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RESUMO

Introduc&o: A doenga de Alzheimer é a doenga degenerativa mais comum do
mundo, sendo a causa mais frequente de deméncia. Sua etiologia ainda se
encontra desconhecida e o diagnéstico confirmatorio limitado a post-mortem.
Objetivos: O objetivo deste estudo foi realizar uma busca na literatura que
permita a elaboracdo de uma sintese da abordagem terapéutica atual e
perspectivas. Metodologia: Foi um estudo descritivo embasado na literatura
presente na base de dados do PubMed e Scielo com data de publicacdo de até
10 anos atrds entre os idiomas inglés e portugués. Apds a pesquisa
classificaram-se 20 artigos para a realizagcdo do trabalho. Resultados: A
fisiopatologia da doenca esta intrinsicamente ligada ao desenvolvimento de
aglomerados proteicos derivados do acumulo de placas de AB e proteina TAU.
Conclusdo: Os resultados mostraram que ndo somente abordagens
farmacoldgicas sado eficientes como terapéutica da doenca, tratamentos ndo
convencionais que estimulam parte sensitiva e motora auxiliam em demasia no
tratamento do Alzheimer. ConsideracBes finais: E necessaria uma
compreensao mais aprofundada ndo somente dos tratamentos mais eficazes,
mas também no entendimento dos mecanismos subjacentes a doenca e na
promogé&o de mais formas de prevencgéo.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Terapéutica, Perspectivas.



ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease is the most common degenerative
disease in the world, being the most common cause of dementia. Its etiology is
still unknown and confirmatory diagnosis is limited to post-mortem. Objectives:
The objective of this study was to carry out a literature search that allows the
elaboration of a synthesis of the current therapeutic approach and perspectives.
Methodology: It was a descriptive study based on the literature present in the
PubMed and Scielo databases with a publication date of up to 10 years ago in
English and Portuguese. After the research, 20 articles were classified to carry
out the work. Results: The pathophysiology of the disease is intrinsically linked
to the development of protein clusters derived from the accumulation of AR
plaques and TAU protein. Conclusion: The results showed that not only
pharmacological approaches are efficient in treating the disease, but non-
conventional treatments also that stimulate sensory and motor parts greatly help
in the treatment of Alzheimer's. Final considerations: A deeper understanding
is needed not only of the most effective treatments, but also in understanding the
mechanisms underlying the disease and promoting more forms of prevention.
Keywords: Alzheimer's disease, Therapeutics, Perspectives.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) foi descoberta pelo psiquiatra aleméao Alois
Alzheimer na paciente Auguste Deter, a qual apresentava sintomas incomuns
relacionados a altera¢des de humor, perda de memoria e desorientacdo espacial
e temporal. Em 1906, com a autépsia, Alzheimer descobriu uma atrofia cerebral
junto a formacéo de placas e fibras proteicas retorcidas, caracterizando assim, o
distdrbio neurodegenerativo de forma macroscépica (OZBEN e OZBEN, 2019).

Atualmente, a DA atinge cerca de 50 milh6es de pessoas no mundo de
acordo com os dados do Ministério da Saude e afeta majoritariamente idosos,
com prevaléncia de 7,7% em individuos com mais de 65 anos (CAMARA, 2019).
Além disso, esse panorama tende a ser agravado pela evolugdo demografica,
pois, a medida que a expectativa de vida da populagédo aumenta, a proporc¢ao de
idosos na sociedade também se eleva (CAMARGOS e GONZAGA, 2015).
Sendo, portanto, um desafio significativo para a satde mundial.

E uma doenca de carater progressivo e compromete tanto as funcdes
cognitivas quanto psiquiatricas, resultando em deméncia. Além disso, exerce
impacto na vida dos pacientes, cuidadores e familiares, pois € marcada por
alteracdes comportamentais expressivas, como aumento de agressividade,
desconexao com a realidade e dificil de comunicacao (FETER, et al, 2021). Por
outro lado, a ndo existéncia de cura somada a complexidade em seu diagnostico
e tratamento, contribuem para o agravamento do quadro clinico e da situacao
dos familiares.

Uma das principais dificuldades para o desenvolvimento de uma cura
reside na compreenséo da origem exata da doenca. Essa limitacdo, em parte,
relaciona-se com a predominancia das analises post-mortem na investigacédo da
DA, que comprometem o estudo do quadro de desenvolvimento da doenca ao
longo do tempo. Porém, apesar dessas dificuldades, h4 um consenso na
literatura que fatores genéticos e ambientais estdo intrinsecamente ligados ao
desenvolvimento da doenca, como a exposicdo aos metais toxicos e as
infecgBes virais que podem resultar em neuroinflamacao (ERATNE, et al 2018).

Ademais, o acumulo das proteinas descobertas por Alzheimer tém em sua
composicao, principalmente, aglomerados de beta-amildide (AB) e proteina TAU

hiperfosforilada. Dessa forma, provoca alteragées multifatorias, como o0 aumento



da neurointoxicacgéo, dificil transporte de nutrientes, isquemia, hipoxia e morte
neuronal (MACHADO, et al, 2020).

Sendo assim, a degradacdo neuronal dita a fase de progressao da
doenca. Normalmente o acumulo de placas AB ou emaranhados neurofibrilares
de proteina TAU se iniciam na regido do hipocampo, 15 a 20 anos antes da
apresentacao de sintomas (periodo pré-clinico da doenca), tendendo a se
proliferar por outras regides do cérebro ligadas as areas associativas. (ERATNE,
et al, 2018). Resultando, assim, em trés fases distintas da doenca, periodos
prodrémico ou pré-clinico, moderado e tardio.

A medida que a DA evolui comegcam a aparecer 0s sintomas
caracteristicos da fase prodrémica da doenca como a perda de memoria de curto
prazo, sendo apatia e depresséo leve outras manifestagbes comuns entre 0s
pacientes (OBOUDIYAT, et al, 2013).

O estagio moderado é representado pela progressdo dos emaranhados
proteicos para outras regides cerebrais, 0s quais desencadeiam novos sintomas,
como apraxias e agnosias. Além disso, o declive cognitivo comeca a ficar
evidente, pois 0 paciente apresenta raciocinio l6gico prejudicado em paralelo a
constantes alteracfes de humor e disturbios de personalidade. (YILMAZ, 2015).

Na fase final ou tardia da doenca, ocorre uma perda severa da capacidade
de comunicacéo, reconhecimento de entes queridos e desorientacdo espacial.
Esse € o estagio caracteristico da deméncia, resultante da incapacidade de o
paciente cuidar de si mesmo, ou seja, com a necessidade de assisténcia
constante para a manutencdo de seu estilo de vida. Logo, tal cenario afeta,
significativamente, a qualidade de vida dos familiares e/ou possiveis cuidadores.
(BORGHI, et al, 2011).

E necessario salientar que por conta da auséncia de uma cura e da alta
complexidade da DA, é dificil padronizar a profilaxia. Para isso, os estudos
indicam a existéncia de um conjunto de alteracdes patoldgicas provocadas pela
DA gque podem ser retardadas e até evitadas com a mudanca de estilo de vida.
(SOUSA et al, 2017).

Sendo assim, ha dois principais objetivos na prevencédo do Alzheimer,
reduzir a incidéncia da doencga e evitar sua progressdo em fases pré-clinicas.

Logo, caracterizam-se o0s seis pilares da preven¢do da Doenca de Alzheimer:



exercicios regulares, gestdo do stress, alimentacdo saudavel, qualidade de
sono, vida social ativa e estimulacao cognitiva (BRUCKI, 2009).

A gestao do stress é de grande importancia, visto que, estudos apontam
uma reatividade menor do cortisol a um estressor fisico em pacientes com DA,
evidenciando a ligacdo da doenca ao stress cronico. Além disso, também é
comum pacientes com DA desenvolverem uma desregulacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) que piora as altera¢des nos niveis de cortisol,
tanto basal como reativo (BESERRA, et al, 2022).

Ademais, estudos recentes comprovaram a importancia da irisina
(proteina liberada, principalmente, durante o exercicio fisico) no Alzheimer, visto
gue, é uma proteina com funcao na plasticidade neuronal. Portanto, pode ajudar
impedindo a desregulacdo de proteina TAU e melhorando o progndstico da
problematica. Assim, salienta-se a notoriedade da pratica de exercicio fisico na
prevencao da DA (LOURENCO et al, 2019).

E certo que dentre os fatores de risco da DA estdo hipertenséo arterial,
obesidade e diabetes. Parametros esses que desencadeiam grande carga
inflamatoria na corrente sanguinea, afetando também o tecido nervoso e,
consequentemente, aumentando as chances do desenvolvimento da doenca.
Diante disso, a alimentacédo torna-se fator profilatico importante. (TONET e
NOBREGA, 2008).

O diagnostico da DA é alvo de muitos estudos, visto que, o prognostico
da doenca é melhorado quando descoberta de maneira precoce. Entretanto, a
confirmacdo diagnéstica se da apenas através do estudo histopatolégico
encefalico post-mortem, o que limita esse quesito a suspeitas clinicas de
Alzheimer ao longo da vida do paciente. Além disso, o diagndéstico diferencial é
dificultado tanto pela semelhanca entre muitas doencas neurodegenerativas
guanto pela presenca de casos mistos, particularizando os padrdes de sintomas
da DA (BALLARD et al, 2019).

A partir de 1984 muitos biomarcadores (parametros fisioldgicos,
bioquimicos e anatbmicos que podem ser avaliados in vivo) foram introduzidos
nas pesquisas na tentativa melhorar a acuracia do diagnostico da DA. Sendo
esses elaborados a partir do que se sabe da fisiopatologia da DA, ligando fases

da doenca a possiveis manifestacdes clinicas (JACK JR. et al, 2011).
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Entre os principais biomarcadores adotados estdo: o (1) acumulo de AR —
retencdo de amiléide em liquor detectado por PET, (2) a degeneracéo ou lesdo
neuronal — representada em proteina TAU elevada em LCR, (3) diminuicdo da
captacdo de fluorodesoxiglicose no PET em um padrao topografico especifico
envolvendo o coértex temporoparietal e (4) atrofia cerebral na ressonancia
magnética estrutural em padrdo topografico especifico, envolvendo medial,
basal, e lobos temporais laterais e parietal medial e lateral. Substancialmente,
cada biomarcador esta ligado a uma fase da patologia e propde um prognadstico
especifico do paciente, sendo os dois primeiros caracteristicos da fase inicial da
doenca, o terceiro do inicio da morte neuronal e Gltimo da fase mais tardia (JACK
JR., et al, 2011).

Além disso, alguns testes rapidos informais sdo realizados na pratica
clinica com o intuito de identificar alteragcdes sutis na cognicdo do paciente. De
forma que, mesmo ndo confirmando um diagndstico assertivo o resultado do
teste pode direcionar o médico para suspeitas de estados precursores da
deméncia. Dois testes bastante utilizados s&o o “teste mini-cog” e o “teste do
desenho do relégio” (TDR) (FERNANDES e ANDRADE, 2017).

O TDR é um teste simples, em que o paciente pode realizd-lo em cerca
de 3 minutos e se baseia no desenho de um relégio com horario especifico
(normalmente, 08:20 ou 11:10), estimulando a concentracéo, capacidade motora
e memoria do paciente. A partir disso, uma escala é aplicada sobre o desenho e
se avaliam forma, numerologia, hora, simetria, presenca e apropriacdo dos
ponteiros do relégio (cada critério € correspondente a 01 ponto). Dessa forma,
caso 0 paciente atinja uma média abaixo de 04, o teste apontara um declive
cognitivo (BEBER et al, 2016).

E importante que alternadamente ao TDR seja aplicado o mini-cog, que é
dividido em 2 fases, na primeira o médico deve citar 3 palavras aleatorias (sem
nenhuma semelhanca entre si) e na segunda o paciente deve dita-las. Por isso,
normalmente, entre as duas fases, € proposto que o paciente realize o desenho
do relogio. Nesse caso 0 exame apontara debilidade cognitiva caso o paciente
nao se recorde de alguma das 3 palavras (LARNER, 2020).

Assim, para um bom diagndstico de DA, a historia detalhada do paciente,
0 curso dos sintomas apresentados (descritos tanto pelo paciente como pelo

cuidador ou ente querido) e uma avaliagdo neuropsicolégica sdo necessarios.
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Além disso, em estagios ja avancados da doenca, a utilizacdo de exames de
imagem como TC ou RM, podem auxiliar no diagnéstico diferencial, distinguindo
lesBes intracranianas ou contribuindo para a suspeita de sindrome demencial,
através dos biomarcadores apresentados (BALLARD et al, 2019). Sendo assim,
com o fim de direcionar essa avaliacdo, critérios/protocolos sdo desenvolvidos
constantemente para aumentar a assertividade diagnostica.

Dessa forma, diante do aumento da prevaléncia de declinios cognitivos
na populagdo (principalmente em idosos), investigacdes continuas que
identifiguem quais fatores estdo associados a esse aumento e ao
desenvolvimento das doencas tornam-se cada vez mais relevantes. Pois, a
probabilidade de se desenvolver uma deméncia a partir dos 65 anos chega,
atualmente, a quase 10% (SMALL, 2016).

Além disso, tendo a DA como a doenca que mais desencadeia deméncia
no mundo (VITAL, et al, 2008) estudos que fornecam atualizacdes a respeito de
seu desenvolvimento e tratamento séo de grande valia. Sendo assim, um estudo
gue revise o tratamento atual da DA, faz-se de fundamental para a comunidade

académica.
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2 PERGUNTA NORTEADORA

A pergunta que norteou essa revisdo foi: “Como as terapéuticas atuais
impactam pacientes com a doenca de Alzheimer e quais sdo as perspectivas

resultantes dessas intervengbes?”
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3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Investigar o impacto das intervencdes terapéuticas atuais na DA, bem
como perspectivas para a evolugao terapéutica.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Revisar o mecanismo de desenvolvimento da doenca.
e Identificar terapéuticas farmacoldgicas e alternativas para o tratamento da
doenca.

e Identificar qual melhor forma de abordagem terapéutica.
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4 METODOLOGIA

Esta pesquisa utilizou o método descritivo, devido a natureza do trabalho.
Sendo assim, o foco esta presente na documentacdo minuciosa dos aspectos
diversos e mecanismos da DA.

A revisado de literatura foi o0 método utilizado para embasar o trabalho,
através de uma pesquisa extensa realizada para identificar dados e resultados
ja obtidos por outros pesquisadores e publicados nos meios cientificos.

Dessa forma, trata-se de uma revisao narrativa, ja que se propde a discutir
guestbes amplas do tema apresentado, partindo de uma analise literéria
embasada na interpretacgdo critica do pesquisador.

A busca do estudo foi direcionada as plataformas Scielo e PubMed, sendo
notadas por sua amplitude e pertinéncia no dominio da saude.

A estratégia de busca empregada foi desenvolvida na tentativa de otimizar
a pertinéncia dos documentos recuperados. Sendo assim, empregou-se
algumas palavras-chaves norteadoras da pesquisa: “Doenca de Alzheimer”,
“Terapéutica” e “Tratamento”, e suas respectivas tradug¢des para o inglés.

Todas retiradas dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), ja que é
uma ferramenta de indexacdo que auxilia na busca bibliografica especifica para
a literatura cientifica.

Mais além, para manter a coesao linguistica e assegurar a compreensao
dos materiais revisados, foram estabelecidas restricdbes temporal, tematica e
linguistica em que apenas foram considerados artigos de 2013 — 2023 em que a
DA era tema principal da proposta, disponiveis em inglés ou portugués.

Ademais, na tentativa de aumentar a capacidade descritiva do presente
estudo, foram incluidos alguns trabalhos citados pelos estudos incluidos, visto
gue, complementaram a pesquisa.

Estabelecidos, entéo, os critérios para a selecdo dos estudos, tornou-se
imperativo ndo apenas focar em artigos que se alinham diretamente com o
objetivo da pesquisa, mas também definir explicitamente aqueles que seriam
excluidos.

Primeiramente, fez-se necessario excluir duplicatas, editoriais e revisées
nao sistematicas, que, embora possam oferecer valiosas perspectivas e

comentarios sobre temas atuais, ndo apresentam dados substanciais pertinentes
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sobre as intervencgdes farmacologicas na DA. No mesmo viés, relatos ou séries
de casos, foram excluidos por abordarem situa¢des individuais e ndo fornecerem
base sélida para generalizar os efeitos ou intervengdes do tratamento.

Mais uma decisdo foi a exclusdo de ensaios pré-clinicos, j& que sao
conduzidos em modelos in vitro ou animais, fazendo com que seus resultados
nao tenham impacto para o presente estudo. Da mesma forma, relatos de
experiéncia que descrevem percepcoes e reflexdes pessoais sem metodologia
de pesquisa rigorosa.

Por fim, a qualidade e integridade dos estudos foi crucial para essa
revisdo. Assim todo e qualquer artigo que ndo possuir resumo disponivel ou sua
metodologia e/ou resultados claramente apresentados foi descartado.

Sendo assim, a busca foi realizada conforme o fluxograma:

Figura 1: Fluxograma de busca.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor
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5 RESULTADOS

As incertezas acerca das etiologias da Doenca de Alzheimer ainda séo
muito expressivas. Diante disso, ha diversas possibilidades, as quais vao desde
fatores genéticos a ambientais, passando por questdes ligadas ao estresse
oxidativo, mutac6es na proteina precursora da amildide (APP), hiperfosforilacdo
da proteina TAU e disfuncdes na enzima beta-secretase ou mesmo problemas
relacionados ao metabolismo da glicose.

Acredita-se que a fisiopatologia da DA estd fortemente associada a
incapacidade de eliminar de maneira adequada a beta-amiléide (AB). Esse
peptideo € o produto da cascata de clivagem da APP que, por sua vez, pode ser
realizada de duas vias, a via de alfa-secretase e a de beta-secretase. Na via da
alfa-secretase, ela cliva a APP em alfa-amiléide e posteriormente AB. Ja a via da
beta-secretase € mediada por duas enzimas, a beta-secretase, que cliva um
fragmento inicial da APP que apds a acdo da gama-secretase origina a Ap
(MACHADO, et al, 2020).

A beta-amiloide é um peptideo presente no cérebro e no liquor, possuindo
funcao estrutural e de marcador de neurotoxicidade. Na DA, ha um problema no
processo de clivagem da APP. Essa falha desencadeia um processo
acumulativo, em que a AP passa a formar oligbmeros, fibrilares e,
posteriormente, placas senis. O acumulo desse peptideo provoca ativacdo dos
componentes da imunidade inata neural (como ativacdo de microgliécitos e
astrocitos) aumentando destruicdo e a neurointoxicacdo do paciente. (MEISL, et
al, 2021).
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Figura 2: Processamento proteolitico da APP e AR

Processamento Proteolitico APP

APP

o Fase 1

Via beta-secretase Via alfa-secretase APP pode ser
clivada por alfa
Gama-secretase ou beta-

secretase
Produto Produto
Via gama-secretase i alfa-
secretase sacretase

Gama-secretase — Fase 2
O produto beta-

secretase é
Agregacdo e Fragmento fregento clivado pela
f 30 d beta amildide beta amiidide P
ormacdo de 42 a0 gama-secretase
placas senis —

Fonte: BARBARA MARTINS, 2017

Além disso, acredita-se que a hiperfosforilagdo da proteina TAU tem
grande impacto no desenvolvimento de DA. Visto que, a TAU € uma proteina
gue tem funcao estrutural, na formacao dos microtubulos axonais, sendo assim,
guando hiperfosforilada, essa proteina tende a comprometer a estabilidade dos
microtubulos, o transporte axonal e, por consequente, a viabilidade neuronal,
possuindo, assim, impacto cognitivo (DE PAULA, et al, 2009).

Em condicbes fisioloégicas a proteina TAU interage com a tubulina e
promove a formacao dos microtubulos, contribuindo para a estabilizacdo axonal.
Sua desestabilizacdo pode ocorrer devido as alteracdes na acdo das proteinas
TAU cinases e TAU fosfatases. As fosfatases tém papel importante no processo
de desfosforilagdo, principalmente a proteina fosfatase 2 (PP2A), alteracdes
nessas proteinas podem comprometer o processo, sendo desencadeadas
principalmente pela inibicdo de sua atividade e aumento na expressao das
cinases (MEISL, et al, 2021).

Dessa forma, a desestabilizacdo da proteina TAU induz na célula
producdo de mais TAU, por um efeito compensatoério, desencadeando a
formacéo dos emaranhados hiperfosforilados e morte celular. Sendo assim, os
efeitos provocados por esses acumulos sdo multifatoriais e dependem das areas

cerebrais afetadas, mas de acordo com a hipétese, a formagédo de emaranhados
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neurofibrilares, contendo proteina TAU, as placas de AB, provocam um aumento
na atividade astrocitaria microglial e na neurointoxicagédo, desencadendo a DA
(KNOPMAN, et al,2021).

Figura 3: Hiperfosforilagédo da proteina TAU.
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Além disso. a apolipoproteina E (ApoE) vem sendo associada a Doenca
de Alzheimer. Essa proteina esta envolvida na redistribuicdo de triglicerideos e
colesterol em diversos tecidos do corpo, sendo um dos principais componentes
das lipoproteinas de baixa densidade e das de alta densidade. A ApoE possui
317 aminoacidos e € produzida em sua maioria no cérebro (pelos astrocitos e
microéglia) e figado, onde é excretada para o sangue (OJOPI, et al, 2004).

Nos humanos, existem trés variantes da ApoE, sendo ApoE2, ApoE3 e
ApoE4, sendo a ultima, mais propicia ao desenvolvimento do Alzheimer. Isso
ocorre porque quando presente essa variante favorece a formacéo e o acumulo
de placas amilodides, além de contribuir para o aumento da toxicidade neuronal
e intensificar a resposta inflamatoria responsavel pela neurodegenracdo da DA.
Entretanto, cabe salientar que a relacéo entre a ApoE4 e Alzheimer € relacionada
a fatores de risco, ou seja, é apenas um dos componentes de uma complexa
rede de fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida que influenciam no risco
de desenvolvimento da doenca (GROSSI, et al, 2018).



Figura 4: Esquema de interagédo da ApoE, A e fatores de risco ambientais podem
desencadear a DA.
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6 DISCUSSAO

A intervencao terapéutica na DA € um campo complexo e que necessita
de constante evolugdo. Sendo assim, segundo a literatura uma abordagem
multifuncional para o tratamento da DA é de grande importancia, considerando,
principalmente, os estagios iniciais da doenca, jA que, a estimulacdo motora e
sensitiva pode diminuir a progressédo da doenca, através de esportes, terapias,
meditacdo ou mesmo manutencdo das atividades diarias dos pacientes.
(TOKGOZ et al, 2021 e QUINTANA-HERNANDEZ et al, 2023 e PEDRINOLLA
et al, 2019).

Além disso, na literatura € dito que a estimulacdo motora e sensitiva
através de terapias e esportes ndo so ajuda na terapéutica da doenca, mas
também de maneira profilatica. (LOURENCO et al, 2019).

Os medicamentos, no geral, visam aliviar os sintomas ou retardar a
progresséo da doenca, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Por isso,
0 acompanhamento multiprofissional é de suma importancia para o paciente,
pois além do médico que pode ajudar com a prescricdo de medicamentos, outras
areas da saude como a fisioterapia e a psicologia podem ajudar no tratamento,
através de uma reabilitacdo cognitiva multidisciplinar (MADUREIRA et al, 2018).

E dito que a doenca é caracterizada por uma perda significativa da
atividade colinérgica dos tecidos afetados. Essa baixa, ocorre por conta dos altos
niveis de acetilcolinesterase presentes no cérebro de pacientes, provocando
uma alta hidrdlise da acetilcolina, que € 0 neurotransmissor mais presentes em
sinapses colinérgicas, responsaveis por controle da movimentacéo, regulacéo
da memodria, atencéo e sono (BARBARA MARTINS, 2017).

Héa farmacos que agem na inibicdo dessa hidrélise, atuando no aumento
da concentracdo sinaptica de acetilcolina, para a melhoria da memdria e
capacidade cognitiva, o que atrasa o desenvolvimento da deméncia. Os dois
principais farmacos responsaveis pela terapéutica sdo: donepezil e a
rivastigmina (LIU, et al, 2021).

O donepezil € um inibidor competitivo reversivel e altamente especifico da
acetilcolinesterase, que quando ligado ao sitio adequado inibe a hidrélise da
acetilcolina, aumentando sua concentracao livre e minimizando os sintomas da

DA. Entretanto, a literatura trds que os grandes problemas do farmaco estao
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ligados aos efeitos adversos (nduseas, vomito e diarreia) e a grande dificuldade
em se estabelecer uma dose adequada ao paciente, pois ha uma grande
variabilidade de acordo com idade, peso, estado de gravidade da doenca e
duracgéo do tratamento (KUMAR et al, 2023).

A rivastigmina € um inibidor irreversivel da acetilcolinesterase, devido as
ligacBes covalentes estabelecidas no sitio ativo da enzima. Ligagdo essa,
formada por uma reacdo com um hidroxido serinico. Esse farmaco atua
principalmente na DA leve a moderada, tendo acdo bem seletiva e pouca
possibilidade de interacdo com outras drogas. Por isso, nos ultimos anos tem-se
explorado bastante a possibilidade de derivados da rivastigmina biodegradaveis
gue ao ultrapassarem a barreira hemato-encefalica sejam oxidados pelo sistema
nervoso central e a direcionados ao sistema colinérgico pela sua afinidade ao
sitio. (MARUCCI et al, 2021).

Além disso, os trabalhos indicaram a 3-n-Buftalida como opcéo crescente
no mercado e quando combinada com inibidores de colinesterase (Donepezil,
Galantamina e Rivastigmina) emergiu como uma alternativa promissora, de
maneira que, pacientes mostraram melhoras nas escalas do Miniexame do
Estado Mental (MMSE) e Montreal Cognitive Assessment (MoCA). (LIU et al,
2021; ZHOU et al, 2022; ZHANG et al, 2020 e FORLENZA, 2005). Entretando, a
literatura diz que os inibidores de colinesterase, quando escalonado ha outros
farmacos atuantes no sistema nervoso, naturalmente tém seu efeito aumentado
(KUMAR, et al, 2023).

A memantina € um antagonista ndo competitivo do N-Metil-D-Aspartato
(NMDA) e um bloqueador de canal dos receptores nicotinicos, sendo aprovada
no tratamento da DA moderada e severa. Sua acao esta ligada com o bloqueio
do NMDA, visto que, durante a DA as concentracdes de glutamato aumentam e
ao ligar-se com o receptor NMDA conduzem a um aumento da neuroinflamacéo,
consequente, neuro degeneracdo e morte neuronal. Sendo assim, existem
varios estudos que mostram um progresso na combinacdo de inibidores dos
receptores de glutamato e os farmacos colinérgicos (CARAMELLI et al 2014;
LIU, et al, 2021 e ZHANG, et al, 2020).

Além disso, a eficacia da via de tratamento principal, com inibidores de

colinesterase e Memantina também foi comprovada, visto que, o escalonamento
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desses farmacos se fez impactante nos sintomas das fases leve e moderada da
doenca. (ARAUJO e PONDE, 2006).

Percebeu-se, também, que o tratamento escalonado de multiplos
farmacos tem impactos maiores na fase inicial da doenga (ARAUJO e PONDE,
2006). Todavia, ha de se questionar, até que ponto a polifarmacia prejudicaria a
vida do paciente e ndo seria benéfica no combate a DA.

A discussao sobre otimizacao de doses dos farmacos como Galantamina,
Donepezila, Memantina e Rivastigmina, oferece orientagdes claras para uma
administracdo eficiente, sempre lembrando, também a importancia de
individualizar o tratamento para cada paciente. Dessa forma, o0s estudos
apontam que uma manutencdo de farmacos eficaz e personalizada,
especialmente em pacientes com DA leve a modera é de suma importancia.
Pois, ha um efeito consideravel em mecanismos neurobiolégicos, como
metabolismo da beta-amiloide. Medicamentos alternativos como litio e
antidiabéticos ampliam o escopo terapéutico, principalmente em pacientes com
DA leve a moderada (LOU et al 2023).

Os estudos indicaram que a eficacia de agentes como Quetiapina,
Brexipiprazol, Citalopram, Nuedexta, Prazosina e Nabilona no tratamento
sintomatico é inegavel, embora seja necessario ressaltar que esses farmacos
provocam alguns efeitos adversos e ndo impedem a progressao da doenca,
confirmando, assim, como aquilo que é dito na literatura. (FALCI, et al, 2019).

Quanto as terapéuticas ndo convencionais, a manutencdo da nutricao,
suplementacao adequada e incentivo ao exercicio fisico, foram destacadas nos
estudos como de suma importancia nas fases iniciais da doenca, mesmo se
mostrando como desafios a serem enfrentados na DA, visto a dificuldade de
adaptacdo a um novo estilo de vida em pacientes idosos (SANCHEZ, et al,
2019).

Essa perspectiva integrativa, que vai além do tratamento farmacoldgico
tradicional, promove uma compreensao mais completa da doenca e aponta para
um futuro em que a qualidade de vida dos pacientes pode ser significativamente
aprimorada. (TOKGOZ et al, 2021). Assim como a pratica de exercicio fisico,
segundo a literatura a regulagéo da alimentacgéo € indicada ndo s6 em pacientes

com a doencga ja estabelecida, mas também de maneira profilatica, visto que,
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apresenta beneficios ndo sé para a DA mas para outras doencas crénicas, como
diabetes, hipertenséo e obesidade (TONET e NOBREGA, 2008).

Ademais, os estudos indicaram que os seis pilares da profilaxia séo de
grande valia ndo apenas para a profilaxia da DA, mas também nas fases iniciais
da doencga, visto que incentivam a reducédo da neuroinflamacdo e ajudam na
manutenc¢ao da cognicao, estimulando parte sensitiva e motora (BRUCKI, 2009).
Sendo importante ressaltar o exercicio fisico com papel importante ndo apenas
através da acéo dairisina (LOURENCO et al, 2019), mas também esta associado
a reducao dos depoésitos de beta-amiloide, a diminuicdo da perda de volume de
massa cinzenta no hipocampo e melhoria no metabolismo da beta-amiloide.
Esses pontos sugerem que estratégias ndo farmacoldgicas, como a promogao
de um estilo de vida ativo, podem desenvolver-se como novas abordagens
terapéuticas em meio ao tratamento da DA (SANCHEZ et al, 2019 e TOKGOZ,
et al, 2021).

Aléem disso, a terapia mindfulness demonstrou, nos estudos, poder
retardar o declinio cognitivo associado ao humor nos estagios iniciais da doenca.
Essa maneira mais holistica ndo apenas visa preservar a fungao cognitiva, mas
reconhece, também, a importancia do bem-estar fisico e emocional dos
pacientes, sendo promissor na parte inicial do tratamento da DA. Sendo assim,
os beneficios dessa abordagem néo se limitam apenas ao alivio sintomatico,
mas também pode ser constatado uma diminuicdo da pressao arterial e dos
niveis de cortisol, 0 que auxilia na diminuicao da neuroinflamacao, corroborando
ainda mais para o retardamento da doenca (QUINTANA-HERNANDEZ, et al,
2023 e PEDRINOLLA, et al, 2019).

Apesar de tudo, na literatura € dito que maneiras tdo holisticas de
tratamento ndo se mostraram tdo eficientes quando ndo associadas a
tratamentos ndo farmacoldgicos. Dessa forma, fica evidente que a abordagem
terapéutica deve ser multifatorial, diante a complexidade da doenca (LOU et al,
2023).

Este estudo apresenta algumas limitacdes, incluindo a generalizacao dos
resultados pela heterogeneidade entre os estudos, com variacbes em

populacdes, intervencdes e desfechos.
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7 CONCLUSOES

A Doenca de Alzheimer é a maior causa de deméncia no mundo, sendo
um problema que n&o se sabe a origem, dificultando tratamento e estudos a seu
respeito.

Este estudo objetivou investigar o impacto das intervencgdes terapéuticas
atuais na DA, bem como perspectivas para a evolugcdo do tratamento. Desse
modo, observou-se que a compreensao da fisiopatologia da doenca é crucial ndo
apenas para fundamentar a escolha dos tratamentos, mas também para
direcionar melhores e mais eficazes estratégias terapéuticas, diante a
complexidade do processo de manifestacdo da doenca.

Diante disso, tratamentos com anticolinérgicos ou inibidores do glutamato,
nao devem ser tidos como Unica forma de terapéutica para a DA, visto que,
incentivos a atividades que promovam atividade cognitiva motora e sensitiva
(como mindfulness, exercicio fisico, terapia) mostraram-se de grande valia no
tratamento da doenca.

Ademais, € crucial realizar revisbes periodicas dos medicamentos
utilizados por pacientes com DA, visando evitar a ocorréncia de polifarmacia.
Pois, frequentemente, durante o curso terapéutico ha um acumulo significativo
de farmacos indicados (como psicofarmacos, anticolinérgicos, inibidores do
glutamato e outros medicamentos relacionados a diferentes condi¢cées do
paciente). Essa pratica € essencial para assegurar ndo sO a eficiéncia
medicamentosa e do tratamento, mas como diminuir possiveis efeitos adversos
durante a terapéutica.

Sendo assim, a abordagem multiprofissional individualizada e
acompanhada por familiares/cuidadores em pacientes com DA é de suma
importancia, visto que, € uma doenca que ndo sO descaracteriza o paciente,
como também afeta sua familia e cuidadores.

Dessa forma, a otimizacdo de doses de medicamentos, seu
escalonamento no diagndstico precoce e o incentivo a praticas alternativas para
estimulo motor e sensitivo, além da atuacdo de multiplos profissionais no
tratamento ao paciente, caracterizam a melhor abordagem atual para o

tratamento da doenca.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A DA é um problema de saude mundial, uma doenca que afeta milhdes
de idosos e que ndo se sabe qual etiologia exata ou como se fabricar a cura.
Entretanto, apesar dos muitos mistérios a respeito do problema, sabe-se que sua
fisiopatologia esta intrinsicamente ligada ao acumulo de AB e a hiperfosforilacdo
da proteina TAU, que comprometem o sistema nervoso através da formacéo dos
emaranhados proteicos e causam a debilidade cognitiva dos pacientes.

Diante a dificuldade na descoberta de uma cura, os tratamentos ficam
restritos a tentativa de diminuir a sintomatologia ou diminuir o avango da doenga.
Sendo assim, psicofarmacos que atuem nos transtornos comportamentais e de
humor sao rotineiramente prescritos, além de medicamentos como 0s
anticolinérgicos e os inibidores de glutamato que tentam diminuir a progresséo
da DA.

Dessa forma, a medida que a ciéncia avanca no estudo da DA, € evidente
gue ha uma evolugdo quanto as perspectivas das descobertas de melhores
abordagens para a doenca neurodegenerativa, como 0 surgimento de novos
tratamentos com anticorpos monoclonais (como o Aducunumabe), nao
abordados por esse estudo.

Sendo assim, a crescente necessidade de compreensao da doenca néo
pode ser deixada de lado, visto a imprescindibilidade de novos trabalhos do
problema apresentado.

Nesse contexto, os estudos da DA ndo podem apenas residir na busca
por tratamentos mais eficazes, mas também na compreensédo aprofundada dos
mecanismos subjacentes e na promocao de formas de prevencéo. Visto que, a
cada avanco, a ciéncia torna-se mais proxima de transformar o paradigma de

cuidado dos pacientes afetados por essa condi¢ao debilitante.
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