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RESUMO

A doencga de Alzheimer (DA) é a principal causa de comprometimento cog-
nitivo e deméncia em idosos. O inicio da patogénese e a progressao da DA,
ainda ndo foram completamente elucidados, porém sabe- se que a doen¢a
é caracterizada pela deposicdo progressiva de placas beta amiloide e ema-
ranhados de neurofibrilas tau hiperfosforiladas, levando a neuroinflamacao,
estresse oxidativo, destrui¢do neuronal e declinio cognitivo progressivo.
Os sintomas, no entanto, s6 comegam a aparecer apds anos de danos neu-
rologicos, desta forma, conseguir realizar o diagndéstico precoce, aliado ao
desenvolvimento de novas terapias tém sido interesse da comunidade
cientifica. Realizou-se uma revisao integrativa nas bases Pubmed e Science
Direct, incluindo artigos publicados nos Gltimos cinco anos, em portugués
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e inglés, sobre as novas perspectivas de diagndstico e tratamento da DA,
utilizou-se como descritores: Doenc¢a de Alzheimer, diagnostico precoce,
biomarcadores e novos tratamentos. A dosagem de biomarcadores como as
proteinas beta amiloide e tau ainda tem sido utilizadas, entretanto tem-se
realizado estudos para realizar o diagndstico de modo menos invasivo, uti-
lizando urina e salina. Exames de imagem também sdo importantes nessa
busca, destacando-se a ressonancia magnética e tomografia computado-
rizada por emissdo de pésitrons (PET-TC) que podem ser utilizados para
avaliar atrofias em regides cerebrais especificas e utilizar radiomarcadores
para proteina amiloide e tau avaliando a deposicao destas. Para o trata-
mento, novos bloqueadores do receptor do glutamato NMDA e anticorpos
monoclonais anti-Ap estdao em fase de estudo clinico. Estudos recentes tam-
bém demonstram que o uso de prebidticos e probidticos podem ser Uteis
como terapia adjuvante/preventiva da DA, melhorando fun¢des cognitivas e
reduzindo a neuroinflamacao.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, diagndstico precoce, novos alvos
terapéuticos.
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INTRODUCAO

envelhecimento populacional € um fendmeno global e ascen-

dente. Mundialmente, o nimero de idosos de 60 anos ou mais

em 1950 era de 202 milhdes, passou para 1,1 bilhdo em 2020
e as projecoes indicam que podem alcangar 3,1 bilhdes em 2100. No
Brasil, esse crescimento foi ainda mais intenso, o nimero de brasileiros
nesta faixa etaria era de 2,6 milhdes em 1950, passou para 29,9 milhoes
em 2020 e deve alcangar 72,4 milhdes em 2100. Essa nova realidade
demografica, com um ndmero cada vez maior de idosos, vai exigir mais
do sistema de saude para responder as demandas atuais e futuras, uma
vez que as doencas crbnicas, como as deméncias tendem a se apresen-
tarem com uma maior prevaléncia (Alves, 2019).

Dentre as sindromes demenciais, a doenca de Alzheimer (DA) é a
mais comum. Trata- se de uma condi¢dao neurodegenerativa associada ao
avanco da idade, que afeta fun¢des cognitivas e neuropsiquiatricas dos
individuos. Com a progressao da doencga, os pacientes manifestam perda
de memoria, principalmente de curto prazo, e incapacidades na execu-
¢do de tarefas cotidianas, resultando em limitagdes para uma convivéncia
normal na sociedade. Deficiéncias na fala, linguagem corporal, e perda de
funcdo espacial, também sdo descritos. Além disso, podem surgir outros
comportamentos, como agressividade, alucinagdes e depressdo (Zadori
et al, 2018; Guimaraes et al., 2020).

A nivel global, apos os 65 anos de idade, a taxa de incidéncia da
DA aumenta exponencialmente a cada intervalo de 5 anos, sendo cor-
relacionada a elevadas taxas de morbidade. Essa drastica ascensao
na incidéncia estabelece a DA como uma crise global de saude que
demanda enfrentamento. Estima-se que em todo o mundo, pelo menos
44 milhdes de pessoas vivam com a doenca, e ha projecdes indicando
que esse numero triplicard até 2050, a medida que a populacdo enve-
lhece. No contexto brasileiro, aproximadamente 1,2 milhdo de individuos
convivem com a Doenca de Alzheimer, embora seja factivel supor que
esses numeros sejam subestimados, principalmente devido a casos nao
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diagnosticados e subnotificados, conforme apontado pela Associacdo
Brasileira de Alzheimer (2023).

A DA foi oficialmente denominada em homenagem ao médico que
a descreveu pela primeira vez, Dr. Alois Alzheimer, em 1906. Este profis-
sional conduziu um estudo detalhado e publicou o caso de sua paciente,
Auguste Deter, que aos 51 anos desenvolveu progressivamente dis-
tdrbios na linguagem, perda de memdria, desorientacdo, e enfrentou
dificuldades em se expressar e compreender o ambiente ao seu redor.
Apds o falecimento de Auguste aos 55 anos, o médico realizou estudos
post-mortem com o cérebro da paciente, detalhando as alteragdes que
hoje sdo descritas como caracteristicas da doencga (Monteiro, 2018).

Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DA ainda nao foram
completamente elucidados, porém as teorias mais aceitas convergem
para a hipotese de que trata-se de uma proteinopatia e estd associada a
neuroinflamacdo, perda macica de sinapses e atrofia cerebral (Rodrigues
et al, 2020). Desta forma, entender como a doencga ocorre é base para
o entendimento e evolugdo de técnicas diagndsticas e de novos trata-
mentos, com melhor eficicia e menores efeitos colaterais. Diante dessa
lacuna de conhecimento sobre a DA, o presente estudo tem como reali-
zar uma revisao sobre a fisiopatologia, as novas técnicas diagnosticas e
tratamentos utilizados atualmente na doenca de Alzheimer.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma pesquisa qualitativa do tipo revi-
sdo integrativa da literatura, desenvolvida com base nos critérios
estabelecidos pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). O processo de pesquisa iniciou-se com a iden-
tificagdo do tema, seguida da elabora¢do da pergunta norteadora "Quais
as novidades diagnosticas e terapéuticas da Doenca de Alzheimer?”.
Posteriormente, ocorreu a definicdo dos critérios de inclusdo e exclu-
sdo, a selecdo de artigos e sua categorizacao, culminando na sintese dos
dados avaliados. Todo o processo foi conduzido de forma colaborativa,
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com revisOes em pares, e quando necessario, a consulta a um terceiro
revisor foi realizada para delibera¢ado e resolucao de conflitos.

Nesta revisdo, as bases eletrdnicas Science Direct e National Library
of Medicine (Pubmed) foram utilizadas para a obtencdo de artigos cien-
tificos. A busca foi realizada a partir da combina¢do de descritores e
palavras-chave, sendo elas: "Doenca de Alzheimer”, “"diagnostico pre-
coce”, "biomarcadores” e "novos tratamentos”, tanto nos idiomas inglés
como portugués, com a adi¢cdo do operador booleano AND.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos originais ou revisoes
disponiveis na integra, publicados nos referidos idiomas, com corte tem-
poral dos Gltimos cinco anos (2018-2023). Por sua vez, foram excluidos
artigos que ndo estavam alinhados com o objetivo do estudo ou ndo
apresentavam relacdo com o tema abordado nesta revisdo. Também
foram excluidos trabalhos de conclusdo de curso, dissertacoes ou teses,
resenhas, resumos de congressos, e duplicatas encontrados nas bases
de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante as etapas de selecdo dos trabalhos, foram encontrados
168 artigos entre as bases de dados utilizadas, destes, 4 foram excluidos
por duplicidade, sendo os 162 restantes, classificados para leitura do
titulo e do resumo. Posterior a esta etapa, devido a ndo relagao com o
tema ou ndo se enquadrarem na lingua estipulada para a busca, resta-
ram 26 trabalhos para serem lidos na integra, e ap0s leitura, todos os 26
artigos foram selecionados e considerados elegiveis de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo descritos anteriormente (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma demostrando o processo de sele¢do de artigos nas bases de
dados utilizadas.
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Fonte: autores, 2023.

No Quadro 1, descrito abaixo, sao apresentados os resultados refe-
rentes aos achados da pesquisa. As informacoes indexadas a seguir foram
organizadas de acordo com as variaveis: autores, ano de publicagdo,
revista que o artigo foi publicado e objetivo. Os artigos foram identifica-
dos em ordem numérica da letra "A" referente a palavra "Artigo”.
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Quadro 1 - Relacdo das producgdes cientificas identificadas na pesquisa segundo

autores, ano de publicacgao, revista e objetivo.

Codigo do Autor(es)/ ano

artigo  de publicacao Revista
AL Essayan- Perez Neurobiology of
etal, 2019 disease
A2 Savelieff et al,, Chemical
2018 Reviews
A3 Monteiro et Rev. Saberes,
al, 2018 Rolim de Moura
Chinese
A% Cigi, AU Medical Journal
Jaques et al Brazilian
A5 q 2023 N Journal of
Health Review
Guimaraes et
A6 al, 2020 REAS/EICH
Neural
A7 zeng etal, Regeneration
2021
Research
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Objetivo

Revisar o conhecimento atual dos meca-
nismos propostos subjacentes a DA se
concentrando em insights genéticos moder-
nos para informar estudos futuros.

Discutir possiveis alvos terapéuticos na
doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson
e doenga lateral amiotréfica, previamente
projetadas ou descobertas como poten-
ciais candidatos a medicamentos para esses
transtornos com énfase na multifuncionali-
dade. Além disso, indicar os possiveis novos
rumos das pesquisas nessa area.

Descrever os principais aspectos fisiopato-
légicos envolvidos na Doenca de Alzheimer.
Este estudo teve como objetivo revisar a
principal patogénese da DA relacionada aos
estudos publicados sobre DA nos Ultimos 20
anos.

Objetivou-se revisar, na literatura, as mais
recentes pesquisas sobre os mecanismos
fisiopatolégicos da DA, visando possibilitar
a realizacdo de diagndéstico oportuno, inter-
vencoes e tratamento da DA.

Realizar uma revisdo sobre a fisiopatologia
da Doenca de Alzheimer

Avaliar as maneiras pelas quais as técnicas
modernas de imagem, como tomografia
computadorizada por emissdao de pdsitrons,
tomografia por emissdo de féton Unico,
imagem por espectro de ressonancia mag-
nética, imagem por ressonadncia magnética
estrutural, imagem por tensor de difusdo por
ressonancia magnética, imagem ponderada
por perfusdo por ressondancia magnética,
ressonancia magnética sensivel imagens
ponderadas e ressonancia magnética fun-
cional revelaram alteracdes especificas ndo
apenas na estrutura cerebral, mas também
na funcdo cerebral em pacientes com doenca
de Alzheimer.
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Cédigo do Autor(es)/ ano

artigo  de publicagdo Revista
A8 Dubois et al., The Lancet
2018 Neurology
. Molecular
A9 scholletal, 4 Cellutar
2019 .
Neuroscience
Kadmiri et al., .
A10 2018 Neuroscience
ALl Barthélemy et Nature
al, 2020 Medicine
Gao et al,, . .
Al12 2023 Science Bulletin
AL3 Bouwman et Alzheimer’S.
al, 2022 Dement
Mahaman et .
Al4 al, 2022 Ageing Res. Rev.
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Objetivo

Avaliar as associagdes entre B-amiloidose
cerebral e varios parametros cognitivos e
de neuroimagem com progressao do decli-
nio cognitivo em individuos com doenga de
Alzheimer pré-clinica.

Descrever o estado atual dos biomarcado-
res tau derivados de neuroimagem e da
analise de fluidos corporais e seus papéis
na detecgdo, diagnodstico e prognostico de
distdrbios neurodegenerativos associados a
tau, bem como suas associacbes com acha-
dos neuropatolégicos, além de fornecer uma
perspectiva sobre como esses biomarcadores
podem ser empregados prospectivamente
em pesquisas e ambientes clinicos.

Discutir a contribuicdo dos biomarcadores
cldssicos para prever a DA e destacar os
novos candidatos identificados como poten-
ciais marcadores para a DA.

Quantificar o estado de fosforilagao em mul-
tiplos locais da proteina tau em marcadores
do liquido cefalorraquidiano ao longo de
quatro décadas de progressao da doenga na
doenca de Alzheimer hereditaria dominante.
Avaliar alteracbes potenciais em biomarca-
dores sanguineos para DA entre diferentes
grupos clinicos, incluindo deméncia por DA,
deméncia ndo-DA e doencgas vasculares,
como angiopatia amiléide cerebral (CAA) e
doenca cerebral de pequenos vasos (CSVD),
dentro de uma coorte multicéntrica chinesa.
Identificar aplicagOes praticas e limitagdes
dos testes de biomarcadores na pratica
clinica para desenvolver estudos de caso
ilustrativos baseados em experiéncias com
sujeitos da vida real em clinicas de meméria.
Revisar extensivamente os dados sobre os
biomarcadores atualmente explorados em
termos de biomarcadores especificos e ndo
especificos da patologia da DA e destacar
os desenvolvimentos recentes nos dominios
diagnéstico e teragndstico.
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Codlgo do Autor(es.)l a[lo Revista Objetivo
artigo  de publicagdo
Descrever uma nova metodologia clinica

Isaacson etal, Alzheimer's & utilizada para avaliar e tratar pacientes em

A15 . . ~
2018 Dementia duas clinicas de preven¢do da doenca de
Alzheimer.
Balhara et al, . Descrever o potencial da urina como biomar-
Al6 Urine - . . .
2023 cador ndo invasivo para diversas doencas.
Frontiers O objetivo deste estudo foi investigar a
Wang et al., . . - . Lo s .
A17 in Aging relacdo entre acido férmico urinario e bio-
2022 . L
Neuroscience | marcadores plasmaticos na DA.
E desenvolver um método analitico confiavel
de cromatografia liquida de ultra- desem-
Garcia- Blanco enho e espectrometria de massa para
A18 Talanta P . P . P
etal, 2018 determinar um novo conjunto de compos-
tos de peroxidacdo lipidica em amostras de
urina.
Apresentar novos biomarcadores de alto
potencial, especialmente aqueles encontra-
dos no sangue, urina ou saliva, que poderiam
AL9 Hrubedova et Clinical levar a uma experiéncia mais confortavel
al, 2019 Biochemistry  para o paciente e a melhor relacdo custo-

-eficacia em termos de tempo e custo, em
comparagdo com os métodos diagndésticos
da DA utilizados atualmente.
Desvendar as complexas interagdes do eixo
microbiota-intestino-cérebro para preparar
uma melhor compreensdo da patogénese da
A20 Liuetal, 2019 EBio EBiomed DA mediada pela microbiota, caminhos para
0 prognostico ndo invasivo e possibilidades
terapéuticas alavancando modulagdes neste
eixo.
Realizar um estudo randomizado, duplo-
New England | cego, controlado por placebo, para avaliar

Egan etal, <
A21 g2018 Journal of verubecestate, em comparagdo com placebo,
Medicine em pacientes que tiveram diagnéstico cli-
nico de Alzheimer leve a moderado.
. Descrever o papel do eixo microbiota- intes-
Wiatrak et al., FEVero pap ] 1crooi ]

A22 Int. J. Mol. Sci  tino-cérebro no desenvolvimento da doenca
2022 A
de Alzheimer.
conduzimos um estudo randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo para avaliar
Benef. Microbes | se a suplementacdo de B. breve Al por 12
semanas poderia afetar a fung¢do cognitiva
de idosos com queixas de memoria.

Kobayashi et

AZ3 al, 2019
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Codlgo do Autor(es.)l a[lo Revista Objetivo
artigo  de publicagdo
Avaliar a eficacia e seguranca da soja fer-

mentada com Lactobacillus plantarum c29

v Hwang et al,, Nutrients (dw2009) er.n. individuos com Fomr?rgmeti—
2019 mento cognitivo leve: um ensaio clinico de
12 semanas, multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo.
Explorar o efeito e 0 mecanismo de protec¢do
A2S Sun et al, J. Agric. Food. | do frutooligossacarideos prebidticos (FOS)
2019 Chem contra a DA através da regulacdo da micro-
biota intestinal.
Demonstrar que o frutooligossacarideos
226 Wu et al, Food. Funct prebidticos melhora o comprometimento

2020 cognitivo e alivia o acimulo de AB no cére-
bro de camundongos modelo de DA.

Fonte: autores, 2023.
Fisiopatologia

Macroscopicamente, as principais altera¢des que sao observadas
no cérebro de pessoas com DA incluem uma atrofia no tecido cerebral,
tanto da regido de hipocampo como do cértex e 0 aumento dos ventricu-
los, como pode ser observado na Figura 2. Essas altera¢oes resultam da
perda progressiva de neurdnios, que se inicia no cértex do lobo temporal
medial e se espalha ao longo do tempo. Essas transformacdes afetam
regides cerebrais essenciais para fungdes como memoria e execucdo de
tarefas, correlacionando-se com os sintomas da Doenga de Alzheimer.
No entanto, permanece desconhecido por que algumas areas do cére-
bro sao mais suscetiveis a perda neuronal em comparagao com outras,
0 que representa uma area que requer investigacdo mais aprofundada
(Essayan-Perez et al. 2019).
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Figura 2 - Principais altera¢des macroscopicas que podem ser observadas em
estrutura cerebral de individuos com DA.

A B
Atrofia do
cortex .
Ventriculo__ A =
laterial Alargamento M
dos P
Ventriculos !
Cortex
cerebral
Hipocampo Atrofia do

hipocampo

(A) Estruturas cerebrais dentro dos aspectos fisioldgicos. (B) Individuos com DA apresentam
alteragdes macroscopicas cerebrais como atrofia da regido cortical e do hipocampo, assim
como alargamento dos ventriculos.

Fonte: Adaptado de <pt.dreamstime.com/illustration/alzheimer.html>. Acessado em 08 de

novembro de 2023.

Uma das hip6teses mais aceitas sobre a fisiopatologia da DA
envolve o acumulo de placas  amiloide, com consequente formacdo de
emaranhado neurofibrilar, o que resulta em morte neuronal. Em indivi-
duos saudaveis, no que se chama de via ndo-amiloidogénica a proteina
percursora de amiloide (APP) é clivada pela a-secretase, resultando em
APP-o. e um fragmento a-C terminal (CTF-a), que por sua vez é clivado
pela enzima y-secretase gerando peptidios pequenos e solUveis (Figura
3A) (Savelieff et al,, 2018).

Em individuos com DA, ocorre a via denominada de amiloidogénica,
em que a APP é clivada pela enzima B-secretase, produzindo a APP-B e
CFT- B, este ultimo por sua vez é clivado pela enzima y-secretase libe-
rando peptidios B amiloide, que tendem se agregar, formando as placas
amiloides ou placas senis (Figura 2B), que sao neurotéxicas e agem entre
outros mecanismos causando aumento do estresse oxidativo, disfun-
¢do mitocondrial, altera¢des da permeabilidade da membrana neuronal,
aumento da inflamacgdo e disfunc¢do sinaptica, resultando em destruicao
neuronal (Souza; Santos; Silva, 2021; Monteiro et al,, 2023).
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Figura 2 - Vias ndo amiloidogénica e amiloidogénica.
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(A) Na rota ndo amiloidegénica, a clivagem da Proteina Precursora de Amiloide (PPA) pela
a-secretase resulta na formagdo do dominio solUvel PPAa e do fragmento C-terminal a
Posteriormente, o fragmento C-terminal o, ao ser clivado pela y-secretase, origina o frag-
mento solUvel ndo amiloidegénico. (B) Na via amiloidogénica, a clivagem de PPA ocorre
pela B-secretase produzindo o fragmento protéico solivel APPB e o fragmento C-terminal
B. A clivagem do CTF-B pela y-secretase gera peptideos p-amiloides, que, devido a sua
capacidade de agregacdo, dao origem as placas amildides caracteristicas da doenca de
Alzheimer.

Fonte: autores, 2023.

A proteina tau, anteriormente associada exclusivamente a estabi-
lizagdo e ligagcdo de microtubulos nos axdnios, e em menor quantidade
nos dendritos, ao longo dos anos também demonstrou sua relagdo com
a DA. Sabe-se que o acumulo de fragmentos amiloides é responsavel
pela hiperfosforilacdo da proteina tau, processo que impede sua fun¢ao
normal e facilita sua agregacao em fibrilas. O efeito desses eventos é a
alteracdo da estrutura dos microtubulos, que, juntamente com o empaco-
tamento anormal da proteina tau, provoca implicacdes no mecanismo de
transporte neuronal. O acimulo de filamentos anormais de proteina tau,
levando a formacdao de novelos neurofibrilares, somado aos depdsitos
fibrilares amiloidais, culmina em um processo inflamatério resultando
em perdas neuronais e sinapticas (Falco et al., 2016; Chen, 2018; Jaques
etal, 2023).

A neurotransmissao glutamatérgica excitatéria via receptor NMDA
é critica para a plasticidade sindptica e a sobrevivéncia dos neurdnios.
No entanto, superestimulacdo do deste receptor causa excitotoxicidade
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e promove a morte celular, subjacente a um potencial mecanismo de
neurodegeneracdo ocorrido na DA. Essa toxicidade parece ser mediada
pela entrada excessiva de calcio através destes receptores, ocasionando
despolarizacdo permanente e entdo morte celular (Liu et al,, 2019).

Também ja foi descrito que individuos portadores da DA apresen-
tam degeneracdo neural colinérgica cerebral. Essa degeneracdo esta
relacionada a uma diminui¢ao nos marcadores colinérgicos, juntamente
com uma redug¢do na atividade de enzimas como a colina acetiltransfe-
rase e a acetilcolinesterase na regido de cortex cerebral (Guimardes et
al, 2018).

Diagnéstico

Com a evolugdo da tecnologia cada vez mais tem se feito uso de
exames de imagens para o diagndstico de diversas doencas, entre elas, a
doenca de Alzheimer, entretanto, exames como raio X do cranio, a tomo-
grafia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética comum (RM) ndo
conseguem detectar anormalidades no tecido cerebral de modo eficaz
para conseguir um diagnostico, especialmente de modo precoce como é
o desejado (Zeng et al., 2021).

Neste contexto, técnicas modernas de neuroimagem, como tomo-
grafia computadorizada por emissdo de poésitrons (PET-TC), tomografia
computadorizada por emissdo de féton Unico (SPECT), espectroscopia de
ressonancia magnética (MRS), ressonancia magnética estrutural (sMRI),
imagem por tensor de difusdao por ressonancia magnética (MR-DTI),
imagem ponderada por perfusdo por ressonancia magnética (MR-PWI),
imagem ponderada por suscetibilidade (SWI) e imagem por ressonancia
magnética funcional (fMRI), tem sido ferramentas Gteis neste diagnostico,
ndo apenas por revelaram mudancas especificas na estrutura cerebral,
mas também novas descobertas sobre a fun¢do cerebral (Dubois et al,
2018).

Além dos exames de imagens, a utilizacdo de biomarcadores tem
crescido exponencialmente. A grande relevancia deste tipo de investiga-
¢do se da na forma precoce que ocorre o seu aumento. Individuos com DA
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podem ficar durante muitos anos em estagios pré- sintomaticos, entao
é importante diagnosticar a doenga o mais cedo possivel, no intuito de
identificar a extensdo da progressao da doenga e aumentar a chance de
tratar pacientes com os medicamentos adequados antes da progressao
avancada da doencga (Schéll et al,, 2019).

Um biomarcador considerado ideal deverda ser detectavel ou
medido em fluidos biolégicos como sangue, LCR ou tecido periférico e
apresentar alta sensibilidade e especificidade, permitindo diferenciar DA
de outras deméncias com alta confiabilidade. Também devera possibili-
tar uma detecgao precoce da doenca, permitindo fornecer aos pacientes
informagoes diagnosticas e prognosticas sobre a doencga, sendo também
uma técnica acessivel a toda a populagdo e com custo reduzido (Kadmiri
et al, 2018).

Apesar de ainda ndo ser umideal, um dos mais utilizado atualmente
é a avaliagdo da proteina tau, tanto na sua forma total (t-tau), como na
sua forma fosforilada (p-tau), uma vez que varios estudos demonstraram
que residuos desta proteina estdo elevados na DA. Tem-se relatos que
as primeiras alteracdes detectdveis nestes biomarcadores surgem 17 e
21 anos antes do inicio sintomatico da DA, respectivamente, destacando
verdadeiramente sua utilidade como diagndstico precoce da doenca
(Barthélemy et al.,, 2020).

Em um estudo coorte realizado com uma parte da populacdo chi-
nesa, avaliou-se a potencialidade de marcadores sanguineos e exames
de imagens, com a finalidade de caracterizar e detectar a DA. Para isso,
dados das concentracdes plasmaticas de tau fosforilada e amiloide-f
com suas respectivas concentra¢des no liquido cefalorraquidiano (LCR),
bem como com imagens tau-PET e AB-PET, além de outros biomarcadores
sanguineos associados com neuroinflamacdo e neurodegeneracao, Como
proteina acida fibrilar glial (GFAP) e cadeia leve de neurofilamento (NFL),
foram utilizados. Ap6s a avaliagao, os autores indicaram que a aumento
dos niveis de GFAP foram observados, indicando que ele parece ser um
marcador precoce de atrofia cerebral e comprometimento cognitivo (Gao
etal, 2023).
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Alguns estudos tem descrito que ocorre aumento da sensibilidade
e da especificidade diagnostica para a DA quando marcadores tau e ami-
loide sdao usados em combinacdo. Ao se avaliar a razao entre diferentes
biomarcadores no LCR como p-tau/AB42, t-tau/AB42, bem como AB42/40
sdo descritos um aumento da especificidade e auxilio no diagndstico
diferencial de outras deméncias (Bouwman et al, 2022; Mahaman et al,
2022).

Segundo dados do estudo de Isaacson e colaboradores (2018),
apesar das vantagens dos métodos diagndsticos descritos anterior-
mente, ainda existem muitas barreiras, a citar o custo, que muitas vezes é
elevado, a acessibilidade a estas técnicas e equipamentos, que pode ser
escassa em alguns lugares, a natureza invasiva dos testes e a aplicabili-
dade pouco clara dos resultados dos testes ao manejo clinico. Soma-se
essas caracteristicas ao fato que os biomarcadores tradicionais da DA
podem ser menos aplicaveis em pacientes jovens e de meia- idade.

Neste contexto, a utilizagdo de métodos nado invasivos tem ganhado
destaque como auxilio diagnostico da DA nos altimos anos. Dentre esses
métodos, ressalta-se a utilizagdo da urina como amostra biolégica, uma
vez que ja foi descrito que niveis elevados da proteina beta- amiloide
na urina, pode estar relacionado ao diagnostico precoce da doenca de
Alzheimer, somado ao fato de esta concentracdo parecer estar relacio-
nada a extensdo do comprometimento cognitivo (Takata et al, 2008;
Balhara et al., 2023).

A proteina tau também foi investigada como um potencial biomar-
cador urinario para a DA. ]a foi descrito na literatura que individuos com
DA demonstraram niveis mais elevados desta proteina na urina em com-
paracao com individuos saudaveis, sugerindo a sua possivel utilidade no
diagnostico da DA. Também ja foi descrita como proteina de interesse o
neurofilamento leve (NFL), que semelhantemente, estd elevado na urina
de individuos com DA (Wang et al., 2022).

Niveis aumentados do isoprostano 8,12-iso0-iPF2a-VI na uring,
assim como também no plasma e liquido cefalorraquidiano, foram
encontrados em individuos com DA. O papel exibido por esse marcador
estd relacionado ao fato de que ele é gerado a partir da peroxidacao
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lipidica ocasionada por radicais livres, a partir de acidos graxos livres na
substancia cinzenta cerebral (Garcia-Blanco et al, 2018).

Estudos buscando dosar esses biomarcadores na saliva também
tém sido realizados. Um dos estudos comparou as concentracoes de
AB42 e AB4O salivares em pacientes com DA, pacientes com Doenca de
Parkinson e controles saudaveis. Os niveis de Ap40 foram semelhantes
para todos os participantes do ensaio, mas os niveis de AB42 variaram.
Uma diminuicdo foi observada particularmente em pacientes nos esta-
gios leve e moderado de Doenca de Alzheimer. Porém, os niveis salivares
de AB42 em pacientes com DA grave estavam préximos dos niveis em
controles saudaveis, o que corresponde ao mudangas na concentracao
deste marcador no LCR a medida que a DA progride (Shi et al, 2011;
Hrubesova et al, 2019). Semelhantemente, a proteina tau também foi
examinada como biomarcador salivar da

DA. Foi realizado um estudo coorte com 59 individuos, sendo utili-
zado a técnica de espectrometria de massas para dosar a concentragao
desta proteina. A relacdo entre pTau/tTau foi aumentada em pacientes
com DA em comparacdo a individuos saudéveis (Hrubesova et al,, 2019).

Tratamento

O tratamento atual da Doenca de Alzheimer (DA) compreende far-
macos que modulam parte da fisiopatologia da doenca, tendo como
objetivo melhorar a sintomatologia ao utilizar potenciadores cognitivos
sintomaticos, porém ainda n3o existem farmacos que retardem a pro-
gressdo da doenca (Arbo; Ribeiro, Garcia, 2019).

Sabe-se que a acetilcolina é bem conhecida por desempenhar um
papel critico nos processos de memoria e aprendizagem. Desta forma,
medicamentos que aumentem os niveis de ACh sdo considerados alter-
nativas terapéuticas, como o uso de inibidores da acetilcolinesterase, a
citar donepezila (aprovado para uso de DA leve a grave) e galantamina e
rivastigmina (ambas aprovadas para uso leve a moderado).

Uma vez que o papel glutamatérgico na DA ja foi descrito, um far-
maco antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), memantina,
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também é utilizado na terapéutica. Esses medicamentos tém como pro-
posito modular negativamente a via glutamatérgica que é responsavel
por neurotoxicicidade (Liu et al,, 2019).

Uma vez que as alternativas terapéuticas para o tratamento da DA
ainda s3o escassas, 0s estudos para encontrar novas moléculas dever ser
continuados. O riluzol, um novo inibidor da libera¢do de glutamato e da
sinalizagdo pos-sindptica do receptor de glutamato, estd em ensaio de
fase Il em pacientes com DA leve (Graham et al, 2017; Liu et al,, 2019).

Aindarealizando modulagao da via glutamatérgica, a primeira droga
seletiva para GLuN2B, o ifenprodil, que inibe as correntes mediadas pelo
receptor GluN2B estd em investigacdo para o tratamento da DA. Este far-
maco liga-se ao dominio N-terminal do tipo lisina/isoleucina/proteina de
ligagdo a valina (LIVBP) do GluN2B e atua como um antagonista ndo com-
petitivo de maneira dependente do uso e independente da voltagem. A
partir do prototipo inicial, outros andlogos do ifenprodil, consideradas
drogas de de segunda geracao, como o CP-101.606 (traxoprodil) e Ro
25-6981, exibiram seletividade muito maior para subunidades GluN2B,
podendo ser moléculas promissoras (Liu et al,, 2019).

Algumas moléculas que pareciam promissoras devido o seu meca-
nismo de ac¢do, apresentaram efeitos promissores apenas nos estudos
pré-clinicos, mas falharam quando testados na fase clinica 3, entre estes,
Cita-se verubecestat (Egan et al, 2018), um inibidor de B- secretase e
solanezumabe, um anticorpo monoclonal anti-AB (Honig et al,, 2018).

Novos alvos também seguem sendo investigados frequentemente.
A proteina translocadora (TSPO) é uma proteina da membrana mitocon-
drial que participa de diversas func¢des celulares, incluindo a regulacao
de inflamacdo, apoptose e respiragao mitocondrial. Estudos recentes
tém demonstrado que esta proteina também estd envolvida na regu-
lacdo do transporte de colesterol dentro das mitocéndrias, sendo essa
uma etapa limitante para a esteroidogénese (F3 et al, 2018). Nos Gltimos
anos, varios estudos relataram que ligantes de TSPO s3o neuroproteto-
res, sendo este fato confirmado em modelos experimentais in vitro (Arbo;
Ribeiro, Garcia, 2019) e in vivo para doenga de Alzheimer (Christensen;
Pike, 2018).
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Recentemente, o microbiota intestinal tem atraido atenc¢ao consi-
derdvel tornou-se um importante foco de pesquisa. A literatura relata
que além das fungoes fisioldgicas ja conhecidas. que envolvem digestao
e absorcdo de nutrientes, a sintese de vitaminas, regulacdo da atividade
de varias enzimas e da fun¢do imunoldgica do corpo, ela também parece
ser importante na regulacdo do eixo intestino-cérebro, sendo chamado
de eixo "microbiota-intestino-cérebro” (MGB). Essa comunica¢do permite
a realizacdo de sinalizacdo neural, imunoldgica, enddcrina e metabdlica
e é possivel que perturbagdes ao longo do eixo MGB possam contribuir
significativamente para a patogénese de doencas neurodegenerativas,
incluindo DA (Liu; Huh; Shah, 2022; Wiatrak et al.,, 2022).

Baseado nesta premissa, o uso de prebioticos e probidticos estd
em fase de estudos. Apesar das evidéncias mostrarem que a intervencao
probidtica melhora o comprometimento cognitivo, estudos que investi-
gam o uso desta suplementacdo ainda apresenta dados inconclusivos,
uma vez que em estudo multicéntrico e duplo-cego conduzido na Coréia
demosntrou-se que a administracdo de Lactiplantibacillus plantarum C29
(DW2009) durante 12 semanas ocorreu melhora da funcdo cognitiva dos
individuos, entretanto, outro estudo realizado no Japdo ndao conseguiu
confirmar esses beneficios (Kobayashi; Kuhara; Oki, 2019; Hwang et al,
2019).

A utilizacdo de prebidticos também estd sendo estudada. Em mode-
los animais foi demonstrado os efeitos protetores da administracdo de
prebidticos como fruto-oliogosacaridios na deposicao de A, na plasti-
cidade sindptica e nos marcadores de neuroinflamacdao, bem como nas
alteracdes de comportamento e o microbioma e seus metabélitos (Sun
etal, 2019; Wu et al,, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Alzheimer, apesar de acometer uma parcela impor-
tante da populagdo idosa, ainda ndo é uma doenga com sua fisiopatologia
completamente elucidada. Também devido a este fator, frequentemente
ocorrem pesquisas para que novas técnicas diagnosticas e novos

AT 01 - Doencas Crdnicas e degenerativas




@
CIEH Perspectivas e desafios do cuidado em sadde na contemporaneidade
Ex&:‘“g::l:ganln ISBN: 978-85-61702-73-1

tratamentos, mais eficazes surjam. Destacam-se os avangos diagnosti-
cos através de técnicas cada vez mais modernas de neuroimagem, assim
como a busca de biomarcadores que consigam identificar de forma mais
precocemente possivel a doenca. A investigacdo destes biomarcadores
através de métodos ndo invasivos também tem sido descrita.

Quanto ao tratamento, os medicamentos disponiveis na terapéu-
tica compreendem moduladores das vias colinérgicas e glutamatérgicas,
porém novas moléculas estdo sob investigacdo, inclusive probidticos e
prebidticos. Apesar das dificuldades, a pesquisa para entender melhor
a doencga e com isso conseguir desenvolver novas técnicas e moléculas
promissoras para o tratamento devem ser incentivados.
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