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RESUMO

A doenga de Alzheimer € uma patologia de carater neurodegenerativo, onde seu
mecanismo fisiopatolégico ainda nao estda completamente definido. Entretanto, a
teoria mais aceita prediz que a doencga esta relacionada com o acumulo de placas
beta amildides e proteinas Tau no cérebro, o que leva a formagao de aglomerados
neurofibrilares e a uma grande perda neuronal. Objetivo: Descrever as perspectivas
das principais medidas terapéuticas da doenga do Alzheimer. Metodologia: revisao
sistematica foi realizada nas bases de dados PUBMED e Scielo, onde foram
selecionados 11 estudos que abordavam diferentes formas de tratamentos e suas
perspectivas para a doenca de Alzheimer. Resultados: Observou-se a grande
quantidade de pesquisas sobre terapéuticas mais desejaveis e eficazes para
retardar e até mesmo reverter a progressdo da doenga de Alzheimer. As células-
tronco através do transplante tem capacidade de substituir células neurais, sendo
utilizadas para o tratamento. Além disso, terapéuticas relacionadas a acetilcolina
possuem resultados na fungéo cerebral. Conclusdo: No momento atual ndo existe
um tratamento especifico que previna o desenvolvimento da doenca de Alzheimer,
sendo necessario analisar os tratamentos farmacoldégicos ou nao. Juntamente, o
diagnostico precoce e o tratamento inicial levam a uma melhor ades&o aos
medicamentos, melhorando os sintomas e prevenindo a progressao da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos Novos; Doenca de Alzheimer; Tratamento
medicamentoso.
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INTRODUGCAO

A doencga de Alzheimer (DA) é a doencga neurodegenerativa mais prevalente.
Causando apoptose das células neurais e disfungdo das conexdes sinapticas no
cérebro, levando a perda de memoadria e comprometimento cognitivo e diminuindo a
qualidade de vida dos pacientes. (RAM, Fabim; BIl, Jianzhong; QIAO, Liyan;
ARANCIO, Ottavio; 2020)

As estimativas em 2015 mostraram que cerca de 46,8 milhdes de pessoas
sdo afetadas pela deméncia em todo o mundo. Esse numero de casos novos €
quase 30% (9,9 milhdes de casos novos) maior do que a incidéncia apresentada no
relatério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2010. As maiores taxas de
incidéncia foram na Asia (49%), Europa ( 25%) e América (18%). (DOS SANTOS
PICANCO, Leide C. et al., 2018)

Estudos patolégicos mostraram que no desenvolvimento da DA, proteinas
mal dobradas de Tau e beta-amiloide agregaram-se para afetar os neurdnios
colinérgicos e suas sinapses e até mesmo danificar outros neurénios em diferentes
regides do cérebro. Embora alguns inibidores da acetilcolinesterase possam aliviar
temporariamente alguns sintomas da DA, nenhum tratamento eficaz esta disponivel.
Estudos recentes indicaram que, além dos neurbnios afetados, a disfuncdo de
astrdcitos e células microgliais contribuiu para a degeneragao neural precoce da DA.
(RAM, Fabim; BI, Jianzhong; QIAO, Liyan; ARANCIO, Ottavio; 2020)

Os tratamentos disponiveis na atengdo a saude atualmente ndo se mostram
eficazes para o controle da evolugao da DA em sua totalidade. Segundo ZHANG,
Feng et al. (2020), os medicamentos atualmente aprovados para DA em uso clinico,
como inibidores da colinesterase (ChEls, incluindo donepezil, rivastigmina e
galantamina) e um antagonista do receptor do acido N-metil-D-aspartico (NMDA)
(memantina), tém efeitos terapéuticos nos sintomas, mas ndo em retardar
efetivamente a progressao da doenca.

Por ser uma doenga de alta prevaléncia no mundo atualmente, se vé

necessario a implementagcédo de tratamentos, sejam farmacoldgicos ou néo, de alta
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eficacia. Segundo HANE, Francis T. et al. (2017) atualmente, ha falta e grande
necessidade de tratamentos eficazes para prevenir e retardar a progressao da DA.
Visto isso, o presente estudo tem como objetivo apresentar as alternativas de
tratamento que se mostram disponiveis, além de buscar esclarecé-las, elucidar a

sua evolucao e suas perspectivas.

METODOLOGIA

O estudo que ora foi realizado, juntamente com o professor orientador, trata-
se de uma revisao sistematica de carater qualitativo, visto que busca pela obtencao
da compreensao das perspectivas terapéuticas para o tratamento da DA, e né&o
quantifica-las. O trabalho trata-se de um estudo descritivo, pois buscou-se descrever
de forma imparcial e sem interferéncias aos pesquisadores. O estudo é de cunho
secundario, pois coleta e analisa os resultados de estudos (primarios), a partir do
objetivo pré-determinado.

Os estudos foram pesquisados em duas bases de dados: Biblioteca Nacional
de Medicina dos Estados Unidos (Pubmed), Scientific Electronic Library Online
(SciElo).A busca foi finalizada no dia 19/07/2022. O PICO (Paciente ou Problema,
Intervencdo, Controle ou Comparacao, Resultados) foi usado para estabelecer a
questao norteadora: "Quais sao as novas perspectivas terapéuticas para a doencga
de alzheimer em comparagao com terapéuticas anteriores?”. As principais palavras-
chave foram separadas utilizando o operador booleano “AND”, sendo elas:
Medicamentos Novos; Doenca de Alzheimer; Tratamento medicamentoso. Palavras-
chave equivalentes em inglés foram utilizadas na base PUBMed. De acordo com os
objetivos da reviséo, a busca seguiu as recomendagdes do PRISMA.

Dentre os critérios de inclusdo e exclusao, buscou-se incluir artigos publicados nos
ultimos 5 anos e textos completos que respondessem a questdo norteadora. Nao
foram definidos idiomas para a selecéo dos trabalhos.

A selecado dos estudos contou com localizagdo dos artigos, no qual foram

realizadas por 2 autores. A selecao foi realizada em um primeiro momento com a
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leitura dos titulos, e resumos, respectivamente. Apds essa primeira triagem, foi
realizada a leitura dos textos por completo, a fim de uma ultima selegdo. Logo
ocorreu reunides consensuais para a avaliacdo da qualidade dos estudos
selecionados, sendo assim, foram selecionados os trabalhos com alta qualidade e
relevancia para a resposta da questdo norteadora. Por fim, foram selecionados 10

estudos.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Novas perspectivas terapéuticas para a DA

Os ultimos 30 anos de pesquisa sobre os mecanismos da DA apresentaram
inumeras estratégias de tratamento que visam as causas subjacentes da
neurodegeneragcdo, com a maioria deste trabalho focado na segmentagdo da
cascata AB, que impede o acumulo de agregados amildides toxicos. (HANE, Francis
T.etal, 2017)

Acredita-se que com uma melhor compreensdo dos mecanismos da doencga
da DA, terapéuticas mais desejaveis e eficazes serdo desenvolvidas para retardar

ou mesmo reverter a progressao da DA. (ZHANG, Feng et al., 2020).

Panorama do tratamento com células-tronco na DA

Etiologicamente a DA pode ser classificada em duas classes: casos
familiares de DA (FAD) e casos esporadicos de DA (SAD). (RAM, Fabim; BI,
Jianzhong; QIAOQ, Liyan; ARANCIO, Ottavio; 2020).

As células-tronco neurais (NSCs) tém um forte potencial de autorrenovagéo e
multidiferenciagado. Além disso, eles podem se diferenciar em neurdnios, astrécitos e
oligodendrdcitos. O transplante de NSC pode ser um método eficaz para curar
doencas neurodegenerativas, reparando e reabastecendo neurénios funcionais.
(ZHU, Qing et a., 2020)
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Segundo RAM, Fabim; BI, Jianzhong; QIAO, Liyan; ARANCIO, Ottavio;
(2020) o tratamento trata-se de usar as células-tronco transplantadas para substituir
as
células neurais degeneradas ou lesadas e ativar a neurogénese endogena. As
fontes de células-tronco disponiveis incluem células-tronco embrionarias humanas
(hESC), células-tronco neurais (NSC), células-tronco mesenquimais (MSC) da
medula 6ssea ou outros tecidos, como o corddo umbilical ou células-tronco olfativas
(OEC), células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC), e os neurbnios induzidos
diretamente (iN) de células somaticas.

RAM, Fabim; BI, Jianzhong; QIAO, Liyan; ARANCIO, Ottavio; (2020),
concluem que como nao ha tratamento eficaz para a DA, o transplante de células-
tronco tem grande potencial, pois podem se diferenciar em neurdnios e glia para
substituir células neurais danificadas ou liberar citocinas celulares para ativar a

neurogénese endogena.

Principais tratamentos em estudos relacionados a acetilcolina na DA

Na DA, a perda do tonus colinérgico e dos niveis de acetilcolina no cérebro é
a hipdtese de ser responsavel pelo declinio cognitivo gradual. (HUNG, Shih-Ya; FU,
Wen-Mei; 2017)

Visto isso inumeros tratamentos relacionados a acetilcolina estdo disponiveis,
como por exemplo: Melhoria da resposta de acetilcolina usando antagonistas do
receptor 5-HT 6; a melhoria da resposta de acetilcolina usando antagonistas do
receptor H 3; e o aumento da resposta de acetilcolina por agonistas do receptor
nicotinico de acetilcolina a7 (a7nAChR). Esse tratamento é visto como promissor,
uma vez que segundo HUNG, Shih-Ya; FU, Wen-Mei; 2017, o tratamento
medicamentoso atual para pacientes com DA, essencialmente sintomatico, é
baseado em trés inibidores da colinesterase (rivastigmina, donepezil e galantamina)
e memantina, afetando o sistema glutamatérgico. Ainda segundo HUNG, Shih-Ya;

FU, Wen-Mei; 2017, esses medicamentos ndao representam uma cura, pois nao
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detém a progressdo da deméncia, mas levam a uma desaceleragdo temporaria da
perda da fungdo cognitiva, diminuindo a atividade da colinesterase, resultando em

niveis mais altos de ACh e melhora da fungao cerebral.

Cenario do tratamento relacionados a proteina Tau

Em condigcbes normais, a tau fornece estabilidade aos microtubulos e
contribui para a regulacao do trafego intracelular. No entanto, na DA e em uma série
de outras condi¢gdes, incluindo paralisia supranuclear progressiva (PSP),
degeneragao corticobasal (CBD), doenga de Pick, deméncia frontotemporal (DFT),
lesdo cerebral traumatica (TCE), acidente vascular cerebral e isquemia, a funcao
normal da tau € interrompido, o que, em ultima analise, leva ao desenvolvimento da
patologia NFT (emaranhados neurofibrilares intraneuronais). (ZHANG, Feng et al.,
2020)

Segundo GU, Jian-lan; LIU, Fei; (2020), a inibicao da hiperfosforilagao de tau
€ uma abordagem terapéutica, e as proteinas quinases de tau e fosfatases de
proteinas exercem papéis-chave na evolugao da DA.

Ainda segundo GU, Jian-lan; LIU, Fei; (2020), para entender adequadamente
a DA e criar e melhorar novos tratamentos modificadores da doenca e ferramentas
de diagnodstico, sera necessario o conhecimento dos mecanismos subjacentes

detalhados e a relevancia dessas alteracdes para os casos clinicos de DA.

CONCLUSAO

Atualmente ndo ha um tratamento especifico que impossibilite o
desenvolvimento da DA, sendo necessario destacar as terapéuticas analisadas,
sejam farmacoldgicas ou ndo. Em relacdo aos medicamentos atuais para DA séo
memantina e inibidores da acetilcolinesterase, que diminuem a perda progressiva e
significativa da fungdo cognitiva e comportamental, aumentando a sinalizagdo

colinérgica, mas nao sao curativos.
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E importante destacar as estratégias preventivas, ou seja, os tratamentos n&o
farmacoldégicos no estilo de vida como atividade fisica, exercicios tém comprovado a
redugao dos riscos de comprometimento cognitivo, de desenvolver a doencga de
Alzheimer. Além disso, o treinamento cognitivo de raciocinio, velocidade de
processamento, e treinamento de memdria, demonstrou que melhora tanto a
capacidade cognitiva, quanto a capacidade funcional. Essas interveng¢des retardam
a doenga, desde que se iniciem cedo.

Portanto, é valido destacar que a estimulagao de circuitos neurais que retém
e adquirem memorias podem atribuir beneficios. Ademais, o diagnostico precoce
juntamente com o tratamento inicial sdo capazes de aderir melhor aos
medicamentos que agem no inicio da DA, melhorando os sintomas e precavendo o
desenvolvimento da doencga.

Assim, o objetivo do presente estudo foi alcangado ao apresentar as
terapéuticas disponiveis, medicamentosas, ndo medicamentosas e as perspectivas

sobre a doenca.
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