hypothesis. Impairment of
the central cholinergic system represents one hallmark of AD, which is characterized by loss
of cholinergic neurons in the forebrain and a marked decrease in the activity of choline
acetyltransferase. Overall, galantamine represents an example for the successful
ethnobotany-driven development of a natural product into a clinically important drug.

In the last years, focus on AD drug discovery is shifting away from AChE inhibitors and a
large number of other targets are currently being explored.

Ginseng products are popularly referred to as “adaptogen,” which connotes that these
products purportedly increase to physical, chemical, and biological stress and builds up
general vitality, including physical and mental capacity for work. Panax ginseng roots are
traditionally taken orally as adaptogens, aphrodisiacs, nourishing stimulants, and in the
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treatment of sexual dysfunction in men. The fresh root, can be directly chewed, or soaked in
various wines for a period of time before drinking or chewing. Ginseng is most often
availble either in whole or sliced dried form. However, usually ginseng is used at subclinical
doses for a short period and as such; it does not produce measurable medicinal effects.
Panax notoginseng is widely used in traditional Chinese medicine (TCM) to improve learning
and memory. Moreover, protective actions against cerebral ischemia, beneficial effects on
the cardiovascular system, and haemostatic, antioxidant, hypolipidemic, hepatoprotective,
renoprotective, and estrogen-like activities.

14. Galanthus woronowii (snowdrop-Galantamine)

The delicate white flower and the Bulb of Galanthus woronowii

Figure 3. About this species

A snowdrop native to Turkey, Russia and Georgia, Galanthus woronowii was named in
honour of the Russian botanist and plant collector Georg Woronow (1874-1931). It is
popular in cultivation in Europe, and valued for its wide, green, shiny leaves, whicht
provide good ground-cover and contrast with the leaves of the commonly grown snowdrop
G. nivalis. Galanthus woronowii occurs from northeastern Turkey to the western and central
Caucasus (Georgia and Russia). It is primarily found around the eastern Black Sea coast in
the ancient provinces of Colchis and Lazistan (the Euxine Province). It occurs at 70-1,400
metres above sea level, in stony and rocky spots (on calcareous rocks, in gorges, on stony
slopes and on scree), on river banks, in scrub and at forest margins, and sometimes as an
epiphyte or on fallen tree trunks, rooting in moss (46-48).
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15. Cannabinoid therapy

The scientific literature indicates that cannabinoid therapy may provide symptomatic relief
to patients afflicted with AD while also moderating the progression of the disease.

The intracerebroventricular administration of the synthetic cannabinoid prevented cognitive
impairment and decreased neurotoxicity in rats injected with amyloid-beta peptide (49).

Additional synthetic cannabinoids were also found to reduce the inflammation associated
with AD in human brain tissue in culture. In the results of Ramirez et al. 2005 indicate that
cannabinoids succeed in preventing the neurodegenerative process occurring in the
AD,"(50). Follow up studies by investigators demonstrated that the administration of the
nonpsychotropic plant cannabinoid cannabidiol (CBD) also mitigated memory loss in a
mouse model of the disease (51). Investigators at the Scripps Research Institute in California
in 2006 reported that THC (Tetrahydrocannabinol (THC) is the active chemical in cannabis
and is one of the oldest hallucinogenic drugs known) inhibits the enzyme responsible for the
aggregation of amyloid plaque — the primary marker for AD — in a manner "considerably
superior” to approved Alzheimer's drugs such as donepezil and tacrine. The investigators’s
results provide a mechanism whereby the THC molecule can directly impact AD
pathology," researchers concluded. "THC and its analogues may provide an improved
therapeutic option for AD by simultaneously treating both the symptoms and the
progression of the disease (52).

More recently, investigators at Ohio State University, reported that older rats administered
daily doses of synthetic cannabinoid [WIN 55,212-2 (CrH26N203.CH3SOsH)] for a period of
three weeks performed significantly better than non-treated controls on a water-maze
memory test. Marchalant et al. 2007, reported that rats treated with the compound
experienced a 50 percent improvement in memory and a 40 to 50 percent reduction in
inflammation compared to controls (53).

Previous preclinical studies have demonstrated that cannabinoids can prevent cell death
by anti-oxidation. Some experts believe that cannabinoids' neuroprotective properties
could also play a role in moderating AD (54). Campbell and Gowran. 2007, reported that
"Cannabinoids offer a multi-faceted approach for the treatment of AD by providing
neuroprotection and reducing neuroinflammation, whilst simultaneously supporting the
brain's intrinsic repair mechanisms by augmenting neurotrophin expression and
enhancing neurogenesis. Manipulation of the cannabinoid pathway offers a
pharmacological approach for the treatment of AD that may be efficacious than current
treatment regimens (55).

In addition to potentially modifying the progression of AD, clinical trials also indicate that
cannabinoid therapy can reduce agitation and stimulate weight gain in patients with the
disease. Most recently, investigators at Berlin University (2006), reported that the daily
administration of 2.5 mg of synthetic THC over a two-week period reduced nocturnal motor
activity and agitation in AD patients in an open-label pilot study (56).
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Clinical data presented at the 2003 annual meeting of the International Psychogeriatric
Association previously reported that the oral administration of up to 10 mg of synthetic
THC reduced agitation and stimulated weight gain in late-stage Alzheimer's patients in an
open-label clinical trial (57). Improved weight gain and a decrease in negative feelings
among AD patients administered cannabinoids were previously reported by Volicer et al.
1997 (58).
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16. Curcumin (diferuloylmethane)

Curcumin (diferuloylmethane), a polyphenol compound responsible for the bright yellow
color of turmeric, is believed to be the principal pharmacological agent. It is prepared from
the roots of Curcuma longa (59). In addition to curcumin, turmeric contains the curcuminoids
atlantone, bisdemethoxycurcumin, demethoxycurcumin, diaryl heptanoids, and tumerone.
Turmeric also contains sesquiterpenoids and the constituent ar-tumerone (60). Other
constituents include sugars, resins, proteins, vitamins, and minerals (including iron and
potassium).

Due to various effects of curcumin, such as decreased Beta-amyloid plaques, delayed
degradation of neurons, metal-chelation, anti-inflammatory, antioxidant and decreased
microglia formation, the overall memory in patients with AD has improved (61).

Researchers found that curcumin may help the macrophages to clear the amyloid plaques
found in Alzheimer's disease. Macrophages play an important role in the immune system.
They help the body to fight against foreign proteins and then effectively clear them.
Curcumin was treated with macrophages in blood taken from nine volunteers: six AD
patients and three healthy controls. Beta amyloid was then introduced. The AD patients,
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whose macrophages were treated with curcumin, when compared with patients whose
macrophages were not treated with curcumin, showed an improved uptake and ingestion of
the plaques. Thus, curcumin may support the immune system to clear the amyloid protein
(61,62).

Figure 4. Curcumin (diferuloylmethane).

In addition, Curcumin has powerful antioxidant and anti-inflammatory properties;
according to the scientists, these properties believe help ease Alzheimer's symptoms caused
by oxidation and inflammation (63). It is well known that AP induced oxidative stress which
is a well-established pathway of neuronal cell death in AD (64). Three curcuminoids from
turmeric  (Curcuma longal.), including curcumin, demethoxycurcumin, and
bisdemethoxycurcumin, were found to protect PC12 rat pheochromocytoma and normal
human umbilical vein endothelial (HUVEC) cells from beta A(1-42) insult. These
compounds may protect the cells from beta A(1-42) insult through antioxidant pathways.
Other animal studies of AD also suggest that curcumin may reduce levels of amyloid and
oxidized proteins and prevent cognitive deficits (65). One alternative mechanism of action
for these effects suggested by Baum et al (65), is metal chelation, which may reduce amyloid
aggregation or oxidative neurotoxicity. Since curcumin more readily binds the redox-active
metals and than the redox-inactive, curcumin might exert a net protective effect against beta
toxicity or might suppress inflammatory damage by preventing metal induction of NF-
kappaB. Mouse studies that evaluated the effects of dietary curcumin on inflammation,
oxidative damage, and plaque pathology demonstrated that both low and high doses of
curcumin significantly lowered oxidized proteins and interleukin-lbeta, which is a
proinflammatory cytokine elevated in the brains of these mice (66). Low-dose but not high-
dose curcumin treatment has been shown to reduce the astrocytic marker GFAP and



Traditional and Modern Medicine Harmonizing the Two Approaches
in the Treatment of Neurodegeneration (Alzheimer's Disease — AD)

significantly decrease insoluble (A(), soluble Abeta, and plaque burden by 43-50%.
However, levels of amyloid precursor (APP) in the membrane fraction were not reduced.

17. Huperzine A (Qian Ceng Ta)

Huperzine A, shows promise for enhancing memory and protecting cognitive functions and
may improve cognition in AD.

Huperzine-A is a new supplement derived from an ancient traditional Chinese herbal
medicine that offers hope to those suffering from AD and other age-related mental
conditions (67).

Existing evidence suggests that patients with AD who have taken Huperzine A have
improved general cognitive function, global clinical status, functional performance and
reduced behavioural disturbance compared to patients taking placebos. In addition to
benefiting patients suffering from Alzheimer’s, Huperzine’s memory-enhancing properties
suggest that it may be an effective agent for improving memory and learning in healthy
humans as well. Huperzine A is a natural compound derived from an ancient Chinese
remedy, Qian Ceng Ta. This traditional herbal medicine was prepared from Huperzia serrata,
a clubmoss that grows on the ground in damp forests and rock crevices. Brewed as an
herbal tea, Qian Ceng Ta has been used in China to treat fever, inflammation, and irregular
menstruation, and has been used as a diuretic.

In the late 1980’s, researchers in China discovered that a purified alkaloid extracted from
Huperzia, Huperzine A, was a potent, reversible inhibitor of acetylcholinesterase (AChE).
Huperzine A readily crosses the blood-brain barrier to prevent acetylcholinesterase
(AchE) from destroying acetylcholine. Indeed, part of the damage involved in AD is a loss
of acetylcholine-containing neurons in the basal forebrain. This suggests that drugs that
could inhibit cholinesterase, which breaks down acetylcholine, could increase the ability
of remaining cholinergic neurons. Scientists know that Huperzine A can block acetyl
cholinesterase and that it can work both in the peripheral and central nervous systems
(68).

Scientists had previously learned that AchE inhibitors such as tacrine and donepezil worked
by sliding into the AChE molecule to "jam up" its molecular machinery and impair its ability
to degrade acetylcholine (69,70).

In summary, Huperzine A is rapidly absorbed when taken orally, and possesses a very
slow rate of dissociation from the enzyme and a longer duration of action. Studies in
rodents show that AChE remains inhibited by 33% after 6 hours. Huperzine A has a
strong specificity for AChE, and is exceptionally well-suited to its new role, fitting into the
active sites of acetylcholinesterase much like a key slipping into a lock. "Hup-A appears to
bind more tightly and specifically to acetylcholinesterase than the other AChE inhibitors".
This makes it a promising agent for treating various forms of dementia including AD
(71-73).
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18. Rosemary (Rosmarinus officinalis) - used as Aromatherapy

Aromatherapy uses essential oils from plants, either applied in a lotion and absorbed by the
skin or inhaled and absorbed into the lungs and nasal passages, to improve physical and mental
health. Aromatic oils from plants have been used for over 5,000 years: To protect against
stroke and other neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and Lou Gehrig’s disease.
Rosemary contains carnosic acid, a powerful antioxidant, which helps to fight off free
radicals in the brain. Carnosic acid stimulates the synthesis of Nerve Growth Factor (NGF)
which may help prevent nerve cell deterioration in Alzheimer’s (74).Rosmarinus officinalis
is a woody evergreen native to the Mediterranean and a universal symbol of remembrance
used to honor those who have passed on. The tradition of laying sprigs of rosemary across
the coffin or upon a tombstone dates back to ancient Egypt. This custom continued well into
the medieval period and beyond. For instance, Shakespeare’s Juliet was bestowed with
rosemary upon her untimely death. In Australia, where Anzac Day is celebrated in
remembrance of one’s family ancestors, it is still customary to wear sprigs of rosemary
today. Rosemaryis also associated with enhancing memory and recall. Shakespeare's
Ophelia petitions Hamlet with, "There's rosemary, that's for remembrance, pray you love,
remember." Scholars of ancient Greece wore wreaths of rosemary about the brow to help
improve recall while taking exams. This reputation has earned the herb a place among
traditional wedding herbs used to grace the bride’s bouquet, headpiece, and dress. Wedding
guests are also given sprigs of rosemary to wear to help them remember the occasion. It was
also once common to add rosemary to the couple’s wine to help them remember their sacred
vows to each other. At one time, it was customary for the bride and groom to plant
rosemary near the marital threshold on their day of matrimony. However, the old saying
"where rosemary flourished, the woman ruled," prompted some husbands to pluck the
plant from the ground lest anyone should think he wasn't fit to rule the roost. Perhaps this is
why the practice fell out of favor by the late 15th century. Rosemary takes its name from the
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Latin ros maris, which means “dew of the sea.” This is likely in reference to the herb’s
preference for growing along the seashore of its indigenous domain. The Spanish began to
call the plant Romero because they believed that another Mediterranean native took refuge
beneath a large rosemary bush to shelter herself and her young son as they fled to Egypt to
escape Herod. In honor of this brave, young woman, the plant came to be known as Rose of
Mary, which was eventually shortened to the modern name familiar to us today.

During the Middle Ages, rosemary was thought to be capable of dispelling negativity. As
such, it was tucked under pillows to thwart nightmares and visits from evil spirits. It was
also burned in the house to keep the black plague from entering. Perhaps this association
with protection is why rosemary is still a common ingredient in incense used to cleanse
sacred spaces. It was also thought to promote prosperity. In fact, 16th century merchants
would often hire perfumers to infuse their shops with spirits of rosemary. The herb was also
a popular addition to nosegays, wreaths, and other floral displays to encourage happiness of
home and hearth.

Medicinally, rosemary has a wealth of uses, both old and new. In one of the earliest herbals
known to be printed in England, Rycharde Banckes recommended that one gather leaves of
rosemary and “...boyle them in fayre water and drinke that water for it is much worthe
against all manner of evils in the body." Indeed, rosemary was once thought to be a cure for
poor digestion, migraine, joint disorders, and muscle aches. In fact, Queen Elizabeth of
Hungary was reputedly cured of semi-paralysis when she sipped a concoction of rosemary
to ease her painful joints. Hence, this formula came to be known as the infamous Hungary
Water. Today, rosemary is recognized as possessing several medicinal properties. For one
thing, the plant contains salicylic acid, the forerunner of aspirin. This may explain why
massaging the oil of rosemary into joints effectively eases arthritic or rheumatic pain. It also
contains antibacterial and antimicrobial agents, and is used by modern herbalists to treat a
variety of skin disorders, including dandruff. Rosemary is also being studied for its
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potential anti-cancer effects since initial studies indicate that its compounds inhibit
carcinogenic chemicals from binding to cellular DNA. Rosemary may also become useful in
preventing and treating Alzheimer's disease in the near future. Researchers have discovered
that certain phytochemicals in the herb prevent the degradation of acetylcholine, an
important brain chemical needed for normal neurotransmission. A deficiency of this
chemical is commonly seen in Alzheimer's patients.

The majority of recent reports on plants with traditional uses and activities relevant for AD
originate from the traditional Chinese and Oriental Medicine, as well as from Kampo
Ayurveda and Mediterranean traditional knowledge. They are many plants useful for the
treatment of Neurodegenerative diseases and they are many athor still to be discovered.
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1. Introdugao

As doencas neurodegenerativas sdo, primeiramente, doengas multifatoriais caracterizadas
por perdas crénicas e progressivas de neurdnios em areas discretas do cérebro, causando
sintomas debilitantes e deteriorando globalmente a fung¢do cognitiva, tal como deméncia,
perdas de memoéria, perda de capacidades motoras e sensoriais, diminuindo de uma maneira
geral a qualidade de vida e bem-estar, deficiéncia e, eventualmente, morte prematura. Na
maior parte das doengas neurodegenerativas existe pouco ou nenhum tratamento; no
melhor dos casos, os tratamentos sdo sintomaticos e nao previnem nem atrasam o progresso
da doenga. Claramente, uma compreensao da progressao patoldgica pode ajudar na
identificagao de pontos de intervengao e conduzir a abordagens terapéuticas promissoras.
Uma abordagem fundamental para reduzir a carga de doengas neurodegenerativas é
diminuir ou parar o progresso e, por fim, prevenir o aparecimento da doenga. Estratégias
para a reabilitagdo neurolodgica, recuperacgao neuroldgica e neuroprotegao ou tratamento
estdo a ser ativamente procuradas pelas equipas de investigagao basicas, translacionais e
clinicas. A medida que a populagdo envelhece, o impacto j& gigantesco da neurodegeneragao
na sociedade ird aumentar ainda mais sem uma melhor prevengao e tratamento.

A "demeéncia" é o termo geral usado para descrever uma variedade de doengas e problemas
que se desenvolvem quando as células nervosas no cérebro morrem ou ja nao funcionam
corretamente. A morte ou um mau funcionamento destas células nervosas, chamadas
neuronios, causam mudangas na memdria, comportamento e capacidade de clareza de
pensamento de um individuo. Na doenga de Alzheimer (DA), estas mudangas no cérebro
podem prejudicar eventualmente as capacidades basicas de caminhar e engolir. Como a
populagao tem envelhecido dramaticamente nas tltimas décadas, dever-se-iam encetar
esforgos na intervengao para a cura de doengas neurodegenerativas associadas a este grupo
etario como a DA.
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A DA é considerada uma das variedades de deméncia mais comuns (57%-65%) ou um
distarbio caracterizado pelo declinio continuo das aptiddes mentais (1,2).

A DA afeta cerca de 5,4 milhdes de pessoas nos Estados Unidos e esse niimero esta previsto
aumentar para os 12-16 milhdes no ano 2050 (3). A doenca do Alzheimer é, economicamente,
um problema de satide ptblica. Esperava-se em 2011 nos Estados Unidos que o custo
esperado dos cuidados de satde, cuidados a longo prazo e servigo de cuidados paliativos
para pessoas com 65 anos de idade ou ainda mais velhas com DA e outras formas de
deméncia fosse de 183 mil milhdes de dolares e este niumero ndo inclui contribui¢des de
entidades nao cobradoras (3).

Atualmente, uma bidpsia ou autépsia cerebral sao as tnicas formas de fazer um diagnostico
completo a AD. No meio clinico, o diagndstico é geralmente feito com base na histdria e nos
resultados do Exame Psiquiatrico do Estado Mental.

Os tratamentos sintomaticos sao o tnico tipo de tratamento disponivel para doentes com
Alzheimer. Os tratamentos padrao incluem inibidores de colinesterase e antagonistas
parciais do recetor NMDA (N -metil-D-aspartato). Os medicamentos psicotrépicos sdo
geralmente usados para tratar sintomas secundarios do Alzheimer, tais como depressao,
agitagao e problemas do sono.

2. Contexto historico

Em 1901, um psiquiatra alemao chamado Alois Alzheimer observou uma paciente no
Hospital Clinico de Frankfurt chamada Sra. Auguste D. Esta mulher de 51 anos sofria de
perdas de memdria a curto prazo, entre outros sintomas comportamentais que intrigaram o
Dr. Alzheimer. Cinco anos mais tarde, em abril de 1906, a paciente faleceu e o Dr.

Alzheimer enviou o cérebro e o historial médico da mesma para Munique para o laboratdrio
do Dr. Emil Kraeplin, onde trabalhava na altura. Ele conseguiu identificar placas amiloides e
novelos neurofibrilares através de manchas no cérebro (4).

Um discurso proferido pelo Dr. Alzheimer a 3 de novembro de 1906 foi o primeiro passo
para a apresentagao conjunta da patologia e dos sintomas clinicos da doenga, que na altura
estava classificada como deméncia pré-senil. O Dr. Alzheimer publicou os resultados em 1907

©).

Nos tltimos 15-20 anos, deu-se uma grande evolucao na compreensao da neurogenética e
da patofisiologia da DA. Foram descobertos quatro genes diferentes que estao
definitivamente associados com a DA e ainda foram identificados outros que,
provavelmente, tém um papel importante. Os mecanismos, tal como o metabolismo da
proteina amiloide alterada e da proteina tau, inflamacdes, stress oxidativo e mudangas
hormonais que podem produzir a uma degeneragao neurologica na DA, estdo a ser
esclarecidas e estao a ser desenvolvidas intervencdes farmacoldgicas racionais com base
nestas descobertas.

O rapido progresso para a compreensao das bases moleculares de doengas
neurodegenerativas como a DA esta a revolucionar a descoberta de medicamentos para este
tipo de problema. Além disso, o desenvolvimento de modelos para estes disttirbios esta a
acelerar os esforgos para traduzir as descobertas relacionadas com os mecanismos
neurodegenerativos em tratamentos modificadores da doenca.

A DA ou outra deméncia relacionada com Alzheimer é uma degeneragao progressiva do
tecido cerebral que afeta especialmente pessoas acima dos 65 anos de idade. E a causa
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mais comum de deméncia e é marcada por um declinio das capacidades mentais devastador.
As capacidades intelectuais tais como a memoria, compreensao e o discurso deterioram-se. A
atengdo tende a desviar-se, calculos simples tornam-se impossiveis e atividades do dia a dia
tornam-se cada vez mais dificeis, acompanhados com desorientagao e frustragao.

A DA é caracterizada clinicamente por perdas progressivas de memoria, fungao cognitiva
deficitaria e comportamento bipolar e impréprio. A DA representa um fardo consideravel nos
pacientes, profissionais de satide e na sociedade. O envelhecimento é o fator de risco mais
importante e a deméncia tornou-se um dos maiores desafios das nossas sociedades devido
ao fendmeno universal do envelhecimento populacional no mundo. As regides do cérebro
envolvidas nos processos de aprendizagem e memdria, incluindo os lobos frontal e temporal
e também o hipocampo, diminuem em tamanho em pacientes com DA como resultado de
degeneragao de sinapses e morte de neurdnios. A DA é considerada uma doenga de
agregacao de proteinas, que tem como base duas marcas distintas neuropatolégicas,
nomeadamente a hiperfosforilagao da proteina tau resultante da formagao de novelos
neurofibrilares (NFTs), e aumento da formacao e agregacgao do peptideo beta-amiloide (Af)
derivado da proteina precursora amiloide (APP) (6).

Apesar da causa subjacente que despoleta a DA ser ainda pouco clara, um desequilibrio nos
stresses oxidativo e nitrosativo, intimamente ligados a uma disfun¢ao mitocondrial, ja
caracteriza as etapas iniciais da patologia DA.

3. Etiologia da Doenca de Alzheimer (AD)

A causa da DA nao ¢, de todo, ainda conhecida, mas pensa-se que inclua fatores genéticos
e ambientais (Multifatorial). E feito um diagndstico da DA quando sdo detetados alguns
sintomas, certificando-se que outras causas de deméncia ndo estao presentes (critérios DSM-
V).

A tnica forma de se saber com certeza que alguém sofre de DA ¢é através da examinagao de
uma amostra de tecido cerebral apos a sua morte. As mudancas que se seguem sao as mais
comuns no tecido cerebral das pessoas com DA:

1. "Novelos neurofibrilares" (emaranhados de proteina dentro das células nervosas que
entopem a célula)

2. "Placas neuriticas" (agrupamentos anormais de células nervosas mortas ou em
degeneragao, outras células cerebrais, e proteina)

3. "Placas senis" (areas onde os depdsitos das células nervosas em degeneragao se
acumularam em torno da proteina).

Quando as células nervosas (neurdnios) sdo destruidas, ha uma diminui¢do nos
neurotransmissores. Como resultado, as areas do cérebro que normalmente trabalham em
conjunto, desconectam-se.

Neurodnios saudaveis possuem uma estrutura interna de suporte feita parcialmente de
estruturas chamadas microttibulos. Estes microtabulos atuam como condutas, guiando os
nutrientes e moléculas do corpo da célula até as terminagdes do axénio e vice-versa. Um tipo
especial de proteina, a proteina tau, liga-se aos microtiibulos e estabiliza-os.

Na DA, a proteina tau altera-se quimicamente. A proteina emparelha-se com outros
segmentos tau, que acabam por se entrelagar. Quando isto acontece, os microtibulos
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desintegram-se, destruindo o sistema de transporte dos neurdnios (ver imagem em baixo). A
formagao destes novelos neurofibrilares (NFTs) pode resultar, primeiro, no mau
funcionamento na comunicag¢ao entre neurénios e, posteriormente, na morte das células.

Além dos NFTs, a patologia anatémica da DA inclui placas senis (SPs; também conhecidas
como placas beta-amiloides) a um nivel microscdpico e atrofia cerebral cortical a um nivel
macroscopico (ver imagem em baixo). O hipocampo e o lobo temporal mesial sao os locais
iniciais da deposi¢ao de novelos e atrofia (7). Isto pode ser detetado através da imagem de
uma ressonancia magnética ao cérebro no estado inicial da DA e ajuda a justificar o
diagnéstico clinico.

As SPs e os NFTs foram descritos no relatdrio original da doenca por Alois Alzheimer em
1907 (5). Sao agora aceites universalmente como a marca distinta patoldgica da doenca.

Ha uma relagao continua entre a patofisiologia do envelhecimento normal e a DA (8). Foram
identificadas as marcas patoldgicas da DA; no entanto, estas caracteristicas também ocorrem
em cérebros de pessoas cognitivamente intactos. Por exemplo, num estudo, no qual os
neuropatologistas ignoraram os dados clinicos, identificaram que 76% dos cérebros de
pacientes de idade cognitivamente intactos ja demonstravam indicios de DA (9).

A DA afeta 3 dos processos que mantém a satde dos neurénios: a comunicagao,
metabolismo e reparacado. Algumas células nervosas do cérebro deixam de executar as suas
fungdes, perdem as suas ligagdes com outras células nervosas, acabando por morrer. A
destrui¢do e morte destas células nervosas causam falhas de memoria, mudangas de
personalidade, problemas em executar atividades do dia a dia e outras caracteristicas da
doenga.

A acumulacgao das SPs precede principalmente o aparecimento clinico da DA. Os NFTs, a
perda dos neurénios e a perda de sinapses acompanham a progressao do declinio cognitivo

8)-

Tem sido dada atengio consideravel para elucidar a composigdo das SPs e dos NFTs para
encontrar pistas para a patogénese molecular e para a componente bioquimica da DA. O
constituinte principal dos NFTs é a proteina tau associada a microttibulos (ver Anatomia).
Na DA, a proteina tau hiperfosforilada acumula-se no pericario de neurdénios piramidais
grande e médios. Surpreendentemente, as mutagdes no gene tau nao resultam na DA, mas
em casos similares de deméncia frontotemporal.

Desde o tempo de Alois Alzheimer que as SPs sao conhecidas por incluirem uma substancia
semelhante ao amido (ou amiloide), geralmente no centro destas lesdes. A substancia
amiloide estd rodeada por um halo ou uma camada de neurites degenerativas (distrofico) e
glia reativa (ambos astrdcitos e microglia).

Um dos avangos mais importantes nas décadas recentes tem sido a caracterizagdo quimica
desta proteina amiloide, a sequencia¢ao da sua cadeira de aminoacidos e a clonagem do gene
que codifica a sua proteina precursora (no cromossoma 21). Estes avangos proporcionaram
uma riqueza de informacao acerca dos mecanismos subjacentes da deposi¢ao amiloide no
cérebro, incluindo informag&o sobre as formas mais comuns de DA.



Apesar da hipdtese da cascata amiloide ter reunido mais financiamento para a investigacao,
foram propostas outras hipdteses interessantes. Entre estas encontram-se a hipdtese da
cascata mitocondrial (10).

Além dos NFTs e das SPs, foram descobertas muitas outras lesdes da DA desde a publicacao
dos relatorios originais do Dr. Alzheimer. Estes incluem a degeneracao granulovacuolar de
Shimkowicz; os filamentos do neurodpilo de Braak et al (11); e perda neuronal e degeneracao
sindptica, que pensa atuarem, em ultimo lugar, nas manifestagdes cognitivas e
comportamentais da doenga.
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3.1. Novelos neurofibrilares e placas senis

As placas sao densas, maioritariamente depdsitos insoltiveis de proteinas e material celular
fora e em volta dos neurénios. As placas sao constituidas pela proteina beta-amiloide (Ap),
um fragmento proteico cortado de uma proteina ainda maior, denominada protefna precursora amilcide
(APP). Estes fragmentos agregam-se e misturam-se com outras moléculas, neurénios e
células nao nervosas.

Figura 1. Placas amiloides.
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1. A APP agarra-se a membrana neuronal.

2. As enzimas cortam a APP em fragmentos de proteina, incluindo a proteina
beta-amiloide.

3. Os fragmentos beta-amiloides aglomeram-se e formam placas..

Figura 2. A proteina precursora amiloide (APP) é a precursora da placa amiloide.

Na DA, as placas desenvolvem-se no hipocampo, uma estrutura no interior do cérebro que
ajuda a codificar memorias e noutras areas do cortex cerebral que sdo usadas no pensamento
e na tomada de decisdes. As placas podem comegar a desenvolver-se logo no inicio da
quinta década de vida (12). Ainda é desconhecido se as placas AP, por sis ¢, causam a DA ou se
saoum produto do processo da DA. Sabe-se que as alteragtes na estrutura da APP podem causar uma rarae
hereditaria forma de DA.

Os novelos sao fibras insoltiveis que se formam dentro da célula nervosa. Apesar de muitas
pessoas idosas desenvolverem algumas placas e novelos, os cérebros de pessoas com DA
tém-nos em maior quantidade, especialmente em certas regides do cérebro que sao
importantes no auxilio da meméria. E possivel haver diferengas significativas relacionadas
com a idade, as quais podem denunciar se a presenca de placas e novelos € indicativa da
presenga de deméncia.

Os NFTs estao inicialmente e mais densamente distribuidos na face medial e no polo do lobo
temporal; eles afetam gravemente o cértex entorrinal e o hipocampo (contudo, Braak et al
descobriu que, na DA esporadica, a tauopatia pode aparecer, primeiramente, no tronco
encefélico baixo, em vez de aparecer na regiao transentorrinal (12). A medida que a DA
progride, os NFTs acumulam-se em muitas outras regides corticais, come¢ando por regides
de maior importancia até as menos frequentes nas regides motoras e sensoriais.

As SPs também se acumulam em cdrtexes associativos e no hipocampo. As placas e os
novelos tém padrdes relativamente discretos e estereotipados de distribui¢ao laminar no
cortex cerebral, que indica um envolvimento predominante de ligagdes cortico-corticais.
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Embora os NFTs e as SPs sejam caracteristicos da DA, nao sao patognoménicos. Os NFTs
podem ser encontrados noutras doengas neurodegenerativas, como a paralisia supranuclear
progressiva e deméncia pugilistica (encefalopatia traumatica crénica). As SPs podem surgir
no envelhecimento normal.

Portanto, a mera presenga destas lesdes nao é suficiente para fundamentar o diagndstico da
DA. Estas lesdes tém que estar presentes em numero suficiente numa distribui¢ao topografica
caracteristica para preencher os critérios histopatolégicos atuais para a DA. Ha um consenso
que a presenga de nimeros inclusivamente baixos no neocértex cerebral com as SPs
concomitantes é caracteristica da DA.

Algumas entidades acreditaram que os NFTs, quando estavam com densidades baixas e
confinados principalmente no hipocampo, faziam parte do envelhecimento normal. No
entanto, os estados histoldgicos da DA, formulados por Braak et al, incluiam um estado
primario no qual os NFTs estdo presentes em baixa densidade nos cértexes entorrinais e
perirrinais (0 mesmo que transentorrinal) (12). Por conseguinte, até os nimeros pequenos de
NFTs nestas areas do lobo temporal mesial podem ser anormais.

4. Hipoétese amiloide versus hipdtese tau

Uma questdo importante, embora controversa, na patogénese da DA € a relacao entre a
deposigao amiloide e a formagado de novelos. As provas mostram que o metabolismo
amiloide anormal desempenha um papel patogénico fulcral. Em grandes concentracdes, a
forma fibrilar da proteina beta-amiloide tem sido provada como neurotdxica para os
neurdnios em desenvolvimento.

Os neuronios corticais e hipocampais em desenvolvimento tratados com a proteina beta-
amiloide exibem mudangas caracteristicas da apoptose (a destruigao celular regulada por si
mesma), incluindo a condensagdo nuclear da cromatina, inflama¢do da membrana
plasmatica, e a fragmentagao internucleossémica do ADN. A forma fibrilar da proteina
beta-amiloide também provou alterar o estado de fosforilagdo da proteina tau.

A identificagao de alguns pontos de mutacao dentro do gene da APP nalguns pacientes com
DA precoce e o desenvolvimento de ratos transgénicos exibem alteragdes cognitivas, e as SPs
denunciam a proteina beta-amiloide na DA. A apolipoproteina (APOE) alelo E4, que esta
associada a um risco significativamente elevado de contrair a DA, pode originar a
incapacidade de suprimir a produgao de amiloides, ou pode aumentar a sua producao ou
ainda diminuir a depuragao de amiloides com ponto de recolha fora do neurénio.

As autdpsias mostraram que os pacientes com 1 ou 2 cépias do alelo E4 APOE tendem a
possuir mais amiloides. Provas adicionais foram obtidas com os dados experimentais
recentes que suportam o uso de presenilinas no metabolismo da proteina beta-amiloide, bem
como os resultados da producao anormal da proteina beta-amiloide na mutagao do gene da
presenilina mais comum na DA.

Embora sendo bastante popular, a hipétese amiloide nao foi ainda uniformemente aceite.
Numa analise ap6s a morte, as placas amiloides podem nao ser detetaveis nos cérebros de
pacientes que tiveram DA num estado mais avangado mas podem estar presentes em cérebros
de pacientes de idade que nao tiveram deméncia (13).

A gravidade da deméncia estd melhor relacionada com o niimero de NFTs neocorticais do que
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com as SPs. A proteina tau estabiliza os microtiibulos neuronais. Especula-se que a
destabilizagao do sistema microtubular perturba o aparelho de Golgi que, por sua vez, induz
um processamento anormal da proteina e aumenta a produgao da proteina beta-amiloide.
Além disso, esta destabilizacao pode diminuir o fluxo axoplasmatico, criando neurites
distréficas e contribuindo para a perda sinaptica.

4.1. Degeneracao granulovacuolar e filamentos do
neuropilo

A degeneracao granulovacuolar ocorre quase exclusivamente no hipocampo. Os filamentos
do neurdépilo sdo um conjunto de neurites distréficas difusamente distribuidos no neurépilo
cortical, mais ou menos de forma independente das placas e dos novelos. Esta lesdo sugere
que as alteracdes do neuropilo para além das que sao motivadas pelos NFTs e as SPs,

indicam um problema ainda maior para o circuito cortical do que aquele observado
aquando estudo das placas e dos novelos.

4.2. Neurotransmissio colinérgica e doenca de Alzheimer

O sistema colinérgico esta envolvido na fun¢do da memoria e a deficiéncia colinérgica tem
sido apontada como sendo responsavel no declinio cognitivo e nas mudangas
comportamentais na DA. A atividade da enzima sintética colina acetiltransferase (CAT) e a
enzima catabdlica acetilcolinesterase foram reduzidas significativamente no cortex cerebral,
hipocampo e nas amigdalas em pacientes com DA.

O nucleo basal de Meynert e a banda diagonal de Broca constituem a principal entrada
colinérgica para o hipocampo, amigdalas e neocértex, que ja nao se encontram em pacientes
com DA. Descobriu-se que a perda de CAT cortical e o declinio da sintese da acetilcolina na
bidpsia de algumas espécies estao relacionados com a disfungao cognitiva e desempenho no
tempo de reacdo. E apesar da disfungao colinérgica poder contribuir para os sintomas dos
pacientes com DA, melhorar a neurotransmissao colinérgica constitui uma base racional
para o tratamento sintomatico.

4.3. Stress oxidativo e danos

Os danos oxidativos ocorrem na DA. Estudos comprovam que um aumento de danos
oxidativos ocorre seletivamente dentro das regides cerebrais cuja fung¢do é regular o
desempenho cognitivo (14).

Os danos oxidativos servem potencialmente como um evento precoce que, em seguida da
inicio ao desenvolvimento de disttirbios cognitivos e caracteristicas patolégicas que podem
ser observadas na DA. Uma diminuicdo nas capacidades da sintese de proteinas ocorre nas
mesmas regides cerebrais que mostram niveis altos de danos oxidativos em pacientes com
uma disfuncao cognitiva leve (MCI) e DA. A sintese das proteinas pode ser um dos mais
remotos processos celulares interrompidos pelos danos oxidativos na DA (15).

Cré-se que o stress oxidativo é um dos fatores criticos do envelhecimento normal e em
doengas neurodegenerativas como a doenga de Parkinson, esclerose lateral amiotroéfica e
doenga de Alzheimer.

O processo apoptdpico da morte celular presente no stress oxidativo é semelhante ao
processo produzido pela exposigao ao peptideo beta-amiloide, e a neurotoxicidade beta-



amiloide é atenuada por antioxidantes como a vitamina E. A proteina beta-amiloide pode
induzir a toxicidade ao envolver varios locais de ligagdo na superficie da membrana.
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Alguns investigadores acreditam agora que ao convergir fatores de risco ambientais e
genéticos despoletam uma cascata patofisiologica que, com a passagem das décadas,
conduzem a patologia de Alzheimer e deméncia.

Foram identificados os seguintes fatores de risco para a deméncia do tipo Alzheimer: Idade
avangada; Historial familiar; Gendtipo APOE E4; Obesidade; Resisténcia a insulina; Fatores
vasculares; Dislipidemia; Hipertensao; Marcas inflamatdrias; Sindrome de Down e Lesao
cerebral traumatica (16-19).

Além disso, estudos epidemioldgicos sugerem que alguns possiveis fatores de risco (por
exemplo, aluminio (20,21), depressao anterior) e alguns fatores de protecao (por exemplo,
educagdo (22, 23), e uso a longo prazo de medicamentos anti-inflamatdrios nao-esteroides
(24).

5. Causas genéticas

Apesar da maior parte dos casos de DA serem esporadicos (ou seja, nao hereditarios),
existem formas familiares de DA. A DA dominante autossémica que é responsavel por
menos de 5% dos casos, é quase exclusivamente um inicio precoce da DA; estes casos
ocorrem em pelo menos 3 individuos em 2 ou mais geragdes, sendo 2 destes individuos
parentes em 1° grau (25).

A agregacao familiar representa aproximadamente 15-25% dos casos de DA tardia e envolve
mais frequentemente individuos com DA tardia. Na agregagao familiar, pelo menos 2 dos
individuos afetados sao parentes em 3° grau ou ainda mais chegados (25).

As mutagdes dos seguintes genes causam inequivocamente DA dominante autossomica
precoce:

O gene da proteina precursora amiloide (APP) no cromossoma 21
O gene da Presenilina-1 (PS1) no cromossoma 14
O gene da Presenilina-2 (PS2) no cromossoma 1

Alteracdes genéticas na DA e efeitos no metabolismo da APP
&
Cromossoma Conteudo do gene Estado Efeito
21 Mutacoes na APP Precoce Sobreprodugao de Al
Trissomia C21 |Sobreproducio de APP Precoce Sobreprodugio de AB
14 Mutagdes na Precoce Aumento de produgio
Presenilina 1 de AB (1-42)
1 Mutagdes na Precoce Decréscimo de produgio
Presenilina 2 de AB (1-42)
19 Apolipoproteina Tardio Aumento do depésito
Epsilon alelo 4 de placas de AR
(polimorfismo) e depositos vasculares;
Estado precoce da DA
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Todos os 3 genes levam a um excesso relativo na producao da forma 42 amino-acida
pegajosa do peptideo beta-amiloide acima da forma 40 amino-acida menos pegajosa.

Este peptideo de estrutura pregueada é conhecido por ter propriedades neurotoxicas e
conduzem a uma cascata de eventos (ainda sem compreensao total) que resulta na morte
neuronal, perda de sinapses e formacao de NFTs e SPs, entre outras razdes. No entanto, as
mutag¢des que foram descobertas até a data representam menos de metade de todos os
casos de DA precoce.

Para além do gendtipo apolipoproteico E épsilon 4 (APOE E4), nao foram descobertos
nenhuns polimorfismos que estejam recorrentemente associados com a DA precoce.
Contudo, os estudos da associacdo geral de genoma identificaram os seguintes 16cus de
suscetibilidade adicional (26).

6. Mutacoes na APP

As constatacdes de que os pacientes com a sindrome de Down (trissomia 21) desenvolvem
deterioragdo cognitiva e caracteristicas patoldgicas tipicas da DA na meia-idade,
conduziram a descoberta do gene APP no cromossoma 21. Foi ligado a este cromossoma,
simultaneamente, na mesma regiao do gene da APP, um lécus que é segregado numa
minoria de familias com DA precoce.

Foram encontradas posteriormente, nestes parentes com DA, varias muta¢des missense
dentro do gene da APP que resultaram em substitui¢des amino-acidas na APP. Tais
mutagdes parecem alterar os processos previamente descritos como proteoliticos, gerando as
formas amiloidogénicas da proteina beta-amiloide.

Fibroblastos na pele de individuos com mutac¢des na APP produzem mais proteina beta-
amiloide 42/43. Uma maior concentragdo de plasma na proteina beta-amiloide 42/43 pode
também ser vista nestes pacientes, independentemente da idade, sexo ou estado clinico.
Surpreendentemente alguns pacientes com DA esporadica podem exibir aumentos de
plasma na proteina beta-amiloide 42/43 semelhantes.

7. Mutagoes na PS1 e PS2

Aproximadamente 50-70% dos casos de DA precoce de heranga autossomica dominante
parecem estar associados com um 16cus (AD3) localizado por uma ligagao genética no brago
longo do cromossoma 14 (14q24.3).

Muitas muta¢des missense tém sido identificadas num forte gene candidato, chamado PS1.

Ao mesmo tempo, um outro lécus autossémico dominante, responsavel pela DA precoce, foi
encontrado no cromossoma 1. Foram encontradas 2 mutagdes no gene candidato,
denominado PS2. Ainda ndo se conhece muito bem o papel fisioldgico das presenilinas e dos
efeitos patogénicos das suas mutagoes.

7.1. APOE

O gene que codifica a apolipoproteina E portadora de colesterol (APOE) no cromossoma 19
tem estado ligado a um risco acrescido para a DA, principalmente na tardia mas também
nalguns casos de DA precoce. O gene é herdado como um trago autossémico codominante
com 3 alelos. O alelo APOE E2, o menos comum dos 3 alelos APOE, esta associado ao menor
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risco mais baixo de contrair DA (27), com uma taxa de incidéncia anual mais baixa de
atrofia hipocampal e fluido cerebrospinal beta-amiloide mais alto e niveis mais baixos de
fosfotau, sugerindo um decréscimo na patologia da DA (28).

O alelo E3 confirma um risco imediato de contrair DA, com um risco menor do que o alelo
E4. O alelo E3, que é mais comum que o alelo E2, podera proteger a proteina tau de
hiperfosforilagao e o efeito do alelo E2 na fosforilagao da proteina tau € complexo. A “dose”
do gene APOE E4 esta relacionada com o risco acrescido do aparecimento precoce da DA (29).
Individuos com 2 cépias do alelo E4 da APOE (genotipo 4/4) possuem um risco
significativamente maior de contrair DA do que individuos com subtipos de APOE. A idade
média na DA precoce € significativamente mais baixa quando existem duas cépias do alelo E4
de 2 APOE. Um estudo conjunto sugeriu que a APOE E4 exerce o seu efeito maximo antes dos
70 anos de idade.

Muitos dos portadores do alelo E4 da APOE E4 nao contraem DA e muitos dos pacientes
com DA nao possuem este alelo. Portanto, a presenga de um alelo E4 da APOE nao assegura
o diagnoéstico da DA, mas, em vez disso, o alelo E4 da APOE atua como um fator de risco
biolégico para a doenga, especialmente em doente com menos de 70 anos.

8. Tratamento da Doenca de Alzheimer — Da quimica medicinal a plantas

A populacao mundial, especialmente no Ocidente e nos E.U.A., onde a populagao esta a
envelhecer, e a medida que envelhece, a DA esta a tornar-se uma preocupagao cada vez
maior. Nos proximos 50 anos, prevé-se que a incidéncia da doenga de Alzheimer
quadruplique, afetando um em cada 45 americanos.

Atualmente, ainda nao existe uma cura para a doenga de Alzheimer. Individuos com a
doenga perdem progressivamente a memdoria e as capacidades motoras a medida que a

doenga avanca.

Sao utilizados diferentes tipos de medicamentos que ajudam no tratamento da perda de
memoria, mudangas comportamentais, problemas de sono, e outros sintomas da DA. Estes
medicamentos nao irdo estancar a doenga, mas podem abrandar os sintomas por alguns
meses, senao anos. Todos estes medicamentos podem ter efeitos secundérios, que podem ter
maior incidéncia nos idosos.

Um pré-diagnostico e tratamento permitem aos pacientes com DA manter niveis mais
elevados de capacidades cognitivas e motoras.

Atualmente, o tratamento farmacologico principal para a DA é: inibidores de colinesterase
(ChEIs) e exercicios mentais, que sao utilizados numa tentativa de prevenir ou atrasar a
deterioragao das capacidades cognitivas nos pacientes com DA. Em seguida, vamos tentar
apontar os importantes tratamentos farmacologicos disponiveis e de tratamento
complementares como o tratamento com plantas medicinais utilizadas no tratamento da DA:

9.1. Tratamento farmacolégico

A. Inibicao da colinesterase

Intmeras linhas de evidéncia sugerem que os sistemas colinérgicos que regulam o processo
da informagao no hipocampo e no neocdrtex sao os primeiros a ser afetados no
desenvolvimento da DA. Estas observag¢des sugerem que algumas das manifestacdes clinicas
da DA surgem devido a perda da inervagao colinérgica do cértex cerebral.
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Os ChEIs que atuam no ponto central previnem uma baixa de acetilcolina. Quatro agentes
foram aprovados pela FDA no tratamento da DA:

Tacrina

Donepezilo (Aricept, Aricept ODT)
Rivastigmina (Exelon, Exelon Patch)
Galantamina (Razadyne, Razadyne ER)

Convém notar que a tacrina pode provocar toxicidade hepatica e, portanto, requer uma
monitorizacao frequente do sangue.

Desde que os outros ChEIs ficaram disponiveis, a tacrina tem raramente sido
prescrita.

Todos os ChEIs tém mostrado um modesto beneficio no que toca a medidas do foro da
fungdo cognitiva e atividades do dia a dia. Pacientes administrados com ChEIs mostraram
declinios mais baixos nas capacidades cognitivas e funcionais do que pacientes em placebo.
Contudo, os ChEIs nao se dirigem para a causa da degeneragao dos neurdnios colinérgicos,
que progridem durante a evolucdo da doenga. Os ChEIs podem também aliviar as
manifesta¢des nao cognitivas da DA, tal como agitagao, desorientacdo e comportamento
social inapropriado (30).

Apesar da utilidade dos ChEIs se esperar, originalmente, limitar-se somente aos estados
precoce e intermédio da DA (devido ao défice colinérgico que se agrava mais tarde na
doenga e porque ha menos sinapses colinérgicas intactas), estes também ajudam na doenga
num estado avangado (31). Os ChEIs também sao tteis em pacientes com DA e a deméncia
com corpos Lewy ocorrem frequentemente no mesmo paciente; isto é por vezes referido
como a variante de corpos de Lewy da DA.

Os ChEIs partilham um perfil comum de efeitos adversos, sendo os mais frequentes nauseas,
vémitos, diarreia e tonturas. Estes estdo relacionados com a dose tipica administrada e
podem ser atenuados com uma titulagdo mais lenta até se atingir a dose de manutengao
desejada. Além disso, os efeitos secundarios gastrointestinais podem ser reduzidos ao usar-se
o adesivo transdérmico em vez de um medicamento administrado por via oral. Tal como os
antimuscarinicos sao utilizados no tratamento da incontinéncia, os ChEIs podem,
logicamente, exacerbar a incontinéncia. Um breve estudo defende a hipdtese (32).

Os ChEIs prescritos para tartar a deméncia podem provocar bradicardia sintomatica e
sincope e precipitar lesdes relacionadas com quedas, incluindo fraturas na anca. Num estudo
com adultos mais velhos com deméncia que tomavam inibidores de colinesterase ficou-se a
saber que as visitas hospitalares para a sincope eram mais frequentes em pacientes
administrados com ChEIs do que pacientes sob controlo (31.5 vs 18.6 ocorréncias 1000 anos
de idade dos doentes (33). Outros eventos relacionados com a sincope, incluindo visitas
hospitalares para bradicardia, inser¢ao permanente do pacemaker, fratura na anca, foram
tidos como mais comuns em pacientes administrados com inibidores de colinesterase. O uso
de ChEIs em idosos com deméncia esta associado a um risco acrescido de ocorréncias
relacionadas com a sincope; estes riscos devem ser confrontados com os beneficios de se

tomar ChEIs (33).
Existem relatorios anedoéticos de declinio cognitivo e comportamentais agudos associados

com a interrupgao abrupta dos ChEIs. Nalguns destes casos, retomar a dose de ChEIs nao
produziu um melhoramento substancial. Estes relatorios tém implica¢des no que toca a uma



melhor pratica quando se muda um paciente de um ChEI para outro nesta situagao. As
razdes para a mudanga poderao incluir efeitos secundarios indesejados ou uma aparente falta
de eficacia. No entanto, nao existem dados publicados disponiveis para ajudar os
profissionais de satide a saber em quando seria mais vantajoso mudar para outro ChEL



Medicina Tradicional e Moderna Aliadas em Duas Abordagens
No Tratamento da Neurodegeneracéo (Doenca de Alzheimer - DA) 193

A praética corrente de reduzir a dosagem de um medicamento SCN-ativo antes de comegar
com um novo nao deve ser usada aquando da mudanca de ChEIs. Por exemplo, um paciente
que esta a tomar 10mg de donepezilo deve comegar no dia seguinte com a galantamina com
uma dose de, pelo menos, 8 mg/dia e possivelmente 16 mg/dia. Nenhum estudo
desaconselha o uso de mais do que 1 ChEI de cada vez. Devem ser evitados medicamentos
anticolinérgicos.

Nao é incomum para os pacientes receberem ambos ChEls e agentes anticolinérgicos, tais
como a difenidramina, antidepressivos triciclicos (por exemplo, amitriptilina, nortriptilina) e
oxibutinina (usada geralmente para a espasticidade da bexiga), podem causar disfuncao
cognitiva. Portanto, uma listagem cuidadosa dos medicamentos que os pacientes tomam é
importante para que o médico possa reduzir ou, preferencialmente, eliminar as doses de
todos os agentes anticolinérgicos.

Os inibidores de colinesterase (ChEIs) sdo usados para atenuar a deficiéncia colinérgica.
Todos os 4 ChEIs aprovados recentemente (isto é, a tacrina, o donepezilo, a rivastigmina e a
galantamina) inibem a colinesterase (AChE) na sinapse (colinesterase especifica). A tacrina
foi o primeiro agente aprovado para a DA, mas devido ao seu potencial para causar
toxicidade hepatica, é agora raramente utilizada.

A tacrina e a rivastigmina também inibem a butirilcolinesterase (BuChE). Apesar dos niveis
de BuChE possam aumentar na DA, ainda ndo esta claro que a rivastigmina e a tacrina
tenham uma maior eficacia clinica do que o donepezilo e a galantamina.

A galantamina tem um segundo mecanismo de agao diferente; ¢ também um modulador
nicotinico pré-sindptico. Nao ha dados que indiquem que este segundo mecanismo tenha
importancia clinica.

Donepezilo (Aricept, Aricept ODT)

O donepezilo é o prescrito para o tratamento da deméncia do tipo do Alzheimer. O
donepezilo tem sido eficiente em pacientes com DA leve e moderada, bem como de

moderada a grave. Elimina seletivamente a acetilcolinesterase, a enzima responsavel pela
destruicao da acetilcolina, e melhora a disponibilidade da acetilcolina. A longa meia vida do
donepezilo permite uma longa duragao da disponibilidade do medicamento para a ligagao
dos recetores. Nao ha provas que sugerem que o processo subjacente da deméncia é afetado
pela administragao do donepezilo.

As recomendacdes de dosagem para a DA leve a moderada sdo de 5-10 mg uma vez por dia.
Os pacientes com DA moderada a grave podem ser administrados com 10 ou 23 mg uma vez
por dia.

Rivastigmina (Exelon, Exelon Patch)

A rivastigmina € indicada para o tratamento da deméncia do tipo Alzheimer leve a
moderada. As doses iniciais recomendadas sao 1,5 mg duas vezes por dia, com uma dose
maxima de 12 mg/dia. A rivastigmina é um potente e seletivo inibidor da AChE e da BuChE
do cérebro. A rivastigmina é considerada um inibidor pseudo-irreversivel da AChE.
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Embora o mecanismo preciso de acao da rivastigmina seja ainda desconhecido, € postulada
para exercer o seu efeito terapéutico ao reforgar a sua fungao colinérgica. Isto concretiza-se ao
aumentar a concentracao de acetilcolina através de uma inibi¢ao reversivel da sua hidrolise na
colinesterase.

Galantamina (Razadyne, Razadyne ER)

A galantamina ¢ indicada para o tratamento da deméncia da DA leve a moderada. Melhora a
fungao colinérgica central e, muito provavelmente, inibe a AChE. Nao ha provas que a
galantamina altera o curso do processo subjacente da deméncia. A dose recomendada para a
formulagao de libertacao imediata é de 4 mg duas vezes por dia. A formulagao de libertagao

prolongada é dada numa dose de 8 mg por dia. A dose normal apds a sua titulagdo é de 16-
24 mg/dia.

Tacrina

A tacrina foi o primeiro agente aprovado para a DA. E indicada para pacientes com
demeéncia leve a moderada. Como esta associada com toxicidade hepatica, ja nao é usada
com tanta frequéncia. A tacrina inibe a AChE, a enzima responsavel pela destruicao da
acetilcolina, e melhora a disponibilidade da acetilcolina. A tacrina inibe tanto a AChE como
a BChE; no entanto, é mais seletiva para a AChE.

Antagonistas dos recetores N-Metil-D
Aspartato

O tinico medicamento pertencente a classe antagonista do recetor N-metil-aspartato
(NMDA) que foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos E.U.A. é a
memantina. Este agente pode ser usado individualmente ou combinado com inibidores de
AChE.

Memantina (Namenda, Namenda XR)

O medicamento Namenda ¢é utilizado no tratamento da deméncia moderada a grave em
pacientes com DA. A dose inicial para a formulagao de libertagao imediata é de 5 mg uma
vez por dia, e pode ser titulada a uma dose maxima de 20 mg/dia. A dose inicial para a
formulagao de libertagao prolongada é de 7 mg uma vez por dia, e pode ser titulada a uma
dose maxima de 28 mg/dia. Os efeitos secundarios incluem tonturas, confusao, dores de
cabega, obstipacdo, nauseas e agitacao.

B. Tratamento da doenca moderada a grave

Acredita-se que parte da memantamina (Namenda, Namenda XR), antagonista do recetor
N-metil-D-aspartato (NMDA) funciona ao melhorar a rela¢do sinal-ruido da transmissao
glutamatérgica no recetor NMDA. Pensa-se que o bloqueio dos recetores NMDA pela
memantina serve para abrandar a acumulagao de calcio intracelular e, por conseguinte, para
ajudar a prevenir futuros danos neuroldgicos. Este agente esta aprovado pela FDA para o
tratamento da DA moderada a grave.
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Alguns estudos tém demonstrado que a memantina pode ser usada com seguranga na
combinacao de ChEIs. A combina¢ao de memantina com um ChEI tem vindo a demonstrar
um atraso significativo na institucionalizagao de pacientes com DA (34). Os estudos sugerem
que o uso de memantina com donepezilo afeta a parte cognitiva na DA moderada a grave
(35) mas ndo na DA leve a moderada (36,37). Tonturas, dores de cabega e confusao sdo
alguns dos mais frequentes efeitos secundarios da memantina.

Uma variedade de interveng¢des comportamentais e farmacoldgicas pode aliviar as
manifestag¢des clinicas da DA, como ansiedade, agitacdo, depressao e comportamento
psicotico. A eficacia do alcance destas intervengdes varia de modestas e temporarias a
excelentes e prolongadas. Nenhum agente especifico ou dose individual é unanimemente
aceite pela grande variedade de manifestag¢des clinicas. Atualmente, a FDA ndo aprovou
nenhum agente psicotropico para o tratamento da DA.

C. Antidepressivos e estabilizadores de humor

¢ Antidepressivos, como o citalopram (Celexa), fluoxetina (Prozac), paroxetina (Paxil), €
sertralina (Zoloft) sdo utilizados no tratamento da irritabilidade e do humor.

Ansioliticos, como o lorazepam (Ativan) e o oxazepam (Serax) tratam a ansiedade e a
agitacao.

Medicamentos antipsicoticos, tais como o aripiprazol (abilify), a clozapina (Clozaril), o
haloperidol (Haldol), e a olanzapina (Zyprexa) tratam as alucinagdes, as ilusoes, a
agitacao e a agressividade.

Os antidepressivos desempenham um papel importante no tratamento de disttrbios de
humor em pacientes com DA. A depressao esta presente em mais de 30% dos pacientes com
DA e comega frequentemente antes da DA ser clinicamente diagnosticada. Portanto, a
atenuagao desta condi¢ao de comorbidade frequente pode melhorar o desempenho cognitivo
€ nao cognitivo.

Nyth descobriu que o citalopram é benéfico para o humor e outros sintomas neuro-
psiquidtricos em pacientes com um estado moderado da DA (38). Na medida em que o
citalopram pode causar um aumento na dependéncia da dose no intervalo QT, a FDA
aconselha uma dose maxima de 40 mg por dia e considerar 20 mg por dia nos idosos (39).

Weintraub et al (40) e Petracca et al (41) descobriram que a sertralina e a fluoxetina nao
possuem nenhum beneficio a curto ou a longo prazo no humor em vez do placebo. Ao
mesmo tempo, Banerjee et al descobriu que o tratamento da depressdao com sertralina ou
mirtazapina ndo trazia nenhum beneficio comparado com o placebo e um risco de efeitos
adversos (42).

Outros estabilizadores de humor, tal como o acido valprdico, podem ajudar no tratamento de
comportamentos disruptivos e outras explosdes de irritagdo, que em pacientes com DA podem
ter em estados moderados ou avangados da doenga.
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Os resultados de varios estudos apontam que os anticonvulsantes (por exemplo,
gabapentina, acido valprdico) podem desempenhar um papel no tratamento de problemas
comportamentais em pacientes com a doenga de Alzheimer. No entanto, um estudo de 313
pacientes com DA moderada revelou que 24 meses de tratamento com valproato nao
atrasou os sinais de surgimento de agita¢ao ou psicose, que este ndo abrandou o declinio
cognitivo e funcional, e foi associado a uma variedade de tratamentos experimentais que
foram propostos para a DA. Estes incluem a terapia antiamildide, o processo contrario ao do
excesso de fosforilacdo da proteina tau, terapia com estrogénios, terapia com vitamina E e a
terapia de limpeza de radicais livres. Os estudos destas terapias tém-se revelado
dececionantes na maioria dos casos.

Nos tltimos 10 anos, numerosos estudos de terapias antiamiléides foram realizados de
maneira a diminuir os fragmentos amiloides toxicos no cérebro, sobretudo os seguintes
estudos:

® Vacinagdo com espécies amiloides

® Administracdo de anticorpos monoclonais antiamildides

® Administragéo de imunoglobulina intravenosa que pode conter os anticorpos das
ligagOes amiloides

® Bloqueadores seletivos da proteina

beta-amiloide

® Agentes quelantes para prevenir a polimerizagéo

amiloide

®  Derivagéo cerebral para melhorar a remogéo da

proteina beta-amiloide

® Inibidores de secretases para prevenir o aparecimento de um fragmento beta-
amiloide

Até a data, nenhum estudo da fase III de terapias antiamil6éides demonstrou uma
combinagao de eficacia aceitavel e efeitos secundarios.

Uma consciencializagao crescente de que a proteina tau € um elemento fulcral na patogenése
da DA sugeriu que esta proteina pode oferecer uma saida para a intervengao terapéutica.
Estao a decorrer estudos com agentes que podem inverter o excesso da fosforilagao da
proteina tau diminuindo, por conseguinte, a formacao de novelos neurofibrilares (43).

A terapia de limpeza de radicais livres despertou a aten¢ao, devido aos niveis excessivos de
radicais livres no cérebro que sao neurotdxicos. No entanto, nenhum estudo demonstrou a
eficacia da limpeza de radicais livres no tratamento dos sintomas cognitivos da DA.

Alguns estudos indicam que o stress oxidativo pode ser uma parte da patogenése da DA.
Na DA, uma dose elevada de vitamina E (2000 unidades por dia de alfa tocoferol)
administrada durante 2 anos, retardou o progresso da doenga em pacientes com DA
moderada (44). Este beneficio presumidamente resultou dos efeitos antioxidantes da
vitamina E.

No entanto, estudos posteriores sugeriram que a suplementagao da vitamina E pode
aumentar o risco de problemas cardiovasculares adversos. Portanto, o uso da vitamina E
ainda nao é recomendado.

A estimulagdo magnética transcraniana (EMT) tem sido usada para identificar alvos



terapéuticos na DA e para monitorizar os efeitos de agentes farmacolégicos, e ambas a EMT

e a agdo direta da estimulagdo transcraniana estdo a ser exploradas para um possivel papel
terapéutico na DA. Contudo, as provas do beneficio terapéutico destas modalidades é ainda
altamente preliminar (45).
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10. A Medicina Herbal é a ponte entre os tratamentos complementares e
o tratamento convencional

Em todas as culturas, as origens da medicina herbal ficaram perdidas nas calendas do tempo.
Sem duvida que os seres humanos utilizaram ervas para curas, muito antes que algo tenha
sido escrito sobre a tematica. Num determinado momento na cultura moderna, os
documentos escritos tornam-se como que num repositério de conhecimento que foi
passando de geracao em geracao. Entre estes primeiros documentos, estao aqueles que
descrevem as crengas religiosas dum determinado povo e aqueles que descrevem as praticas
de medicina. Os alimentos medicinais sao direcionados para compensar caréncias
nutricionais especificas causadas por um distiirbio ou doenga.

Os medicamentos farmacologicos eficazes para o tratamento da DA continuam por descobrir.
Foram encontradas algumas abordagens atuais ocidentais contra o uso de medicamentos
atenuadores ou de modificacdo de doenca da neurodegeneragao nos sintomas de
desenvolvimento da deméncia. Abordagens atuais integrantes e holisticas da medicina
chinesa na descoberta de medicamentos para a neurodegenera¢ao na deméncia incluem (1)
moléculas simples de ervas, (2) extratos padronizados de uma tnica planta, e (3) uma
férmula de ervas com composigao definida. Atualmente, os inibidores de acetilcolinesterase
(AChEI) pertencem ao primeiro grupo de medicamentos aprovados pela FDA no tratamento
da doenca de Alzheimer leve a moderada. Muitos destes medicamentos como a huperzina e
a galantamina estao originalmente isolados das plantas. Contudo, os inibidores de AChE tém
um sucesso limitado pois estes s6 melhoram a memoria na deméncia leve mas nao
conseguem travar o processo da neurodegeneragao; enquanto a memantina possui efeitos
neuroprotetores ténues ligeiros no melhoramento da memdria. Tem havido uma procura
desenfreada entre as institui¢des de investigacao de neurociéncia e da industria farmacéutica
mundial para descobrir agentes terapéuticos mais seguros e eficazes para o tratamento da
DA.

No entanto, a crescente recolha de dados in vitro e in vivo, sugere que muitas plantas usadas
tradicionalmente afetam significativamente as alteragdes metabolicas importantes na tipica
neurodegeneracao da DA.

Para além dos medicamentos sintéticos, uma variedade de medicinas para o tratamento da
DA sao provenientes do uso de plantas tradicionais. Mais concretamente, a Ginkgo biloba e a
galantamina representam os casos mais evidentes.

Sem duivida, a maioria dos relatdrios recentes sobre plantas tradicionalmente usadas no
tratamento da DA sao originarias da medicina tradicional chinesa e oriental, assim como de
Kampo Ayurveda e da sabedoria tradicional e mediterranica.

11. Ginkgo Biloba - Da medicina tradicional chinesa a um medicamento
padronizado

Originalmente, a Ginkgo biloba (da familia Coniferae) tem sido tradicionalmente utilizada nas
doencas respiratérias na China e no melhoramento de perdas de memdria associadas com
anormalidades de circulagao sanguinea no Irdo. Esta planta tem sido sujeita a inimeras
investigacdes para avaliar o seu potencial em distarbios cognitivos. Extratos padronizados,
particularmente o EGb 761, retirado das folhas destas plantas, foram usados com sucesso como
um medicamento herbal para o melhoramento dos danos cognitivos e de memoria. O EGb 761



representa um protdtipo de extratos de plantas que atenua os distiirbios do Sistema Nervoso
Central, devido ao facto de que tanto os flavonoides e as lactonas terpénicas, que estao
parcialmente presentes noutros extratos de plantas, foram identificados como principios ativos
nos extratos de Ginkgo bem como uma ampla prova experimental na eficacia de protecao do EGb
761 in vitro e in vivo. O potencial do EGb 761 para atenuar os efeitos citotoxicos dos peptideos
amiloides neurotoxicos relacionados com a DA quando adicionado a uma solugao, foi
demonstrado ndo sé em linhas celulares neuronais mas também em neuroénios primarios, apesar
de uma eficacia diferente. O impacto do extrato Ginkgo tem sido amplamente atribuido a sua
atividade antioxidante. Os efeitos do stress oxidativo foram reduzidos nos linfécitos e nas células
cerebrais derivadas do extrato EGb 761 no tratamento da DA em ratos de laboratério transgénicos
e nao transgénicos. Dados recentes, porém indicam que o extrato Ginkgo biloba 761 (Gbe-761)
também afeta a producao de peptideos beta-amiloides neurotdxicos (AB), por exemplo, ao regular
a atividade das secretases tanto em células como em animais.

Admitimos especular que as altera¢des metabdlicas, mediadas por vasodilata¢ao e efeitos trépicos
do EGb 761, podem ser responsaveis por este resultado.

O extrato Ginkgo biloba (Gbe) e dois ingredientes: a bilobalida e o ginkgolido B estao presentes no
CSWG (Computer Support Working Group) como parte de um estudo de extratos botanicos
usados para suplementos alimentares nos Estados Unidos. (1 em cada 3 adultos nos Estados
Unidos utiliza suplementos alimentares). A desregulamentacgao generalizada de extratos
botanicos permite, agora, que o GBE seja vendido como suplemento alimentar a um publico
sedento em «melhorar as capacidades cerebrais» ou «promover uma atividade radical de
limpeza».

O Gbe é um produto bem definido, e este ou os seus ingredientes, os ginkgolidos, especialmente
o ginkgolido B, e a bilobadina, demonstrou claramente uma atividade bioldgica. Pode ser
consumido em doses grandes por um longo periodo de tempo. Segundo as normas da Dietary
Supplement Health and Education Act de 1994, o Gbe pode ser vendido legalmente se nao estiver
rotulado ou acompanhado por quaisquer requisitos terapéuticos ou de satide. Os medicamentos
herbais podem estar rotulados contendo descri¢des sobre a maneira como afetam a estrutura e
funcio fisioldgica, mas alertando que o produto ainda nao foi avaliado pela FDA para cura,
prevencao ou tratamento de uma doenca.
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12. Ingredientes padronizados do Gbe

O extrato utilizado na medicina é padronizado num procedimento de varias etapas de maneira a
concentrar os principios ativos desejados provenientes desta planta. Estes extratos contém
aproximadamente 24% de glicésidos flavonicos (compostos por quercitina, campferol e
isorhamnetin) e 6% de lactonas terpénicas (2.8-3.4% ginkgolidos A, B, and C, e 2.6-3.2%
bilobalida). O ginkgolido B é responsavel por cerca de 0.8% do extrato total e a bilobalida por 3%.
Outros ingredientes incluem proantocianidinas, glucose, ramnose, acidos organicos, acido D-
glucdnico e acido ginkgdlico (menos de 5 ppm de acidos ginkgolicos). Muitas das propriedades
curativas do Gbe estdo relacionadas com a atividade destes flavonoides.

Exposi¢gao humana: Ha potencial para a ingestao do Gbe por parte duma populagao
consumista mundial, uma vez que este produto esta disponivel sem prescricao a um custo
altamente competitivo com medicamentos prescritos. A dose recomendada do Gbe é de 120 a
160 mg por dia para pessoas com claudicagao intermitente e de 240 mg por dia para
insuficiéncia cerebrovascular, estados iniciais da doenga de Alzheimer, depressao resistente,
e impoténcia.
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13. Galantamina

A galantamina € uma conhecida forma alcaloide, pertencente a familia Amaryllis
(Amaryllidaceae), e a ideia de desenvolver um produto médico para a DA destas espécies
parece estar baseada no uso local de uma destas espécies numa parte remota da Europa.
Tem-se tornado numa das opgdes terapéuticas mais importantes usadas para atrasar o
processo da degenerac¢do neurolégica na DA. O seu desenvolvimento passou por estudos
observacionais pouco conhecidos nas Montanhas do Caucaso (Sul da Russia) para o uso
deste medicamento nos paises do leste da Europa (especialmente na Bulgaria) no tratamento
da poliomielite e, por fim, na recente introdugao nos mercados ocidentais para o tratamento
da DA. A galantamina foi primeiramente extraida de amarilidaceas (Galanthus spp.) mas hoje
em dia é obtida através de Narcissus spp. e de Leucojum spp., bem como feita sinteticamente.
Segundo relatérios nao confirmados, nos anos 50, um farmacologista bulgaro reparou no
crescimento comum de uma amirilidacea em estado selvagem através de pessoas que a
esfregavam na testa para aliviar a tensao nervosa. Algumas publicagdes mais antigas
também indicavam o uso extensivo de amarilidaceas na Europa do leste, tal como a
Roménia, Ucrania, a Peninsula Balcanica e noutros paises mediterranicos do leste da Europa.
Contudo, Mashkovsky e Kruglikova-Lvov publicaram o seu primeiro trabalho que confirma
as propridades da inibi¢do da acetilcolinesterase da galantamina, isoladas da Galanthus
woronowii. A poliomielite foi uma das primeiras indica¢des da galantamina, especialmente na
Europa central e de leste, uma vez que o composto estimula a transmissao do impulso
nervoso nas sinapses. Estudos indicam a penetragao da barreira hematoencefalica do
pioneiro alcaloide como o desenvolvimento de indicages relacionadas com o SNC. Baseado
no conhecimento da galantamina em ambos os sistemas nervosos central e periférico, muitos
paises da Europa de leste usaram-na como tratamento reconhecido para a Myasthenia gravis e
distrofia muscular, sintomas de paralisia da poliomielite residual, neuralgia trigeminal, e
outras formas de neurites. Um passo crucial para o sucesso da galantamina como um meio
contra a DA foi baseado na sintese desenvolvida em meados dos anos 90. A filosofia
cientifica subjacente ao uso de inibidores de colinesterase na gestdao da DA é baseada na
hipétese colinérgica. A deterioracdo do sistema colinérgico central representa um marco para
a DA, que é caracterizado pela perda de neurdnios colinérgicos no prosencéfalo, e um
declinio marcante na atividade da acetiltransferase colina. Em geral, a galantamina
representa um exemplo de sucesso em tornar um desenvolvimento etnobotanico de um
produto natural num importante medicamento clinico.

Nos tultimos anos, a énfase de descoberta de medicamentos para a DA incide nos inibidores
da AChE e de um elevado niimero de outros alvos que estao atualmente a serem
explorados.

Os produtos Ginseng sao popularmente referidos como «adaptogenes», o que denota que
estes produtos supostamente aumentam o stress fisico, quimico e bioldgico e aumentam, em
geral, a vitalidade, incluindo as capacidades fisicase mentais para trabalhar. As raizes Panax
ginseng sao tradicionalmente consumidas por via oral como adaptogenes, afrodisiacos,
estimulantes alimentares, e no
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tratamento da disfungdo eréctil nos homens. Pode-se mascar diretamente a raiz fresca, ou
pode ser mergulhada nalguns tipos de vinho por um periodo de tempo antes de ser bebida
ou mascada. O Ginseng esta disponivel quer na sua forma seca, quer na forma cortada.
Contudo, o ginseng ¢ normalmente utilizado em doses subclinicas por um curto periodo de
tempo e, portanto, nao produz efeitos medicinais definidos. O Panax notoginseng é usado de
uma forma generalizada na medicina tradicional chinesa (MTC) para melhorar a
aprendizagem e a memoria. Além disso, as agdes preventivas atuam contra a isquemia
cerebral, efeitos benéficos no sistema cardiovascular, atividades hemostaticas,
antioxidantes, hipolipidémicas, hepatoprotetoras, renoprotetoras, e atividades com
estrogénios.

14. Galanthus woronowii (Galantamina proveniente
das amarilidaceas)

A delicada flor branca e o bolbo da Galanthus woronowii

Figura 3.Sobre esta espécie

Uma amarilidacea nativa da Turquia, Russia e Georgia, a Galanthus woronowii foi apelidada
em honra do botanista e colecionador de plantas russo Georg Woronow (1874-1931). O seu
cultivo é popular na Europa e valorizada pelas suas grandes, verdes e brilhantes folhas, que
fornecem boa cobertura e contraste com folhas das outras amarilidaceas comuns como a G.
nivalis. As Galanthus woronowii crescem no nordeste da Turquia e nas montanhas ocidentais
e centrais do Caucaso (Gedrgia e Russia). Encontra-se sobretudo na costa leste do Mar Negro
nas provincias antigas da Colquida e de Lazistan (a provincia euxina). Cresce a partir de 70-
1,400 metros acima do nivel do mar, em lugares rochosos (em rochas calcarias, em gargantas
de rios, em encostas rochosas e amontoados rochosos), nas margens de rios, em arbustos e
margens de florestas e, as vezes, numa epifita ou em troncos caidos de arvores, enraizadas
no musgo (46-48).
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15. Terapia com canabinoéides

A literatura cientifica indica que a terapia com canabindides pode aliviar os sintomas de
pacientes que padecem de DA, para além de poder também moderar o progresso da doenga.

A administragao intracerebroventricular de canabinoéides sintéticos previnem a deterioragao
cognitiva e a diminui¢do de neurotoxicidade nos ratos injetados com o peptideo beta-
amiloide (49).

Canabindides sintéticos adicionais foram também comprovados na redugéo da inflamagéo
associada com a DA na amostra recolhida de tecido cerebral humano. Os resultados de
Ramirez et al. em 2005, indicam que os canabin0ides tém sucesso na prevengéo do processo
neurodegenerativo que ocorre na DA, (50). Estudos posteriores feitos por investigadores,
demonstraram que a administragdo da planta canabindide néo-psicotropica (CBD) também
atenuou a perda de memoOria num rato de laboratdrio usado como modelo com a doenga (51).
Investigadores do Instituto de Pesquisa Scripps na Califérnia em 2006 reportaram que o
(Tetrahidrocanabinol (THC) que é o quimico ativo da canébis e é uma das mais antigas
drogas alucinogénias conhecidas) inibe a enzima responsavel pela agregagdo da placa
amiloide — o primeiro alvo da DA — numa maneira «onsideravelmente superior» aos
medicamentos aprovados para o tratamento da doenga de Alzheimer como o donepezilo e a
tacrina. Os resultados dos investigadores fornecem um mecanismo pelo qual a molécula de
THC pode ter um impacto direto na patologia da DA, » concluiram os investigadores. «O
THC e os seus analogos podem oferecer uma opgéo terapéutica melhor para a DA ao tratar
simultaneamente os sintomas e o progresso da doenga (52).

Mais recentemente, investigadores da Universidade Estadual de Ohio, relataram que as
ratazanas mais velhas administrados com doses diarias de canabinéides sintéticos [WIN
55,212-2 (CzH2sN203.CH3503H)] durante um periodo de trés semanas melhoraram bastante
em comparagdo com controlos ndo tratados num teste de meméria de labirinto de dgua.
Marchalant et al. em 2007 relatou que as ratazanas tratadas com o composto experienciaram
50% de melhoria na meméria e uma redugdo de 40 a 50% em inflamag¢do comprada com os

controlos (53).

Estudos pré-clinicos anteriores demonstraram que os canabindides podem prevenir a
antioxidagdo que causa a morte das células. Alguns peritos acreditam que as propriedades
neuroprotetoras dos canabindides podem também desempenhar um papel na moderagao da
DA (54). Campbell e Gowran e em 2007 relataram que «os canabinéides oferecem uma
abordagem multifacetada para o tratamento da DA ao fornecer neuroprotegao e ao reduzir a
neuroinflamacdo, ao mesmo tempo que apoiam os mecanismos de reparagao intrinseca do
cérebro ao reforgar a expressao do recetor da neurotrofina e realgando a neurogénese. A
manipulagao dos meandros dos canabindides oferece uma abordagem farmacéutica para o
tratamento da DA que pode ser mais eficaz do que os regimes atuais de tratamento (55).

Para além de potencialmente alterar a progressao da DA, os estudos clinicos também
indicam que a terapia com canabindides pode reduzir a agitagao e estimulam o aumento de
peso em pacientes com a doenga. Mais recentemente, investigadores da Universidade de
Berlim (2006), relataram que a administragdo de uma dose diaria de 2.5 mg de THC sintético
num periodo de duas semanas reduziu a atividade motora noturna e agitacdo em

pacientes com DA através de um estudo piloto (56).



202 Tratamentos Complementares para Medicina Moderna

Os dados clinicos apresentados em 2003 no encontro anual da Associagao Internacional de
Psicogeriatria relataram previamente que a administragao oral de mais de 10 mg de THC
sintético reduzia a agitagao e estimulava o aumento de peso em pacientes em estados mais
avangados da doenga de Alzheimer, num estudo aberto (57). O aumento de peso e a
diminuicao de sentimentos negativos em pacientes com DA administrados com
canabinoides foram relatados anteriormente por Volicer et al. em 1997 (58).
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16. Curcumina (diferuloilmetano)

A curcumina (diferuloilmetano), um composto polifenol responsavel pela cor brilhante
amarela do turmérico, pensa-se ser o principal agente farmacolégico. E preparada apds a
extragao das raizes da Curcuma longa (59). Além da curcumina, o turmérico contém os
curcumindides: a atlantona, a bisdemetoxicurcumina, a demetoxicurcumina,diaril-
heptandides e tumeronas O turmérico também contém sesquiterpenoides e o constituinte ar-
tumerona (60). Outros constituintes incluem agticares, resinas, proteinas, vitaminas e
minerais (incluindo o ferro e o potassio).

Devido a varios efeitos da curcumina, tais como a diminuic¢do de placas beta-amiloides,
degradacao atrasada de neurdnios, quelagdo de metais pesados no sangue, anti-inflamagao,
antioxidante e diminuicao da formacdo da microglia, a memdria geral dos pacientes com DA
foi melhorada (61).

Os investigadores descobriram que a curcumina pode ajudar os macréfagos a limpar as
placas amiloides encontradas na doenga de Alzheimer. Os macréfagos desempenham um
papel importante no sistema imunoldgico. Ajudam o corpo a lutar contra proteinas estranhas
e a limpa-las de forma eficiente. A curcumina foi tratada com macroéfagos no sangue tirado
de nove voluntarios: seis pacientes com DA e trés individuos saudaveis. A proteina beta-
amiloide foi, entdo, introduzida. Os pacientes com DA,
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cujos macrofagos foram tratados com curcumina, quando comparados com pacientes cujos
macroéfagos nao foram tratados com esta substancia, mostraram sinais de melhoria na
absorgao e na ingestao das placas. Ainda assim, a curcumina pode ajudar o sistema
imunoldgico a limpar a proteina amiloide (61,62).

Figura 4. Curcumina (diferuloilmetano).

Além disso, a curcumina tem poderosos antioxidantes e propriedades anti-inflamatérias; de
acordo com os cientistas, estas propriedades podem ajudar a aliviar os sintomas do
Alzheimer causados pela oxidagao e inflamagao (63). E bastante conhecido que a proteina
beta-amiloide induzida do stress oxidativo € um meio bem estabelecido para a morte de
células neuronais na DA (64). Trés curcuminoéides do turmérico (Curcuma longaL.),
incluindo a curcumina, a demetoxicurcumina, e a bisdemetoxicurcumina, foram
encontrados a proteger o feocromocitoma da ratazana PC12 e as células da veia endotelial do
cordao umbilical humano (HUVEC) do insulto beta-amiloide(1-42). Estes compostos podem
proteger as células de um insulto beta-amiloide(1-42) através de meios antioxidantes. Outros
estudos com animais com DA também sugerem que a curcumina pode reduzir os niveis de
proteinas amiloides e oxidadas e prevenir os défices cognitivos (65). Um

mecanismo de acdo alternativo para estes efeitos sugerido por Baum et al (65), é a quelacao
de metais pesados no sangue, que pode reduzir a agregacao amiloide e a neurotoxicidade
oxidativa. Uma vez que a curcumina se liga mais rapidamente a metais redox-ativos do que
os redox-inativos, a curcumina pode exercer uma rede protetora contra a toxicidade beta ou
suprimir os danos inflamatérios ao prevenir a inducao de NF- kappaB. Estudos com ratos de
laboratdrio que avaliaram os efeitos da curcumina dietética na inflamacao, danos oxidativos,
e na patologia das placas demonstraram que tanto doses baixas como altas de curcumina
baixam significativamente as proteinas oxidadas e a interleucina-1beta, que é uma citocina
pré-inflamatdria elevada nos cérebros destes ratos. (66). Uma dose baixa e ndo uma alta de
curcumina no tratamento mostrou que se pode reduzir o marcador astrocitario GFAP e
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diminui significativamente a proteina beta-amiloide insoltvel (Ap), a proteina beta-amiloide
soltvel, e a carga das placas por 43-50%.

Contudo, os niveis da proteina precursora amiloide (APP) na fragdo da membrana nao
foram reduzidos.

17. Huperzina A (Qian Ceng Ta)

A Huperzina A é promissora relativamente ao melhoramento da memoria e na protegao das
fungdes cognitivas e pode melhorar a capacidade cognitiva na DA.

Huperzina-A é um novo suplemento derivado da medicina herbal tradicional chinesa antiga
que oferece esperanca para aqueles que sofrem de DA e outras doengas mentais relacionadas
com a idade (67).

Provas existentes sugerem que os pacientes com DA que tomaram Huperzina A melhoraram
geralmente as suas fung¢des cognitivas, no estado clinico global, no desempenho funcional e
reduziu os distarbios comportamentais comparado com pacientes que tomam placebos.
Além disso, para beneficiar os pacientes que sofrem de Alzheimer, as propriedades de
melhoramento de memoria da Huperzina sugerem que esta pode ser um agente eficiente no
que toca a melhorar a memdria e a aprendizagem em humanos saudaveis também. A
Huperzina A é um composto natural derivado do antigo remédio chinés, Qian Ceng Ta. Esta
medicina herbal tradicional foi preparada através da Huperzia serrata, um musgo que cresce
no chao de florestas hiimidas e fendas de rochas. Fervida como um cha herbal, o Qian Ceng
Ta tem sido utilizado na China para tratar febre, inflamagao, menstruagao irregular e
também como diurético.

No final dos anos 80, investigadores na China descobriram um alcaloide puro extraido da
Huperzia, a Huperzina A, que era um inibidor potente e reversivel da acetilcolinesterase
(AChE). A Huperzina A atravessa a barreira do sangue com o cérebro para prevenir que a
acetilcolinesterase destrua a acetilcolina. Sem dtvida que parte dos danos envolvidos na DA
sdo a perda de neurdnios que contém a acetilcolina no prosencéfalo basal. Isto sugere que os
medicamentos que podem inibir a colinesterase, que se separa da acetilcolina, podem
aumentar a capacidade de permanecerem os restantes neurénios colinérgicos. Os cientistas
sabem que a Huperzina A pode bloquear a acetilcolinesterase e que esta pode atuar tanto
no sistema nervoso central como no periférico (68).

Os cientistas aprenderam anteriormente que os inibidores de AChE tais como a tacrina e o
donepezilo funcionam ao deslizar a molécula AChE no «engarrafamento» do seu mecanismo
molecular e invalidar a sua capacidade de degradar a acetilcolina (69,70).

Em suma, a Huperzina A é rapidamente absorvida quando tomada por via oral e possui uma
taxa muito baixa de dissocia¢dao da enzima e uma maior duragdo da acgao. Estudos em
roedores mostram que a AChE permanece inibida por 33% apds 6 horas. A Huperzina A tem
uma forte especificidade para a AChE, e é excecionalmente bem adequada para o seu novo
papel, integrando-se em lugares ativos de acetilcolinesterase tal como uma chave entra na
fechadura. «A Hup-A parece ligar ainda melhor e mais especificamente a acetilcolinesterase
do que outros inibidores AChE". Isto torna-a um agente promissor no tratamento de varias
formas de deméncia, incluindo a DA (71-73).
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18. Alecrim (Rosmarinus officinalis) - usado na Aromaterapia

A aromaterapia usa 6leos essenciais de plantas que sdo aplicados numa lo¢do e absorvidos pela
pele ou inalados e absorvidos nos pulmées e fossas nasais, para melhorar a saude fisica e mental.
Os 6leos aromaticos das plantas tém sido utilizados ha mais de 5.000 anos: para proteger
contra enfartes e outras doengas neurodegenerativas como o Alzheimer e a doenga de Lou
Gehrig. O alecrim contém acido carndsico, um poderoso antioxidante, que ajuda no combate
de radicais livres no cérebro. O acido carnésico estimula a sintese do Fator de Crescimento
Nervoso (NGF) que pode ajudar a prevenir a deterioragdo das células nervosas na doenga de
Alzheimer (74). A planta Rosmarinus officinalis é uma espécie perene nativa do
Mediterraneo e o simbolo universal da meméria usado para honrar aqueles que faleceram. A
tradigdo de colocar os rebentos de alecrim duma ponta a outra do caixdo ou em cima de uma
lapide remonta ja ao antigo Egito. Este costume perdurou até ao periodo medieval e além
deste. Por exemplo, a Julieta de Shakespeare foi decorada com alecrim aquando da sua
morte. Na Austrélia, onde o Dia de Anzac é celebrado em meméria dos antepassados das
familias, é ainda usual nos dias de hoje utilizar ramos de alecrim. O alecrim estd também
associado com o melhoramento da meméria e recordagdo. A Ofélia de Shakespeare implora
em Hamlet com, «Ha alecrim, isto é para memoéria, prezado amor, lembra-te sempre». Os
estudantes da antiga Grécia utilizavam coroas de alecrim por cima da testa para ajudar a
memoria durante os exames. Esta reputagdo fez com que a erva ganhasse um lugar entre as
plantas tradicionais dos casamentos, usadas para adornar o ramo, véu e vestido da noiva.
Sao também oferecidos aos convidados do casamento raminhos de alecrim para os ajudar a
lembrarem-se da ceriménia. Também jé foi usual na tradi¢do adicionar alecrim ao vinho do
casal para que eles nunca se esquecessem dos votos sagrados. Até certo momento, era
costume a noiva e noivo plantarem alecrim perto do lar matrimonial no dia do casamento.
Contudo, o velho ditado inglés que diz que «onde cresce o alecrim, manda a mulher» o que
levou alguns maridos a arrancar a planta do chdo para evitar que alguém duvidasse que era
ele quem realmente era o galo da capoeira. Talvez seja este o motivo por que esta pratica
desapareceu nos finais do século XV. O alecrim recebeu o seu nome
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do Latim: ros maris, que significa «orvalho do mar." Isto provavelmente tem a ver com o
facto desta planta crescer ao longo da beira-mar do seu dominio enddgeno. Os espanhdis
comegaram por chamar a planta Romero porque acreditavam que uma nativa do
Mediterraneo se refugiou por baixo de um grande arbusto de alecrim para se abrigar com o
seu pequeno filho a medida que fugiam para o Egito para escapar de Herodes. Em honra
desta corajosa jovem, a planta acabou por ficar conhecida como a Rosa de Maria, que foi
eventualmente abreviada mais tarde para um nome moderno que hoje reconhecemos.

Durante a Idade Média, julgava-se que o alecrim tinha a capacidade de afastar a
negatividade. Para o efeito era colocado por baixo das almofadas para afugentar os
pesadelos e visitas de espiritos malignos. Também era queimado em casa para impedir que a
peste negra entrasse. Talvez esta associagdo com a protecao justifica o facto de o alecrim ser
um ingrediente comum em incensos, utilizados para purificar lugares sagrados. Pensava-se
que também promovia a prosperidade. De facto, no século XVI, os comerciantes contratavam
regularmente perfumistas para borrifarem a sua loja com os espiritos do alecrim. A planta foi
também conhecida por ser utilizada em ramos de flores, coroas e outros adornos florais para
encorajar a felicidade no lar.

Na medicina, o alecrim tem uma variedade de usos, tanto antigos como modernos. Num dos
mais antigos ervanarios a ser publicado em Inglaterra, Rycharde Banckes recomendou que se
colhesse folhas de alecrim e «que as fervesse em dgua pura e que bebesse a 4gua pelas suas
propriedades contra todos os males do corpo». Assim sendo, pensava-se que o alecrim era
uma cura para a digestao fraca, enxaquecas, artroses e dores musculares. De facto, a Rainha
Isabel da Hungria foi supostamente curada de uma semiparalisia quando bebericava uma
mistura de alecrim para aliviar as dores das articula¢des. Dai que a féormula tenha ficado
conhecida como a famosa «Agua da Hungria». Hoje em dia, o alecrim é reconhecido por
possuir varias propriedades medicinais. Sobretudo porque a planta contém acido salicilico, o
precursor da aspirina. Isto pode explicar o porqué de se massajar com o 6leo de alecrim nas
articulagGes pois alivia a dor artritica e reumatica. Também contém agentes antibacteriais e
antimicrobiais e € utilizado por ervandrios modernos para tratar uma variedade de
problemas de pele, incluindo a caspa. O alecrim também esta a ser estudado pelos seus
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potenciais efeitos anticancerigenos, uma vez que estudos iniciais indicam que o seu
composto inibe quimicos carcinogénicos de se ligarem ao ADN celular. O alecrim pode
também tornar-se ttil na prevengao e tratamento da doenca de Alzheimer num futuro
proximo. Os investigadores descobriram que alguns fitoquimicos na planta previnem a
degradagao da acetilcolina, um importante quimico cerebral necessario para a normal
neurotransmissao. A falta deste quimico é usualmente detetada em pacientes com
Alzheimer.

A maioria dos relatérios recentes em plantas com usos tradicionais e atividades relevantes
para a DA sao originarios da medicina tradicional chinesa e da medicina oriental, bem como
de Kampo Ayurveda e do conhecimento tradicional mediterranico. Existem muitas plantas
teis para o tratamento de doengas neurodegenerativas e ha ainda muitas por serem
descobertas.
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