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Resumo

A Doenca de Alzheimer ¢ a patologia neurodegenerativa mais prevalente a nivel global,
sendo responsavel por 60 a 80% dos casos de deméncia. A sua etiologia complexa e
multifatorial, que envolve uma combinacdo de fatores genéticos, ambientais e condigdes
relacionadas com o estilo de vida, torna o diagndstico, o tratamento e a prevengao
particularmente desafiantes.

A evolugdo do conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes a esta doenga
tem impulsionado o desenvolvimento de novas estratégias terap€uticas, que vao além do alivio
sintomatico proporcionado pelo tratamento convencional, nomeadamente os inibidores da
acetilcolinesterase e a memantina. As terapias emergentes procuram interferir nos processos
bioldgicos centrais da patologia, como a deposi¢do do péptido B-amildide, a disfuncio da
proteina tau, a neuroinflamacao, entre outros, visando modificar a progressdo da doenga.

A aprovacao de trés anticorpos monoclonais anti-amildéide - aducanumab, lecanemab e
donanemab - pelas entidades reguladoras como a Food and Drug Administration (FDA) e a
European Medicines Agency (EMA) abre caminho para o desenvolvimento de outras terapias
modificadoras da doenga, enquanto reforga e encoraja os esfor¢os de investigacdo na procura
de estratégias mais eficazes e duradouras.

Nesta monografia ¢ discutida a fisiopatogenia da doenga, as técnicas de diagndstico atuais
e 0s avangos terapéuticos mais recentes. Sao ainda abordados os ensaios clinicos mais
promissores, as perspetivas futuras e os principais desafios associados ao desenvolvimento e

implementa¢do de novos farmacos para o tratamento da doenga de alzheimer.

Palavras-chave: doenca de alzheimer, terapias modificadoras da doencga, B-amildide, proteina

tau, ensaios clinicos.
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Abstract

Alzheimer’s Disease is the most prevalent neurodegenerative disorder worldwide,
accounting for 60 to 80% of dementia cases. Its complex and multifactorial etiology, involving
a combination of genetic, environmental, and lifestyle-related factors, makes diagnosis,
treatment, and prevention particularly challenging.

Advances in understanding the underlying pathophysiological mechanisms of this disease
have driven the development of new therapeutic that extend beyond the symptomatic relief
provided by conventional treatments, namely acetylcholinesterase inhibitors and memantine.
Emerging therapies aim to interfere with key biological processes of pathology, such as
amyloid-f peptide deposition, tau protein dysfunction, neuroinflammation, among others, with
the goal of modifying disease progression.

The approval of three anti-amyloid monoclonal antibodies — aducanumab, lecanemab, and
donanemab — by regulatory agencies such as the Food and Drug Administration (FDA) and
the European Medicines Agency (EMA) paves the way for the development of additional
disease-modifying therapies, while reinforcing and encouraging research efforts towards more
effective and durable strategies.

This monograph discusses the pathophysiology of the disease, current diagnostic
techniques, and the latest therapeutic advances. It also addresses the most promising clinical
trials, future perspectives, and key challenges associated with the development and

implementation of new drugs for the treatment of Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, disease-modifying therapies, amyloid-f, tau protein, clinical

trials.
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1. Introducao

1.1. Doenca de Alzheimer

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma doenga neurodegenerativa progressiva, responsavel
por 60-80% dos casos de deméncia. A deméncia ¢ uma sindrome caracterizada pelo declinio da
funcdo cognitiva, que se verifica numa multitude de dominios, como memoria, linguagem,
compreensao e atencao, sendo acompanhada por uma perda de funcionalidade e autonomia nas
atividades diarias(1). A DA foi descrita pela primeira vez em 1907 por Aloysius “Alois”
Alzheimer, que registou as lesdes neuroanatdmicas que se tornaram as hallmarks desta doenca:
as placas amildides extracelulares (ou placas senis), compostas por agregados filamentosos do
péptido B-amiloide (A), e as trancgas neurofibrilares (NFTs) intracelulares constituidas pela

proteina tau fosforilada(2,3) (figura 1).

Healthy brain Alzheimer’s disease

Widened sulci

Cerebral cortex

Narrowed gyri

Ventricles ‘Enlarged ventricles

©w

Hippocampus

Figura 1: Neuropatologia da DA. Adaptado(4).

1.2. Epidemiologia

A deméncia ¢ a causa dominante de dependéncia e incapacidade global, estimando-se que
mais de 50 milhdes de pessoas sofram desta sindrome. Espera-se que a sua prevaléncia mundial
aumente para cerca de 152 milhdes de casos até¢ 2050 em consequéncia do aumento da
esperanca média de vida, particularmente nos paises desenvolvidos, e do crescimento da

populagdo, determinante nos paises em desenvolvimento(5,6).



A distribuicao da incidéncia, prevaléncia e mortalidade da deméncia por faixa etéria e por
género ndo tem variado nas ultimas trés décadas e, portanto, estima-se que estas métricas se
mantenham estaveis no futuro, sendo superiores em idades mais avangadas € no sexo
feminino(6).

Relativamente a Portugal, de acordo com Dementia in Europe Yearbook 2019, estima-se
que o numero de casos de deméncia duplique, passando de 193 516 casos em 2018 para 346 905
casos em 2050, concomitantemente com a reducao da populagdo portuguesa e o aumento do

numero de portugueses com idade superior a 70 anos(7).

1.3. Etiologia

A DA ¢ tradicionalmente classificada em duas categorias, consoante a idade em que se
observam os sintomas clinicos: a familiar ou de inicio precoce e a esporadica ou de inicio tardio.
A DA familiar tem um inicio precoce e, geralmente, manifesta-se entre os 30 e 65 anos.
Representa 1-5% dos casos e demonstra uma componente hereditdria, normalmente,
autossémica dominante, associada, sobretudo, a mutacdes nos genes da Proteina Precursora
Amildide (APP) e das Presenilina-1 (PSEN1) e Presenilina-2 (PSEN2). Por sua vez, a forma
esporadica, que representa a maioria dos casos, tem uma relagdo hereditaria menos acentuada
e inicia-se apos os 65 anos. Esta forma parece resultar da interacdo entre fatores genéticos,
particularmente variantes do gene da apolipoproteina E (ApoE), fatores ambientais e
comorbilidades(2,8,9).

A DA ¢ uma doenga multifatorial, sendo a idade avangada o fator principal(10).

No entanto, 70% dos casos estdo associados a fatores genéticos, dos quais se destacam as
mutagdes nos genes da APP e nos genes das PSEN1 e PSEN2, como ainda os polimorfismos
do gene da ApoE, principalmente o alelo €4 (ApoE4) (10). Também fatores epigenéticos, como
a metilagao do DNA e as modifica¢des nas histonas, parecem estar envolvidos(11).

Como fatores ambientais salienta-se a poluigdo atmosférica, o estilo de vida (dieta
desequilibrada, obesidade e sedentarismo), o tabagismo, o alcoolismo e a exposi¢cao a metais
toxicos, especialmente aluminio, chumbo e cadmio(11). Além disso, algumas patologias
desempenham um papel relevante: doengas cardiovasculares e cerebrovasculares, diabetes tipo
II, traumatismo craniano, depressdo e infegdes, especificamente as que afetam o sistema

nervoso central (SNC) e as infe¢des bacterianas cronicas(10—12).



1.4. Progressao clinica

A DA evolui de forma diferente em cada doente, ou seja, a progressdo entre os varios

estadios da doenca, a ordem de aparecimento e a gravidade dos sintomas pode diferir entre

individuos(13). A DA ¢ classificada em diferentes fases clinicas consoante o nivel de disfuncao

cognitiva e de incapacidade experienciados:

II.

I1I.

IV.

Fase pré-clinica ou pré-sintomatica: envolve um longo periodo assintomatico,
tipicamente 6-10 anos, em que os individuos apresentam alteracdes patologicas no
cortex e no hipocampo cerebrais, sem evidéncia de declinio cognitivo e/ou
funcional(14).

Fase prodromica: também designada de fase de pré-deméncia sintomadtica, em que o
doente apresenta um défice cognitivo ligeiro que se revela através de pequenos
esquecimentos, frequentemente percecionados como um processo natural do
envelhecimento(14,15).

Fase inicial ou leve: o défice cognitivo ligeiro comeca gradualmente a interferir na
vida didria, ou seja, o doente apresenta ligeiras alteragdes na memoria que se traduzem
no esquecimento de conversas recentes (memoria episodica), na dificuldade em
encontrar as palavras adequadas para se expressar € em problemas de concentragao.
Pode apresentar alguma desorientacao temporal e/ou espacial, como ainda alteragdes
de humor. (11,13).

Fase moderada: a perda neuronal gradual agrava os problemas de memoria,
refletindo-se na dificuldade da pessoa em reconhecer familiares/amigos e na
aprendizagem. O défice cognitivo afeta significativamente a rotina didria,
dificultando a realizacao de tarefas habituais: seguir instru¢des no trabalho, conduzir
veiculos, controlar as finangas, cozinhar, ler, escrever e falar(13,16). Nesta fase, os
desafios experienciados pelo doente podem provocar stress, irritagdo, agitacao e até
depressao(11). A supervisao por parte de um cuidador pode ser necessaria.(13,16)
Fase tardia ou grave: verifica-se uma atrofia neocortical geral, em que o declinio
cognitivo e executivo ¢ de tal modo acentuado que ocorre afasia e apraxia. A pessoa
torna-se incapaz de trabalhar e abandona as suas atividades sociais. Na fase terminal
da doenca, ndo responde a estimulos, perdendo completamente o raciocinio, o
discernimento e a capacidade de manter uma conversa. O doente apresenta
incontinéncia e dificuldades em engolir e a andar, tornando-se totalmente dependente

de terceiros(11,13,16). Eventualmente, complicagdes como pneumonia (por

3



aspiragdo), embolia pulmonar (resultante de trombose venosa profunda), desnutri¢ao

e infe¢des secundérias culminam na morte do individuo(17).

Existem modelos que subdividem a progressdao da DA em varios estadios, consoante as
altera¢des neuropatologicas caracteristicas desta doencga (figura 2). Por exemplo, o modelo de
Braak & Braak utiliza a localizagdo das NFTs, para classificar a DA em 6 estadios: (I-II) cortex
transentorrinal e cortex entorrinal, (III-IV) hipocampo e neocortex temporal inferior, (V-VI)
cortex de associagao e cortex sensorial primario(18). Por outro lado, a progressao da localizagao
das placas AP pode ser descrita da seguinte forma: (1) neocértex temporal e orbitofrontal, (2/3)
expansdo para outras areas do neocortex, afetando também regides subcorticais, incluindo o

sistema limbico e os ginglios da base, (4/5) estruturas do tronco cerebral e cerebelo(18,19).

A
Stages I-l| Stages IlI-IV Stages V-VI
B Jp——
e ;
\\“x_ =
Phase 1 Phase 2/3 Phase 4/5

Figura 2: Evolucao das alteracdes neuropatoldégicas de tau de acordo com o modelo de Braak & Braak (A)
e das placas p-amiléide (B) na DA. Adaptado(20).

1.5. Fisiopatologia

Pode-se afirmar que a DA ¢ caracterizada pela presenca de duas formas de lesdes
neuropatoldgicas: lesdes positivas que implicam a acumulacdo de NFTs, placas amildide,
angiopatia amiloide cerebral, respostas da glia, etc, e lesdes negativas que consistem na atrofia
neuronal, com a perda de neuroénios e sinapses(11).

A fisiopatologia da DA ainda ndo se encontra totalmente esclarecida, o que reflete a

complexidade desta patologia. Inimeras hipdteses tém sido formuladas, sendo possivel que a



doenca resulte da combinagao e interacao de diferentes mecanismos fisiopatolégicos, os quais

podem iniciar-se décadas antes do aparecimento de sintomas clinicos(20).

1.5.1. Hipotese do péptido p-amiloide e das placas senis

A APP ¢ uma glicoproteina transmembranar expressa maioritariamente nos tecidos
neuronais, onde exerce fungdes associadas a génese, diferenciacdo e migragcdo de células
neuronais(21). Através de splicing alternativo, da origem a 3 isoformas (APP695, APP751 e
APP770), todas elas capazes de produzir o péptido APB. A APP ¢ sintetizada ao nivel do reticulo
endoplasmatico e, apds o processo de maturagdo, esta ¢ inserida na membrana plasmatica, onde
¢ clivada pelas enzimas a-, -, e/ou y-secretase. A clivagem proteolitica pode ocorrer por 2 vias:
via ndo-amiloidogénica, a mais comum, e via amiloidogénica (figura 3). A via amiloidogénica,
inicia-se com a clivagem da APP pela B-secretase (também denominada BACEL), produzindo
um fragmento APPP soluvel extracelular (sAPPf) e um fragmento membranar com a regido C
terminal (C99 ou CTFB). O fragmento CTFp ¢ clivado pela y-secretase em multiplos sitios,
originando um dominio intracelular da APP (AICD), que atua como fator de transcri¢do, € o
péptido AP extracelular de 37-43 aminoacidos, em que as formas predominantes sao AP40 e
AP42. Em contraste, na via ndo-amiloidogénica, a APP ¢ primeiro clivada pela a-secretase,
formando um fragmento APPa solavel extracelular (sAPPa) e um fragmento membranar com
a regidao C terminal (C83 ou CTFa). O fragmento CTFa ¢ clivado sucessivamente pela y-

secretase, gerando AICD e o fragmento p3 (truncado) extracelular(21,22).

SAPPa APP SARER

G
CTFa CTFB

AICD AICD

Figura 3: Vias de processamento da APP. Via nio-amiloidogénica (esquerda) e via amiloidogénica
(direita). Adaptado(12).



Os mondmeros AP, principalmente a forma AB42 que ¢ menos soluvel, podem ser
encontrados em varios estados de agregagao, como oligdmeros e protofibrilas soluveis e fibrilas
insoluveis que, por sua vez, depositam-se na forma de placas amiloide(23). Estudos recentes
tém revelado que o péptido AP nas formas oligomérica e protofibrila apresenta o maior grau de
toxicidade, sobretudo ao nivel das sinapses, visto que sdo formas soluveis e, portanto,
conseguem dispersar-se por toda a area cerebral e ligar-se a inimeras moléculas extracelulares
(recetores celulares, metais,...)(21,23). As placas podem ter varias morfologias, sendo que as
formas predominantes sao as difusas, com a deposi¢ao amorfa de fibrilas AP, e as de “nucleo
denso” (dense core), caracterizadas pelo depdsito central de AP, rodeado por neurdénios em
degeneracdo (neurites), microglia ativa e astrocitos reativos. Estas ultimas placas estdo
associadas a perda neuronal e ao declinio cognitivo na DA, enquanto que as primeiras, apesar
de serem observadas numa fase da doenca mais avancada, estdo também presentes em
individuos saudéveis e, logo, a sua relevancia e relagdo com a doenga ainda nao ¢
conhecida(22,24,25).

A acumulagdo e agregacao do péptido AP conduz a uma variedade de eventos que culminam
na neurodegeneracdo. Este péptido consegue interagir diretamente com os componentes
lipidicos e o colesterol das membranas celulares e formar canais membranares que permitem o
influxo de Ca**, comprometendo a integridade e a permeabilidade das células(25). Além disso,
o proprio processo de agregacdo de AP pode originar espécies reativas que oxidam proteinas e
lipidos, tornando-se nocivos a integridade membranar e atividade celular. E de salientar que o
péptido AP promove a fosforilagao da proteina tau, por intermédio da ativagdo da glicogénio
sintase cinase-3B (GSK-3p) e da cinase dependente de ciclina 5 (CDK5)(1,25).

As mutacdes genéticas nos genes que codificam a APP e as secretases aumentam a
producdo e promovem a agregagao de péptidos AP, suportando a teoria B-amildide. As PSEN1
e PSEN2 sdo constituintes do complexo enzimatico da y-secretase e, logo, mutagdes nestes
genes induzem um processamento anormal da APP, contribuindo para a formacdo de formas
amiloidogénicas(1).

Do mesmo modo, defeitos nos mecanismos de degradacdo e eliminagdo de AP favorecem
a sua acumulacdo. O péptido AP pode ser eliminado por degradacdo proteolitica e através da
eliminacdo mediada por recetores. As metaloproteinases neprilisina (NEP), enzima de
degradacao de insulina (IDE) e enzimas conversoras da endotelina 1 e 2, como ainda a plasmina
sdo enzimas de degradagdo proteolitica, cujos niveis reduzidos estdo associados a acumulagao
de AP em ensaios in vitro e in vivo(16,22). O principal recetor envolvido na eliminagao de AP

¢ o LRP1 (low-density lipoprotein receptor-related protein 1), localizado na membrana dos
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neur6nios, que controla o transporte de AP} tanto para o interior da célula, como do cérebro para
a circulacdo periférica, ao nivel da barreira hematoencefalica (BHE). Este recetor liga-se ao
ligando extracelular ApoE das lipoproteinas HDL que, por sua vez, interage com o péptido AP,
e este complexo ¢ encaminhado para a via de degradagao lisossomal. O gene da ApoE tem trés
alelos, €2, €3 e €4, sendo que o alelo €4 ¢ o fator de risco genético prevalente e, portanto, a sua

presenca reduz a eficiéncia da degradagdo do péptido AB(16,22,23).

1.5.2. Hipdtese da proteina tau e das trancas neurofibrilares

A tau pertence a familia de proteinas associadas aos microtiibulos (MAPs), codificada pelo
gene MAPT. Através de splicing alternativo, sdo expressas seis isoformas desta proteina no
cérebro(26). A tau desempenha um papel critico na forma¢ao dos microtubulos, ao ligar-se a
tubulina e promover a sua polimeriza¢ao. Do mesmo modo, contribui para a manutengao da
estabilidade e integridade dos microtiibulos, assegurando a estrutura celular e o transporte
axonal(27). As caracteristicas funcionais desta proteina estdo diretamente dependentes de
modificacdes pos-tradugdo: fosforilagdo, acetilacdo, glicosilagdo, ubiquitinagdo, etc. A ligacao
da tau a tubulina ¢ regulada pelo estado de fosforilagdo/desfosforilagdo da primeira e este, por
sua vez, depende do equilibrio entre as atividades das proteinas fosfatases e cinases(16,27).

Na DA, a tau ¢ sujeita a modificagdes pods-tradugdo anormais, predominantemente
hiperfosforilacdo nos residuos de serina e treonina, comprometendo as suas fungdes, o que se
traduz na rotura do citoesqueleto celular, disfun¢do sinaptica e neurodegeneragdo. Além disso,
a hiperfosforilagdo altera a conformagdo da proteina tau, promovendo a sua agregagdo € a
formacgao de filamentos helicoidais emparelhados (PHFs) insoluveis, o constituinte maioritario
das NFTs(1,27) (figura 4). E de realgar que tem sido proposto que os agregados de tau tém
caracteristicas semelhantes as das doencas de prides, isto ¢, que as formas anormais desta
proteina podem ser secretadas por neurdénios para o espago extracelular e subsequentemente
captadas por neurénios vizinhos. Nestes sdo capazes de induzir alteracdes conformacionais
(“misfolding”) de proteinas tau normais, favorecendo assim a disseminag¢do de tau patologica e

a progressao da doencga(28,29).
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Figura 4: A agregacio da proteina tau e a formacdo de NFTs. Adaptado(12).

A acumulagdo e agregacao de tau anormal no cérebro — taupatias — ndo se verifica apenas
na DA, mas também em outras doengas neurodegenerativas. Ao contrario das taupatias
primdrias, como a doenca de Pick e a paralisia supranuclear progressiva, em que as mutagdes
no gene MAPT sdo a génese da neurodegeneracgdo, as taupatias secundarias, onde se inclui a
DA, ndo resultam de alteragdes genéticas no MAPT, mas desenvolvem-se em resposta a outros

eventos patologicos(26,30).

1.5.3. Neuroinflamacio e stress oxidativo

O sistema imunitario desempenha um papel central na remog¢do de agentes patogénicos, na
recuperagdo de lesdes e na manutencdo da homeostasia do organismo. Habitualmente, as
respostas imunes sdo auto-limitadas, tendo um fim com a eliminagdo do agente patogénico e/ou
resolucao das lesdes. Todavia, a presenca constante de um estimulo patogénico que nao ¢
eficazmente removido, induz um estado inflamatério cronico e descontrolado que contribui
para os danos celulares e exacerbagdo da propria doenga(31). No contexto da DA, continua a
ser debatido se a neuroinflamagdo ¢ uma causa ou consequéncia desta neurodegeneracdo. A
neuroinflamacao acompanha a progressao patologica da DA e, possivelmente, estd presente na
fase pré-clinica(26).

As microglias sdo células residentes no cérebro e as principais responsaveis pela defesa
contra agentes patogénicos no SNC. Os astrocitos sdo as células da glia maioritarias e estdo
envolvidos na manuten¢do da homeostasia cerebral e na modulacdo da transmissao sinaptica,
podendo igualmente exercer fungdes imunes quando ativados(26). Tanto a microglia como os
astrocitos podem ser ativados apds interagdo com péptidos AP, formas anormais de tau e

citocinas pré-inflamatorias e, em consequéncia, libertam 6xido nitrico (NO), espécies reativas



de oxigénio (ROS) e citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina 1p (IL-1f), interleucina
6 (IL-6) ¢ o fator de necrose tumoral o (TNF-a)(26,31).

Os depositos de AP sao reconhecidos por recetores da microglia, nomeadamente recetores
do tipo toll (TLRs) e recetores “scavenger”. A ativacao destas células conduz a libertagdo de
mediadores inflamatdrios, o que estimula o recrutamento de mais células da microglia,
astrocitos e macrdofagos periféricos. Contudo, as células da glia apresentam uma capacidade
limitada para fagocitar o péptido AP, pelo que a remocao ineficiente dos agregados contribui
para a ativagao cronica das mesmas(1,31). Paralelamente, a lesdo tecidular leva a libertacao de
componentes intracelulares (DNA, ATP, HMGB1, S100B...) de células neuronais danificadas,
que sdo reconhecidos pelas células de defesa cerebrais, amplificando a resposta inflamatoria.
Por outro lado, a microglia ativa pode estar envolvida na geragdo de péptidos AP, uma vez que
liberta ferro e zinco, que promove o processo de agregacdo de AP, e aumenta a expressdao da
proteina transmembranar induzida pelo interferdo 3 (IFITM3), a qual modula a atividade da -
secretase. Este conjunto de eventos constitui um mecanismo de feedback positivo que
intensifica a progressao da doenga(31) (figura 5).

Do mesmo modo, alguns estudos sugerem que a neuroinflamacdo exacerba a patologia
associada a tau. A libertacdo continua de citocinas inflamatorias pela microglia estimula a
ativacdo das cinases promovendo a hiperfosforilagao da proteina tau(1,26) (figura 5).

A ApoE intervém na modulagao da resposta inflamatoria, ao estar envolvida na homeostasia
lipidica. Expressa maioritariamente pelos astrocitos, microglia, células murais vasculares,
células do plexo coroide e neurdénios em condicdes de stress, as diferentes isoformas desta
apolipoproteina diferem na sua eficiéncia de transporte e metabolismo lipidico. O alelo €4
apresenta menor afinidade de ligacdo ao colesterol, o que resulta numa redistribuicao
inadequada e acumulagdo de lipidos nas células neuronais, contribuindo para a neuroinflamagao

e stress oxidativo(32,33).
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Figura 5: Neuroinflamac¢iao na DA. Adaptado(31).

Finalmente, a acumulagdo de péptidos AP e da proteina tau estd implicada na disfuncao
mitocondrial. Enquanto que o péptido AP consegue acumular-se no espago intermembranoso
mitocondrial, interferindo com as fungdes da mitocondria, as proteinas tau agregadas perturbam
o transporte axonal mitocondrial, induzindo déficits de energia locais e stress oxidativo. Isto

promove danos celulares, alteracdes na plasticidade sinéptica e neuroinflamagao(1).

1.5.4. Disfuncio sinaptica e alteracées nos neurotransmissores

A acumulagdo de péptidos AP e de NFTs provoca uma perda neuronal massiva,
acompanhada por uma disfuncdo sinaptica e alteracdo dos niveis de varios
neurotransmissores(1).

O sistema colinérgico encontra-se bastante comprometido nos doentes com DA,
observando-se degeneracdo dos neurdnios colinérgicos no prosencéfalo basal, que tem
projecdes para o cortex pré-frontal, hipocampo e amigdala. A acetilcolina esta implicada no
desenvolvimento neuronal e na plasticidade sinédptica, sendo essencial para as funcdes
cognitivas, dai que a sua deficiéncia provoca, essencialmente, alteracdes na memoria(34,35).

O glutamato ¢ um neurotransmissor excitatorio importante nos processos de memoria e de
plasticidade sinaptica, contudo, em niveis elevados torna-se excitotoxico(1). O péptido AP
consegue reduzir a captacdo de glutamato pelo neurdnio pré-sinaptico e, por conseguinte,

aumentar a concentra¢cdo do neurotransmissor na fenda sinaptica, o que culmina na ativagao
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constante dos recetores NMDA (N-metil-D-aspartato) - canais de calcio dependentes de
voltagem. O influxo de Ca’" em excesso no neurénio pos-sindptico resulta na morte
neuronal(36).

O 4cido y-aminobutirico (GABA) ¢ o principal neurotransmissor inibitério no SNC e ¢
sintetizado a partir da descarboxilacdo do glutamato(35). A desregulacdo da neurotransmissao
GABA¢érgica esta associada a varias patologias neurodegenerativas, mas, no caso da DA, os
resultados dos estudos permanecem contraditorios(34). Sabe-se, porém, que ¢ necessario um
equilibrio entre a neurotransmissao de GABA e de glutamato para um funcionamento neuronal
adequado e que a disfuncdo no sistema GABAérgico pode resultar em dificuldades no
processamento de informacao e em alteracdes no comportamento(37).

Os neurdnios dopaminérgicos, localizados no mesencéfalo, desempenham um papel
fundamental nas fungdes motoras e cognitivas, além de estarem também envolvidos num
sistema de recompensa e motivagao(35). Enquanto a degeneragdo neuronal da area tegmental
ventral afeta a cogni¢do e o comportamento associado a recompensa, motivacao e punicao, a
degeneracdo dos neurdnios e projegdes do corpo estriado € responsavel pelos sintomas
extrapiramidais que ocorrem nas fases mais avangadas da doenca, mais concretamente, pelas
alteragdes no controlo dos movimentos voluntarios(34). A perda de neurénios dopaminérgicos
tem sido igualmente implicada na manifestacdo de sintomas de depressdo em doentes com
DA(35).

O sistema serotoninérgico, localizado no tronco cerebral, regula vérias funcdes fisiologicas
e comportamentais, tais como humor, ritmo circadiano, digestdo e memoria(34). Ademais, a
serotonina ¢ um importante modulador de outros neurotransmissores, contribuindo para a
plasticidade sinaptica. A disfuncdo deste sistema na DA pode conduzir a alteragdes no

comportamento, apatia, depressao e ansiedade(37).

1.6. Biomarcadores e diagnostico

De acordo com a norma da Dire¢ao Geral da Satde (DGS) n° 053/2011, atualizada a 21 de
abril 2023, o diagnostico de declinio cognitivo ou deméncia carece de uma avaliacdo clinica,
suportada pelo historial clinico, exame fisico e neurolégico, bem como testes cognitivos, testes
laboratoriais e exames imagiologicos. Para o diagnostico especifico da DA sugerem-se os
critérios de diagndstico definidos no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5*

edicao (DSM-5) e os propostos pelo NINCDS-ADRDA Work Group(38).
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A avaliagdo clinica pode ser complementada com a utilizacdo de escalas para averiguar
possiveis alteragdes das atividades de vida diaria, como ainda alteracdes psicologicas e
comportamentais do doente(38). A avaliagdo neuropsicologica centra-se em oito dominios, tais
como memoria, linguagem, resolucdo de problemas, atencdo, capacidades funcionais,
orientacdo, capacidades construtivas e perce¢do, permitindo o diagnostico diferencial de outros
quadros demenciais(39). Consiste na aplicacdo de testes adaptados vocacionados para o rastreio
do défice cognitivo e controlo da sua evolucao, dos quais se destaca o teste Montreal Cognitive
Assessment, para detecdo das fases iniciais do défice cognitivo, e o Exame Breve do Estado
Mental (baseado no Mini-Mental State Examination), geralmente alterado em fases mais
avangadas da deméncia. Por sua vez, o Teste de Recordacdo Seletiva Livre ¢ Guiada e o
California Verbal Learning Test estdo direcionados para averiguar a memoria episodica(1,38).

Como instrumentos imagiologicos pode-se utilizar a tomografia computorizada (TAC)
cranio-encefalica, a ressondncia magnética nuclear (RMN) e a tomografia por emissdo de
positrdes (PET) cerebral, sendo esta ultima utilizada no diagndstico precoce da DA(20,38). As
analises laboratoriais servem, normalmente, para descartar outras condi¢des clinicas e auxiliar
no diagndstico da DA, sendo frequente incluir, por exemplo, os niveis séricos de vitamina B12
e de acido folico, cujas deficiéncias tém sido implicadas como fator de risco da deméncia
(apesar de ainda ser debatido)(40), e testes seroldgicos para o virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) e a sifilis, infecdes passiveis de causar deméncia(41,42). Existem outras andlises e
exames que ndo sdo realizados na rotina, mas cuja utilizacdo na pratica clinica estd a ser
investigada, demonstrando ser promissores. Entre eles destacam-se o doseamento do péptido
ABA42, darazao AB42/AB40, da proteina tau total (t-tau) e da proteina tau fosforilada (formas p-
taul81, p-tau217 e p-tau231) no liquido cefalorraquidiano (LCR), bem como o doseamento
plasmatico ou seroldgico da razdo AB42/AB40, da proteina tau fosforilada (p-tau), da proteina
acidica fibrilar glial (GFAP) e dos neurofilamentos de cadeia leve (NfL)(1,38).

Quanto aos testes genéticos, como a genotipagem ApoE, estes apenas sdo recomendados

em casos de suspeita de causa genética para a deméncia, o que raramente acontece(38).
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2. Objetivos

A presente monografia procura tragar a evolugdo das terapias na DA, contextualizando-a a
luz do conhecimento cientifico acumulado sobre a etiologia, fisiopatologia, progressao clinica
e métodos de diagnostico desta doenga. Este enquadramento ¢ essencial para compreender as
bases sobre as quais as diferentes estratégias terapéuticas foram sendo desenvolvidas ao longo
do tempo, incluindo a sua eficacia, limitagdes e potencial de aplicacdo futura.

Deste modo, definem-se os seguintes objetivos especificos:

e Identificar os firmacos considerados como tratamento convencional da DA e explicar o

seu modo de acao;

e Analisar as vdrias estratégias farmacologicas em investigagdo, mencionando como
atuam e em que alvos;

e Esclarecer os varios ensaios clinicos realizados no ambito da investigacdo terapéutica,
nomeadamente a fase em que se encontram, a populacdo estudada e os resultados
obtidos;

e Explorar perspetivas futuras de tratamento, exemplificando algumas terapéuticas
emergentes;

e Identificar os principais obstaculos na investigacdo de terapias da DA.
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3. Métodos

Para a elaboracdo da monografia foram utilizadas as bases de dados PubMed, Google
Scholar e ScienceDirect, recorrendo a palavras-chave como: “Alzheimer s disease”, “Amyloid-
p7, “Tau protein”, “Disease-modifying therapies”, “Immunotherapy”, “Clinical trials”, etc.
Foram incluidos artigos publicados nos tltimos 20 anos (2000-2025), refletindo a evolucao do
conhecimento acerca da DA e das terapéuticas desenvolvidas.

Além disso, a informacdo foi também recolhida a partir de websites, designadamente da
Food and Drug Administration (FDA), da European Medicines Agency (EMA), do
ClinicalTrials.gov, da Dire¢ao Geral da Saude (DGS), como ainda das empresas farmacéuticas
Eli Lilly and Company e Biogen. Adicionalmente, foi utilizado o Alzforum, uma plataforma

cientifica que auxilia os investigadores na descoberta e desenvolvimento de métodos de

diagnostico e de tratamento da DA.
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4. Tratamento Farmacologico Convencional

Nao existe um tratamento efetivo para a DA. A terapéutica farmacoldgica atual consiste
apenas na melhoria parcial e tempordria dos sintomas, através da modulagdo da
neurotransmissao, sem interferir na progressao da doenga(43). Todavia, os beneficios
teraputicos diminuem ou desaparecem eventualmente com a deterioragdo neuronal
progressiva(44).

O tratamento farmacoldgico sintomatico divide-se em 2 classes: os inibidores da
acetilcolinesterase (IAChEs), como o donepezilo, a rivastigmina e a galantamina, ¢ um
antagonista dos recetores NMDA de glutamato, a memantina. Enquanto os IAChEs tém
indicagdo na DA leve a moderada em monoterapia, a memantina estd aprovada para a DA
moderada a grave(1,43).

Além da terapéutica farmacoldgica, as intervengdes ndo farmacoldgicas sdo importantes
para o bem-estar do doente, influenciando os dominios cognitivo, social e emocional deste, e
sem acarretar efeitos adversos. Estas estratégias revelam-se também interessantes para uma
abordagem terapéutica inicial das alteragdes psicologicas e comportamentais da deméncia, tais
como depressdo, apatia e problemas de sono(38). Alguns exemplos incluem estimulacdo
cognitiva, interacdes sociais, atividade fisica, terapia ocupacional, psicoterapia, educagdo sobre
habitos de higiene do sono, acupuntura e musicoterapia(38,45). Face a faléncia destas
abordagens ou em situacdes de quadros psicologicos € comportamentais graves, a utilizagao de

antipsicoticos, antidepressivos e ansioliticos pode ser necessaria(38,46).

4.1. Inibidores da acetilcolinesterase

Os TAChEs (figura 6) impedem a hidrélise da acetilcolina na fenda sinaptica, mediante a
inibi¢do das enzimas acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE), que sao
responsaveis pela degradacdo deste neurotransmissor. Posto isto, o efeito terapéutico dos
IAChEs consiste no incremento da neurotransmissao colinérgica ao promover a disponibilidade
da acetilcolina na fenda e a sua interacdo com o recetor colinérgico pos-sinaptico, contribuindo
para a redu¢do dos sintomas cognitivos(43).

A tacrina foi o primeiro IAChE aprovado pela FDA e em alguns paises da Europa para o
tratamento da DA, porém, foi retirada do mercado devido a sua hepatoxicidade(8). Os IAChEs

de 2* geragao - donepezilo, rivastigmina e galantamina - sdo mais seguros e toleraveis. Nao
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obstante a algumas diferengas farmacodinadmicas e farmacocinéticas entre si (tabela 1), os trés
farmacos apresentam uma eficécia clinica semelhante(47).

E importante referir que a galantamina, além de atuar como um inibidor reversivel da AChE,
ainda reforga a atividade colinérgica através da modulacao alostérica dos recetores nicotinicos.
A rivastigmina, por sua vez, ¢ descrita como um inibidor pseudo-irreversivel porque, tal como
a acetilcolina, ¢ hidrolisada pela AChE. Contudo, forma um intermediario carbamoilado com o
sitio ativo da enzima, cuja dissociagdo ocorre de forma lenta, prolongando a inativagdo da AChE
até 8,5h. Por este motivo, o seu curto tempo de semi-vida ndo reflete a sua capacidade
inibitoria(48).

Os TAChEs sdao normalmente contraindicados em doentes com tlcera péptica ativa em
virtude dos efeitos gastrointestinais induzidos, dai que seja aconselhada a sua administracao
com alimentos(47). O adesivo transdérmico de rivastigmina surgiu na tentativa de reduzir os
efeitos adversos, com a libertagdo controlada e continua do fArmaco através da pele(11). Devido
a sua acdo farmacolédgica, os IAChEs podem ainda ter efeitos vagotonicos na frequéncia
cardiaca, exacerbar/induzir convulsdes generalizadas e provocar broncoconstri¢cao, pelo que a
sua indicacao em doentes com doengas de condugdo cardiaca, com epilepsia nao controlada e
com antecedentes de asma ou de doenga pulmonar obstrutiva cronica, respetivamente, deve ser
cautelosa(47,49).

O tratamento continuo com um IAChE possibilita uma redu¢ado discreta do declinio clinico
a longo prazo, constatando-se beneficios nas fungdes cognitivas, comportamentais € motoras

dos doentes(50).

4.2. Antagonista dos recetores NDMA

A memantina (figura 6) ¢ o Unico farmaco aprovado que atua ao nivel do sistema
glutaminérgico, impedindo os efeitos excitotoxicos do neurotransmissor(43). Liga-se de forma
ndo competitiva aos canais abertos dos recetores NMDA, cuja atividade esta patologicamente
aumentada, e, simultaneamente, preserva a atividade dos recetores em condicdes fisioldgicas,
necessaria @ memoria e aprendizagem. Salienta-se que a sua baixa afinidade para com os
recetores previne a sua acumulagdo junto aos canais idnicos e, logo, ndo ocorre o bloqueio da
neurotransmissao glutaminérgica(48).

A memantina apresenta um perfil de seguranca e de tolerabilidade favoravel e os efeitos
adversos mais decorrentes (tabela 1) sdo transitorios, desaparecendo com o aumento gradual da

dose de farmaco até¢ a dose de manutengdo. Ainda assim, a sua utilizagdo em doentes com
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historial de convulsdes deve ser cuidadosa(46). A sua farmacocinética ndo ¢ alterada com
alimentos nem com farmacos devido ao metabolismo hepatico quase inexistente. Em contraste,
a dose deve ser ajustada em doentes com insuficiéncia renal significativa, dado que a
memantina ¢ eliminada inalterada predominantemente por via renal(47,48).

As guidelines da pratica clinica recomendam a utilizacdo da memantina, juntamente com
um [AChE nas fases mais avangadas da DA, demonstrando mais beneficios do que qualquer
uma destas classes de farmacos em monoterapia(44). Na verdade, em 2014 foi aprovada pela
FDA uma forma farmacéutica com a combinacdo de donepezilo ¢ memantina em dose fixa, o

Namzaric®(8).

Yy U0 LD

Donepezil Rivastigmine
Tacrine
NH,
0O ‘ OH
o~
/
N
\
Galantamine Memantine

Figura 6: Estrutura quimica dos IAChEs e da memantina. Adaptado(11).
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Tabela 1: Formas farmacéuticas e propriedades farmacolégicas dos farmacos aprovados para o tratamento
da DA e que sdo comercializados em Portugal.

Donepezilo Galantamina Rivastigmina Memantina Ref*
Forrfla§ Cor%lprim’ido Cor.nprim’ido Cépsula, Comprimido
farmacéuticas | orodispersivel, | revestido, capsula . .
. .. .. . . adesivo revestido, (51
disponiveis em | comprimido de libertacao . ~
) transdérmico. solucao oral.
Portugal revestido. prolongada.
Alcaloid
te:jizrlioe Derivado da
Derivado da ) fisostigmina, do
o (Amaryllidaceae). | . . N
piperidina. o ) tipo carbamato. | Antagonista ndo
o Inibidor seletivo, . »
Classe e Inibidor competitivo e Inibidor competitivo e de
. seletivo, ndo P ) pseudo- baixa afinidade | (43,48)
Modo de acdo . reversivel da ) , N
competitivo e irreversivel ndo | dos recetores
, AChE. ..
reversivel da Modulacio dos competitivo da NMDA.
AChE. recet‘i)ms AChE ¢ da
D BuChE.
nicotinicos.
Cépsula: efeitos Cefaleias,
.. lenci
. Nauseas, vomitos, diarreia, 1Buals’ sono enc~1a,
Efeitos . .. Adesivo: excitagao
flatuléncia, dores abdominais, e (47,48)
adversos i X , . vermelhidio e tonturas,
anorexia, fadiga, sincope, cefaleias. o .
1rritacao na obstipacao,
pele. hipertensao.
D —
‘ F)s‘e diaria 5 g 3 s
inicial (mg)
Dose diaria de
manutengao 5-10 16-24 6-12 10-20
(mg)
5-8 1,5-2 (cépsula)
ti2 (h) 60-90 25-35 (libertacdo | 3,4 (adesivo 60-80
prolongada) transdérmico) (4347
Metabolismo 4;3) ’
. pelas
Metabol
eta ,o'1sm0 Metabolismo colinesterases Reduzida
hepitico hepatico hepaticas e metabolizacao
Metabolismo ¢ (CYP2D6, P ) P . ¢
Eliminacio CYP3A4 (CYP2De, intestinais. (<10%).
¢ UGT) e ’ CYP3A4, UGT) e | Excrecgdo renal | Eliminagdo por

excrecao renal.

excrecao renal.

dos metabolitos
(>90% em
24h).

excrecao renal.

2 Efeitos adversos semelhantes aos verificados com a administragdo de donepezilo e galantamina por via oral.
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5. Novas Terapéuticas Farmacoldgicas

A descoberta de novos mecanismos fisiopatolégicos da DA e a escassez de resultados com
a terap€utica sintomatica t€ém impulsionado a investigacdo atual para o desenvolvimento de
farmacos que alterem a progressao da doenca, ou seja, as designadas terapéuticas modificadoras
da doenca (DMTs). Em vez de atuar apenas ao nivel da sintomatologia, esta nova abordagem
interfere nos mecanismos moleculares responsaveis pela degeneracao neuronal. Até a data de
hoje, existem 3 DMTs aprovadas para o tratamento da DA, os anticorpos monoclonais
aducanumab, donanemab e lecanemab(52).

A maioria das DMTs desenvolvidas sdo dirigidas, principalmente, a acumulacdo do péptido
AP e da proteina tau, mas também tém como alvo a neuroinflamacao, a disfungao sinaptica, a

ApoE, entre outros(1).

5.1. Terapia anti-amiloide

A acumulagdo de depositos de AP ¢ considerada por muitos o evento iniciador na
patogénese da DA(53). Diferentes estratégias de terapéuticas anti-amildide tém sido exploradas
(tabela 2), entre as quais pequenas moléculas e imunoterapia, podendo ser categorizadas
consoante o seu mecanismo de acdo: 1) minimizacdo da producdo de AP, 2) inibicdo da

agregacdo de AP e 3) promocdo da eliminagdo de AP e dos seus agregados.

5.1.1. Reducao da producio de Af

Os inibidores das secretases visam inibir a atividade das enzimas proteoliticas envolvidas
na clivagem amiloidogénica da APP, contribuindo para a reducao da formacao de AP(44).

A clivagem inicial da APP na regido § pela BACE1 ¢ o passo limitante da produgdo do
péptido AP e, portanto, a sua inibi¢cdo tem sido estudada como estratégia preventiva e curativa
da DA. E de notar que se verificou um incremento da concentragdo e da atividade enzimatica
de BACEl em cérebros de doentes com DA(53). Muitos inibidores da [-secretase
demonstraram resultados promissores nos ensaios pré-clinicos em modelos animais, no entanto,
apenas os seguintes candidatos chegaram aos ensaios clinicos de fase III: verubecestat,
lanabecestat, umibecestat, atabecestat e elenbecestat(52) (figura 7). Infelizmente, todos estes
foram abandonados devido a auséncia de eficacia, ocorréncia de toxicidade e/ou deterioragao

cognitiva e funcional dose-dependente(44).
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Verubecestat foi testado em doentes com DA leve a moderada e em doentes na fase
prodrémica da doenca, sendo associado a uma elevada incidéncia de efeitos adversos como
eventos neuropsiquidtricos, erup¢des cutaneas e perda de peso em ambos 0s ensaios
clinicos(54,55). Além disso, os resultados sugeriram deterioracao das capacidades cognitivas e
perda de volume cerebral nos doentes com DA prodrémica, em relagdo ao grupo controlo(55).

Lanabecestat e elenbecestat ndo demonstraram efeitos terapéuticos em doentes com DA
prodromica e leve, como ainda se verificou uma maior incidéncia de sintomas
neuropsiquiatricos e despigmentacao do cabelo(56,57).

Os ensaios clinicos de umibecestat e atabecestat foram ambos descontinuados devido a
demonstragdo de uma relacdo beneficio-risco desfavoravel, evidenciada pela ocorréncia de
perda de peso significativa e hepatoxicidade, respetivamente, e deterioragdo cognitiva nos
doentes com DA pré-clinica(58,59).

A complexidade do desenvolvimento de inibidores BACEI eficazes pode ser explicada pela
reduzida especificidade e seletividade destas moléculas. A BACE] partilha varias semelhangas
estruturais com outras proteases asparticas, nomeadamente BACE2, pepsina, renina, catepsina
D e catepsina E, o que potencia a ocorréncia de efeitos adversos off-target(53). Adicionalmente,
o sitio ativo da BACE1 ¢ relativamente grande enquanto os inibidores desenvolvidos sdao
pequenas moléculas e, logo, pode existir dificuldade no bloqueio eficiente da atividade da

enzima(25).

o x

Verubecestat Lanabecestat Umibecestat

H,N___N

T

Atabecestat Elenbecestat

Figura 7: Estrutura quimica dos inibidores da p-secretase. Adaptado(11,60).

Do mesmo modo, também a y-secretase parece ser um potencial alvo terapéutico, mas o

desenvolvimento de farmacos inibidores ¢ especialmente desafiante devido ao grande numero
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substratos desta enzima, como a proteina Notch, um recetor de sinalizacdo envolvido na
regulacdo da diferenciacdo e proliferacdo celular(61). Deste modo, surgiram os firmacos
semagacestat ¢ avagacestat (figura 8) que, embora sejam considerados mais seletivos para o
processamento da APP em detrimento da Notch(25), os ensaios clinicos foram interrompidos
em consequéncia da auséncia de eficacia e da ocorréncia de eventos adversos graves, como
cancro de pele, infe¢des e sintomas gastrointestinais(62,63). Em contraste, os moduladores da
y-secretase (GSMs), através da ligagdo a um sitio alostérico da enzima, ndo bloqueiam
totalmente a atividade da y-secretase. Verifica-se, assim, uma redugdo da producao de AB42 e
a formagdo de fragmentos amildides menos toxicos, sem comprometer o processamento dos
outros substratos da enzima, em modelos de ratinhos transgénicos(64). Os farmacos anti-
inflamatérios nao esteroides (AINEs), entre os quais se destacam o ibuprofeno, a indometacina
e o sulindac, representam a 1* geracdo de GSMs. Porém, a sua reduzida penetragdo da BHE
levou ao desenvolvimento de moduladores de 2* geragdo, como o tarenflurbil (figura §), um R-
enantiomero do flurbiprofeno. Este composto, todavia, revelou uma auséncia de eficacia em

doentes com DA leve nos ensaios clinicos(65).

N
N—Y
/ F
N
O
(
H OH
N Il
H 0 6 i F
(0] F
NH, F
Semagacestat Avagacestat Tarenflurbil

Figura 8: Estrutura quimica dos inibidores e modulador da y-secretase. Adaptado(11,60).

5.1.2. Inibicdo da agregacio de Ap

De acordo com as ultimas evidéncias, as placas amiloide apresentam uma correlagao fraca
com a gravidade da DA, enquanto os oligdmeros soluveis de A estdo intimamente relacionados
com os processos de neurotoxicidade e de défice cognitivo. Assim, tem-se estudado o
desenvolvimento de farmacos que impegam a agregacao dos monomeros de AP} em oligdbmeros,
exercendo um efeito de neuroprotecc¢do nas sinapses.

O tramiprosato (figura 9) demonstrou potenciais beneficios clinicos dose-dependentes em
doentes com DA leve, portadores da variante ApoE4, apesar de a eficacia do farmaco revelar-
se menor nos doentes com DA moderada e nao portadores do alelo €4 (66). Ainda assim, devido
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aos efeitos gastrointestinais pouco toleraveis (nduseas e vomitos) e as inconsisténcias do efeito
terapéutico em subgrupos da populacdo do estudo, sdo necessarios mais ensaios para confirmar
os resultados obtidos (60). O ALZ-801 (figura 9) ¢ um pré-farmaco do tramiprosato conjugado
com o aminoacido valina e possui um perfil farmacologico mais favoravel, nomeadamente uma
maior disponibilidade gastrointestinal. Os ensaios clinicos de fase I revelaram que o composto
apresenta um perfil de seguranca e tolerabilidade aceitdveis(60). Adicionalmente, foi
demonstrado uma redugdo significativa dos niveis plasmaticos da p-taul81 e da AP42,
minimizagdo da atrofia cerebral e melhoria das capacidades cognitivas em doentes com DA
precoce nas fases prodromica a leve, portadores homozigéticos do alelo ApoE4, apds 2 anos de

tratamento(67). Os resultados dos ensaios de fase III (NCT04770220) ainda ndo foram

publicados.
O
HoNy, NS PO
. SO;H H,N SO;H
Valitramiprosate (ALZ-801) Tramiprosate
prodrug active metabolite

Figura 9: Estrutura quimica do tramiprosato (direita) e do seu pro-farmaco ALZ-801 (esquerda).
Adaptado(60).

5.1.3. Promocao da eliminacdo de AP e dos seus agregados

Uma estratégia para combater a DA consiste na eliminacdo do péptido AP e dos seus
agregados através da imunoterapia, que se foca na geracdo (se ativa) ou utilizagdo (se passiva)
de anticorpos (Ac’s) contra um antigénio especifico, o péptido AP, ativando o sistema

imunologico(68).
e Imunoterapia ativa

Na imunoterapia ativa, uma vacina com o antigénio A ¢ administrada de forma a estimular
uma resposta imunoldgica humoral e celular, culminando na producdo de Ac’s policlonais
endogenos sem a necessidade de administragdes repetidas(68).

AN1792 foi a primeira vacina desenvolvida, tendo na sua composi¢ao o polipéptido AP1-
42 sintético e o adjuvante imunogénico QS-21(68). Os ensaios clinicos em doentes com DA
foram um insucesso, na medida em que 6% dos vacinados desenvolveram meningoencefalite
assética mediada por linfocitos T. No entanto, ainda que ndo tenha observado a remocdo das

placas amildide, a vacina induziu a produgdo de Ac’s anti-Af nos doentes(69). Como a
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toxicidade detetada foi atribuida aos residuos 15-42 do péptido AB42, as vacinas de 2* geragao
foram concebidas com um epitopo AP mais especifico(68).

Vanutide cridificar®, composta pelo fragmento N-terminal AB1-7 e o adjuvante QS-21,
demonstrou um perfil de seguranca e tolerabilidade aceitdvel em ensaios clinicos de fase II.
Todavia os beneficios terapéuticos ndo foram estatisticamente significativos nas diferentes
dosagens utilizadas, comparativamente ao grupo controlo(70).

A vacina amilomotide (CAD106), constituida por varias copias de AB1-6 acopladas a uma
particula semelhante a virus, derivada do bacteriéfago Qp, foi testada em doentes com DA leve,
tendo sido reportado um perfil de seguranca favoravel e indugao de resposta seroldogica em 80%
dos vacinados nos ensaios clinicos. No entanto, ndo se verificaram diferengas nas capacidades
cognitivas e no volume cerebral entre os grupos de tratamento e de controlo(71). A empresa
Novartis anunciou o término do programa CAD106(72).

ABvac40 contém varias copias do fragmento C-terminal AB33-40 conjugado com a
metaloproteina keyhole limpet hemocyanin ¢ inclui ainda o adjuvante hidroxido de
aluminio(68). A empresa Araclon Biotech anunciou na conferéncia 2023 Clinical Trials on
Alzheimer s Disease que a vacina apresentou um perfil de seguranca favoravel e gerou uma
resposta imune anti-Af robusta, demonstrando ainda alguns potenciais beneficios cognitivos
em doentes com DA prodromica a leve(73).

Outras vacinas em desenvolvimento que tém demonstrado resultados benéficos nos ensaios
clinicos sdao UB-311(74), ACI-24.060(75) e ALZ-101(76). UB-311 é composta por um
fragmento de AP conjugado com um epitopo de linfocitos T-helper (Th) de modo a estimular
uma resposta imunoldgica regulatéria mediada por Th do tipo 2 € ndo uma resposta inflamatéria
protagonizada por linfocitos Th do tipo 1. J& a ACI-24.060 ¢ uma vacina lipossomica concebida
para estimular uma resposta contra os agregados de A}, enquanto ALZ-101 ¢ especifica para as

formas oligoméricas soluveis de AB(25,68).

¢ Imunoterapia passiva

Na imunoterapia passiva sdo administrados Ac’s exogenos, tendo como alvo diferentes
conformacdes do péptido AP: mondmeros, oligdbmeros, protofibrilas e fibrilas. A eliminagao de
AP esta correlacionada com a ativacdo da microglia através da ligacdo do seu recetor Fcy com
aregido Fc do Ac, induzindo a fagocitose do complexo Ac-AB(68). Por outro lado, o complexo
formado também pode ativar a cascata do complemento, resultando na sua eliminacao(25).
Provavelmente, devido a este mecanismo de a¢do dos Ac’s, existe um maior risco de

desenvolvimento de Anomalias Imagiologicas Relacionadas com a Amildide (ARIA), visiveis
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apenas através da RMN. Estas anomalias sdo dose-dependentes e podem ser subdivididas em
ARITA-E (edema), no caso de existir edema cerebral ou efusdo sulcral, e ARIA-H (hemorragia),
se houver a presenca de microhemorragias e hemossiderose(68).

Bapineuzumab ¢ uma versao humanizada do anticorpo monoclonal 3D6 de ratinho, que
reconhece as formas soluveis e insoluveis de AP. Foi o primeiro Ac a ser testado em ensaios
clinicos(68). Contudo, além de estar associado a uma maior incidéncia de ARIA em elevadas
concentragoes, especialmente nos candidatos portadores da variante ApoE4, ndo demonstrou
efeitos terapéuticos em doentes com DA leve a moderada(77). Por sua vez, solanezumab ¢ um
Ac IgG1 humanizado que tem maior afinidade para os mondmeros soluveis de A em vez de
agregados e, ainda que tenha demonstrado ser bem tolerado, ndo revelou beneficios clinicos
cognitivos em doentes com DA(78).

Tanto gantenerumab como crenezumab foram concebidos para reconhecer agregados de
AP(68). Gantenerumab foi testado em doentes com DA prodromica a leve, ndo se verificando
beneficios cognitivos, ainda que tenha ocorrido uma reducdo dose-dependente dos niveis do
péptido AP no cérebro e da proteina tau no LCR(79). Crenezumab foi testado numa abordagem
de prevencao e tratamento da DA, mas os ensaios clinicos falharam em demonstrar efeitos

terapéuticos(80).

Aducanumab, donanemab e lecanemab, as tinicas DMT aprovadas para o tratamento da DA
(tabela 3), ligam-se maioritariamente a sequéncia N-terminal do péptido AP, apresentando
maior afinidade e seletividade para as formas agregadas de maior peso molecular(52).

Aducanumab ¢ um Ac IgG1l humano dirigido a formas agregadas de AP, soliveis ou
insoluveis(81). Dois ensaios clinicos de fase III revelaram um efeito benéfico no declinio
cognitivo em doentes com DA prodromica a leve tratados com a dose mais elevada de
aducanumab(82). Em 2021, apesar de alguma controvérsia quanto a existéncia de evidéncia
suficiente que suporte a eficacia do farmaco, a FDA concedeu aprovacdo acelerada deste,
requerendo a empresa Biogen a realizagdo de um ensaio clinico de fase I'V, com o objetivo de
averiguar os riscos e beneficios da utilizacdo do Ac a longo prazo. Em 2024, a empresa anunciou
a descontinuacao do fabrico de aducanumab(81).

Donanemab ¢ um Ac IgG1l humanizado que se liga especificamente as placas amildide,
eliminando-as do cérebro(25). Num ensaio clinico de fase III, conduzido pela Eli Lilly and
Company, donanemab reduziu em 37% a deteriora¢do cognitiva e funcional de doentes com
DA prodromica a leve. Adicionalmente, 47% dos participantes tratados com o Ac ndo

demonstraram progressdo clinica da doencga, ao final de um ano de tratamento(83). A mesma
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empresa anunciou a superioridade do donanemab em reduzir as placas amildide, em
comparagdo com o comparador ativo aducanumab(84). Embora tenha sido aprovado pela FDA
em 2024, a eficacia e seguranca do fArmaco continua a ser investigada em ensaios clinicos de
fase 111 (NCT04437511, NCT05026866, NCT05508789).

Lecanemab ¢ um Ac IgGl humanizado que reconhece especificamente oligdbmeros e
protofibrilas de AP soltveis(52). Num ensaio clinico de fase II, a dose mais elevada de Ac
induziu uma reducgao significativa do péptido AP no cérebro e a alteracao dos niveis de AP e de
p-tau no LCR para valores quase normais em doentes com DA(85). Os resultados dos ensaios
de fase III revelaram uma melhoria relevante das capacidades cognitivas e funcionais dos
doentes com DA prodromica a leve. A semelhanga dos outros Ac’s anti-Af, os eventos de
ARIA, na sua maioria assintomaticos, ocorreram com maior frequéncia nos doentes portadores
de ApoE4(86). Continuam a decorrer ensaios clinicos para averiguar a eficicia e seguranca

do farmaco (NCT03887455 e NCT04468659).
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Tabela 2: Ensaios clinicos de TMDs anti-amiléide para o tratamento da DA.

Populaga
Classe Farmaco (Fa?;udzg]if;) Fase | Ensaio clinico Observacgoes Ref*
Sem beneficios
L
V2 | VI | NCT01739348 | terapéuticos; mais
moderada .
Verubecestat efeitos adversos
erubecesta
(MK8931) Detioragao
Prodrémica | III | NCT01953601 cognitiva ¢ (87)
funcional; mais
efeitos adversos
Lanabecestat | Prodromica | II/IIT | NCT02245737 Sem beneficios
o (AZD3293/ terapéuticos; mais
Imbld(gej da LY3314814) Leve III | NCT02783573 efeitos adversos
BACE
. Detioracao
Umibecestat
Pré-clini II/111 T031314 itiva;
(CNP520) ré-clinica | I/ NCTO03131453 | cognitiva; perda de
peso
Detioracao
Atab tat
abeeeStAt 1 prg clinica | TV | NCT02569398 cognitiva; (53)
(JNJ54861911) ..
hepatoxicidade
. Sem beneficios
Elenbecestat Prodrémica
II | NCT02956486 | terapéuticos; mais
(E2609) aleve .
efeitos adversos
S " . NCT01035138 |  Deterioragdo
cagacesta VeS| NCT00762411 cognitiva e
o (LY450139) moderada NCT00594568 funcional; mais
Inibidores da efeitos adversos
y-secretase .
Avagacestat | p ol T | NCT00890890 | tenamtutions:
(BMS-708163) erapéuticos; mais | (g7)
efeitos adversos
Modulador Tarenflurbil Sem bene‘ﬁCiOS
terapéuticos;
L 111 T0010554 >
da (MPC-7869) eve NCT00105547 efeitos adversos
y-secretase tolerdve;
oleraveis
Beneficios
cognitivos e
Tramiprosato Leve a e NCT00088673 funcionais (66)
(3APS) moderada inconsistentes;
Inibidores da efeitos
agregacio de gastrointes‘tinais
AB Bene'ﬁ'cms
. . L. cognitivos;
1 P
Valitramiprosato | Prodromica || (- r04693520 seguranca (67)
(ALZ-801) aleve e
tolerabilidade
aceitaveis
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Sem beneficios

L
AN1792 V€A 11| NCT00021723 | terapéuticos;
moderada . .
meningoencefalite
Sem beneficios 87)
Vanutide Leve a NCT00955409 | terapéuticos; perfil
cridificar® moderada I | NCT00960531 de seguranca e
(ACC-001) NCTO01238991 tolerabilidade
favoravel
. Sem beneficios
Imunoterapia AL
ativa terapéuticos; perfil
Amilomotide Leve 1 NCT00733863 de seguranca e (71)
(CAD106) NCT00795418 tolerabilidade
favoravel; resposta
seroldgica robusta
Potenciais
beneficios
p .
ABvac40 rodrémica II | NCT03461276 | cognitivos; perfil (73,
aleve 88)
de seguranca
favoravel
Sem beneficios
Bapineuzumab Leve a I NCTO00575055 terapéuticos;
(AAB-001) moderada NCT00574132 | elevada incidéncia (87
de ARIA )
Imunoterapia | Solanezumab Leve a I NCT00905372
passiva (LY2062430) moderada NCT00904683 .
T Sem beneficios
Gantenerumab | Prodrémica 1 NCT03443973 teranéuticos (79)
(RO4909832) aleve NCT03444870 P
Crenezumab Prodromica I NCT02670083 (80)
(RG7412) aleve NCTO03114657
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Tabela 3: DMTs aprovadas para o tratamento da DA.

Farmaco Aprovagao Indicacao Posologia/ Administragdo Efeitos Ref*
adversos!
Titulacao da dose até a 7* ARIA
FDA (2021) administragdo cefaleias,
Aducanumab | Descontinuado Dose de manutengao: 10 quedas,
(Aduhelm) | pelo fabricante mg/kg a cada diarreia,
em 2024 4 semanas confusio,
Perfusdo IV delirio
1%, 2% e 3* administragao:
DA nas fases de 700 mg a cada 4 semanas
Donanemab . . o 5 ARIA
FDA (2024) | défice cognitivo Administragdes ,
(Kisunla) ligeiro e de seguintes: 1400 mg a cefaleias (89)
deméncia leve, cada 4 semanas
com patologia Perfusio IV
amildide
confirmada Até ao 18° més:
10 mg/kg a cada
2 semanas
FDA (2023) Ap6s 0 18° més: 10 ARIA,
mg/kg a cada 2 ou 4 cefaleias
semanas
tosse,
Perfusao IV diarreia,
Lecanemab :
) Adultos com défice narius.eas,
(Legembi) cognitivo ligeiro e vomitos,
deméncia leve rash
devido a DA de 10 mg/kg a cada 2 cutaneo,
EMA (2025) inicio precoce, semanas fibrila¢do (90)
heterozigoticos ou atrial
nao portadores de Perfusao IV
ApoE4, com
patologia amiloide
confirmada

'Reagdes de hipersensibilidade e reagdes relacionadas com a perfusido sdo comuns a administragdo dos trés Ac’s.
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5.2. Terapia anti-tau

O desenvolvimento de terapéuticas anti-tau tem ganho alguma relevancia nos ultimos anos
face aos resultados desencorajadores dos ensaios clinicos da terapia anti-amildide, sugerindo
que a acumulagdo da proteina tau possa ser um contribuinte primario para a fisiopatologia da
DA(87).

As terapias anti-tau (tabela 4) podem ser divididas consoante o seu mecanismo de acao: 1)
prevenc¢do da hiperfosforilacdo de tau, 2) prevencao da agregacao de tau, 3) estabilizacdo dos

microtubulos e 4) promogao da eliminagdo de tau(87).

5.2.1. Prevencio da hiperfosforilaciao de tau

As cinases que medeiam a fosforilagdo de tau encontram-se hiperativadas durante a
progressdo da DA, contribuindo para a acumulagao de proteina tau anormal e neurodegeneracao
subsequente. Destas cinases, destaca-se a GSK-3f, que parece ser a principal envolvida neste
processo e, portanto, a inibicdo desta enzima constitui uma estratégia racional no tratamento da
DA(26).

Tideglusib (figura 10) ¢ um inibidor irreversivel competitivo da GSK-3p que exibiu
propriedades anti-inflamatérias e neuroprotetoras nos ensaios pré-clinicos, incluindo a redugao
da fosforilagdo de tau, da deposicao de AP e da perda neuronal(91). Apesar disso, ndo conseguiu
demonstrar efeitos terapéuticos em doentes com DA leve a moderada(92).

O litio, utlizado, por exemplo, no tratamento da perturbagdo bipolar, demonstrou efeitos
potenciais na inibicdo de GSK-3B. Num ensaio clinico, em doses subterapéuticas as que se
utiliza nas perturbagdes afetivas, o farmaco demonstrou um perfil de seguranga e tolerabilidade
aceitavel e atenuou a deterioragdo cognitiva em doentes com DA prodromica apds um ano de
tratamento(93). Um ensaio de clinico de fase II com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranga
do tratamento com uma nanoformulagdo, composta por uma microemulsdo de litio
(NanoLithium® NPO03), em doentes com DA leve a moderada terminou em 2024, porém os
resultados ainda nao foram publicados(94).

Para além dos inibidores da GSK-3f, ndo existem inibidores de outras cinases a serem
testados em ensaios clinicos. Alguns inibidores seletivos da CDKS5 demonstraram eficéacia pré-
clinica, mas a imprevisibilidade da atuacdo destes nas outras proteinas da familia CDK, como
a caréncia de conhecimento quanto aos riscos associados a sua utilizagdo no humano tém

impedido o seu avango para os ensaios clinicos(95).
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As fosfatases PP2A, PP5, PP1 e PP2B tém sido implicadas na desfosforilacdo da proteina
tau, destacando-se a PP2A, responsavel por 70% da atividade das fosfatases no cérebro. E de
realgar que se tem constatado uma reducdo significativa da atividade das fosfatases na DA, o
que pode explicar a acumulagdo de p-tau no cérebro(96). Selenato de s6dio ¢ um ativador
especifico da PP2A que, apesar de conseguir reduzir os niveis de p-tau e reverter déficits de
memoria em modelos animais, ndo demonstrou beneficios cognitivos ou alteragcdes nos

biomarcadores no LCR em doentes com DA(97).
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Tideglusib

Figura 10: Estrutura quimica do tideglusib, inibidor da GSK-3p. Adaptado(60).

5.2.2. Prevencao da agregacio de tau

A semelhanga do que ocorre com os péptidos AP, os oligdmeros soltiveis de tau parecem
ser a forma de proteina tau mais neurotoxica(87), pelo que os inibidores da agregagdo de tau
podem impedir este processo.

O cloreto de metiltioninio (figura 11), vulgarmente conhecido como azul de metileno,
demonstrou beneficios clinicos em doentes com DA leve a moderada apds 24 semanas de
tratamento, sendo estes mais significativos com o tratamento continuo durante 50 semanas. No
entanto, este firmaco era pouco tolerado na auséncia de alimentos e, mesmo na sua presenga, a
absor¢ao manteve-se limitada(98). Desta forma, foi desenvolvido o leuco-metiltioninio, um
derivado do cloreto de metiltioninio, que apresenta um melhor perfil de estabilidade, de
absorc¢ao e de tolerabilidade(87). Todavia, o farmaco foi testado em varios ensaios clinicos, sem
demonstrar efeitos terap€uticos concretos ou promissores(99).

Uma outra classe de fadrmacos que tem sido estudada como estratégia de tratamento sao os
inibidores da enzima O-GlcNAcase, uma hidrolase que remove a O-glicosilagdo com N-
acetilglucosamina (O-GlcNAc) das proteinas. O-GlcNAcilagdo ¢ uma modificacdo pos-
tradugdo, geralmente nos aminoacidos treonina e serina, que, na proteina tau, parece reduzir a
sua suscetibilidade em formar agregados toxicos. Logo, os inibidores da O-GlcNAcase

impedem a remogdo desta modificagdo, estabilizando a proteina tau numa forma soluvel e ndo
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patogénica. ASN90 e ASNS51 sdo exemplos de inibidores em desenvolvimento para o

tratamento de taupatias, como a DA(26).

Methylthioninium chloride

Figura 11: Estrutura quimica do azul de metileno. Adaptado(60).

5.2.3. Estabilizacdo dos microtubulos

Considerando que a hiperfosforilagdo da proteina tau leva a perda das suas funcgdes,
nomeadamente a estabilizacdo dos microtubulos, e, consequentemente, provoca a rotura do
transporte axonal e citoesqueleto celular dos neurdnios, o desenvolvimento de farmacos
estabilizadores de microtiibulos podera ser uma abordagem interessante.

Davunetide (figura 12) ¢ um neuropéptido, derivado de fatores neurotroficos, que
demonstrou propriedades neuroprotetoras ao aumentar a afinidade da ligagdo entre os
microtubulos e a proteina tau e ao reduzir a fosforilagdo de tau em modelos animais(100). O
farmaco foi testado por via intranasal em doentes com DA prodrémica, mas ndo demonstrou
efeitos terapéuticos significativos, sendo necessarios mais estudos para avaliar a sua
eficacia(101).

TPI-287 (figura 12) ¢ um derivado do paclitaxel (utilizado na quimioterapia) que atravessa
eficientemente a BHE e que esta a ser estudado para o tratamento de taupatias(102). Um ensaio
clinico de fase I em doentes com DA leve a moderada revelou resultados encorajadores, com
potenciais beneficios ao nivel das capacidades cognitivas e atividade das células neuronais. Os

efeitos adversos predominantes foram reacdes anafilatdéides(103).
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Figura 12: Estrutura quimica dos estabilizadores de microtibulos. Adaptado(104).
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5.2.4. Promocao da eliminacio de tau

O racional da imunoterapia consiste na utilizagao/producao de anticorpos especificos para
as formas fosforiladas de tau, sem reagirem contra as formas ndo patoldgicas. A neutralizagao
e a eliminagdo das formais anormais de tau, impede a sua propagacao e a neurotoxicidade dai

resultante.
e Imunoterapia ativa

AADvacl foi a primeira candidata a vacina anti-tau a ser testada em ensaios clinicos e tem
demonstrado grande potencial como terapéutica da DA. Consiste num péptido sintético
derivado da sequéncia correspondente ao dominio de ligagdo da proteina tau aos
microtubulos(87,105). A vacina demonstrou ser bem tolerada e segura, constatando-se que as
reacdes adversas no local de inje¢ao foram os efeitos adversos mais frequentes no grupo tratado.
Subsequentemente a administragdo de 11 doses num periodo de 2 anos, a vacina reduziu os
niveis dos biomarcadores associados a patologia e neurodegeneragdo de tau, principalmente os
niveis plasmaticos de NfL e os niveis de p-tau2l17 no LCR. Adicionalmente, mitigou a
deterioragdo cognitiva e funcional em doentes com DA leve(106).

ACI-35 é uma vacina lipossomal que contém inimeras copias de fragmentos de p-tau
ancoradas na bicamada fosfolipidica. Apds demonstrar induzir uma resposta imunoldgica fraca,
foi desenvolvida uma nova versdo da vacina, a ACI-35.030, que incorpora péptidos dos
linfécitos Th para melhor estimular o sistema imunitario(26). A companhia AC Immune SA
anunciou que a vacina estimulou uma resposta imunolédgica robusta, com a produgdo de Ac IgM
e IgG, predominantemente contra as formas fosforiladas de tau, em doentes com DA

prodromica a leve no ensaio de fase I/II(107).
¢ Imunoterapia passiva

Gosuranemab, tilavonemab, semorinemab e zagotenemab sdo Ac IgG4 humanizados que
reconhecem o fragmento N-terminal de formas extracelulares da proteina tau e cujos resultados
dos ensaios clinicos de fase Il ndo revelaram efeitos terap€uticos em doentes com DA
prodromica a leve(108—111).

Bepranemab ¢ um Ac IgG4 humanizado desenvolvido para se ligar a uma regido intermédia
da proteina tau (aminoacidos 235-250), proxima do dominio de ligagdo aos microtibulos, em
vez da regido N-terminal. Com este design ¢ expectavel que a ligacdo do Ac a regido central
interfira em maior extensao na agregacao e na propagacao da proteina tau patoldgica do que os

Ac’s anteriormente referidos(52,112). Est4 a decorrer um ensaio clinico de fase II, com data de
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terminac¢do em julho de 2025, cujos objetivos consistem na avaliagdo da eficécia, da seguranga
e da tolerabilidade deste Ac em doentes com DA prodrémica a leve(113). Porém, a empresa
divulgou resultados promissores, especificamente uma redugdo da acumulacao da proteina tau
em determinadas regides cerebrais € uma minimizagao da deterioragdo cognitiva em subgrupos
de doentes com baixos niveis de tau basal e ndo portadores de ApoE4(112).

Posdinemab ¢ um Ac IgG1 humanizado, que também reconhece a regido intermédia da p-
tau quando ¢ libertada dos neurdénios, e ao qual foi concedido a designacao de Fast Track pela
FDA(114). Num ensaio clinico de fase I, o Ac demonstrou um perfil de seguranga e
tolerabilidade favoravel e induziu a reducdo de biomarcadores associados a
neurodegenercao(115). Estd a decorrer um ensaio clinico de fase II (NCT04619420) para
avaliar a eficécia e seguranca do Ac em doentes com DA prodromica a leve.

Outros Ac’s em desenvolvimento ainda em fases iniciais sdo E2814, LuAF87908 ¢ ADEL-

YO01(52).

Tabela 4: Ensaios clinicos de TMDs anti-tau para o tratamento da DA.

Classe Farmaco (FI;ZI;LI;:(;;Z) Fase | Ensaio clinico Observagoes Ref*
Sem beneficios
) ) terapéuticos;
T(llie},‘cflf;b mf)zz:aza II | NCT01350362 | tolerabilidade e
seguranga
aceitaveis
Inibidores da Beneficios &7
GSK-3pB cognitivos;
Carbonato de litio | Prodromica | II | NCT01055392 | tolerabilidade e
seguranga
aceitaveis
NanoLithium® Levea Resultados ainda
NPO3 moderada I | NCT03423522 nao publicados ©4)
Sem beneficios
Ativador da Selenato de sodio Levea 11 ACTRNI2611 t:;;iil;t; Z’ 97)
PP2A moderada 001200976 -
tolerabilidade
aceitaveis
Beneficios
Inibidores da Cloreto de Leve a cognitivos:
agregacao de metiltioninio I | NCTO01689233 | tolerabilidadee | (98)
moderada ~
tau (MTC) absor¢ao
limitada
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Leuco-metiltioninio Leve a Sem beneficios
I | NCT01689246 . 116
(TRx0237) moderada terapéuticos (116)
Davunetide Sem beneficios
Prodromi II | NCT00422981 . 87
(AL-108/NAP) | ocromicd terapéuticos | 1)
Estabilizadores Potenciais
dos Leve a beneficios
microtibulos TPI-287 v I | NCT01966666 cognitivos; (103)
moderada ~
reagdes
anafilatoides
Imunogenicidade
positiva;
alteragcoes
significativas
AADvacl Leve IT | NCT02579252 nos (87)
biomarcadores;
Imunoterapia beneficios
ativa cognitivos e
funcionais
Imunogenicidade
ACI-35.030 | Prodromica positiva;
o I/IT | NCT04445831 seguranca e (107)
(ou INJ-64042056) aleve .
tolerabilidade
favoraveis
Gosuranemab Prodrémica
(BIIB092/BMS- II | NCT03352557 (108)
aleve
986168) .
- Sem beneficios
Tilavonemab Prodromica nitivos;
(ABBV-S8E12/C2N I | NCT02880956 |  COBMIYVOS 1 (109)
aleve tolerabilidade e
SE12) seguranga
Imunoterapia Semorinemab Prodromica o
II | NCT03289143 t 110
passiva (RO7105705) aleve acetavels (110)
Zagotenemab Prodromica
II | NCT03518073 111
(LY3303560) aleve (1D
Bepranemab Prodrémica Ensaio a
II | NCT04867616 113
(UCBO0107) aleve decorrer (113)
Posdinemab Prodromica Ensaio a
II | NCT04619420 117
(JNJ-63733657) aleve decorrer (17
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5.3. Terapia baseada na ApoE

A ApoE ¢ a apolipoproteina mais abundante no SNC e a sua produgdo ¢ regulada de forma
independente daquela que ocorre na periferia, nomeadamente no figado. A associa¢do da
presenca do alelo €4 e o risco de desenvolvimento de DA € mais que reconhecida, enquanto que
o alelo €2 parece exercer um efeito protetor. O facto da ApoE estar implicada na deposi¢ao das
placas amiléide, na neuroinflamagdo, na hiperfosforilagao da proteina tau e na manutencao da
integridade da BHE torna esta proteina um alvo terapéutico especialmente relevante(32,33).

Uma estratégia terapéutica baseia-se na modulagdo dos niveis de ApoE através de Ac’s que
a neutralizem. HJ6.3 ¢ um Ac especifico para a ApoE que, quando administrado por via
intraperitoneal em ratinhos com placas amildide pré-existentes, conseguiu reduzir a deposicao
de AP e melhorar as capacidades de memoria e de aprendizagem espacial dos animais, sem
afetar os niveis de colesterol plasmatico(118).

A modulagdo da fungdo da ApoE através de péptidos miméticos também tem sido
investigada. Estes compostos competem para os locais de ligacdo da ApoE aos seus recetores,
impedindo a sua atividade(32). Um exemplo ¢é o péptido CN-105 que reduziu déficits de
memoria em modelos de ratinhos de DA. O mecanismo de agao concreto do composto ainda é
desconhecido, mas pensa-se que provém dos efeitos pleiotropicos, incluindo neuroprotecgao e
neuroinflamag¢ao, do recetor LRP1, do qual o mimético deriva(119).

Uma outra abordagem consiste na terapia génica, particularmente na utilizacdo de vetores
virais de modo a inserir no genoma do hospedeiro o gene da ApoE2. O racional desta terapia
consiste no aumento da expressdo deste alelo protetor de forma a contrabalangar os efeitos
toxicos da ApoE4(33). Face aos resultados encorajadores em primatas ndo humanos(120), foi
realizado um ensaio clinico de fase I/Il em doentes com DA prodromica a moderada,
homozigoticos para ApoE4, com o objetivo de avaliar a seguranca e a toxicidade da
administracdo intratecal de um vetor do virus adeno-associado portador da cadeia
complementar do gene humano que codifica para a ApoE2(121). Embora os resultados ainda
ndo tenham sido publicados, a Lexeo Therapeutics, anunciou na 2024 Clinical Trials on
Alzheimer's Disease Conference, que o farmaco LX1001 (figura 13) revelou ser seguro € bem

tolerado, e com efeito na reducdo de biomarcadores de tau no LCR(122).
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Figura 13: Mecanismo de acdo de LX1001. Adaptado(123).

5.4. Terapia anti-inflamatoria

A neuroinflamagao desempenha um papel central na patogénese da DA, na medida em que
a ativa¢do anormal da microglia e dos linfocitos estd intrinsecamente implicada na progressao
da doenca. Deste modo, a terapia imunomoduladora, ao atuar nas varias vias de inflamacao e
nos seus mediadores, tem como finalidade regular a resposta imune(52).

Uma estratégia envolve a modulagdo da microglia através dos seus recetores. O recetor
TREM2, cuja mutagdo constitui um fator de risco para a DA, controla a proliferacao de células
mieloides, a sua atividade fagocitica e, consequentemente, a inflamac¢ao(52). AL002 é um Ac
monoclonal IgG1 que ativa o recetor TREM2, promovendo a eliminacdo de Ap e de tau. Em
ratinhos, a administracdo deste Ac duplicou o numero de células da microglia no cérebro e
aumentou a expressao de genes pro-inflamatorios e de reparacdo, o que se traduziu na redugao
de depositos de amiloide(124). O farmaco foi testado em doentes com DA prodromica a leve,
mas os ensaios foram terminados devido a auséncia de efeitos terapéuticos e de alteracdes nos
biomarcadores da doenga(125). Outro exemplo ¢ o CpG 1018, uma sequéncia
oligonucleotidica, habitualmente utilizada como adjuvante na formulacdo de vacinas. Este
composto, ao mimetizar o DNA bacteriano, ativa a resposta inata via TLR 9, presente na
membrana da microglia(126). O seu potencial em eliminar as placas amildide estd a ser testado
em doentes com DA prodrémica a leve (NCT05606341).

A modulagdo das vias de sinalizagdo da inflamacao ¢ também uma abordagem terapéutica
considerada. Masitinib (figura 14) ¢ um inibidor da tirosina cinase que interfere na
sobrevivéncia, migracdo e atividade dos mastocitos e da microglia, razdo pela qual a sua
aplicacdo no tratamento de doengas neuroinflamatoérias seja pertinente(127). Em ensaios pré-
clinicos demonstrou restaurar as capacidades de aprendizagem espacial, revelando um efeito
protetor ao nivel das sinapses(128). Num ensaio clinico de fase II/III, masitinib foi avaliado
como terapia adicional em doentes com DA leve a moderada que j& estavam sob terapéutica
com um [AChE e/ou memantina, demonstrando reduzir a progressao da deterioragao

cognitiva(129). Um estudo confirmatorio esta a decorrer (NCT05564169).
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Figura 14: Estrutura quimica de masitinib. Adaptado(8).

Como outras terapias bioldgicas, tem-se como exemplos os farmacos daratumumab e
XPro1595. O primeiro ¢ um Ac monoclonal humano anti-CD38, aprovado para o tratamento
do mieloma multiplo. Evidéncias demonstram que a expressao de CD38 esta aumentada nos
linfécitos T CD8' em doentes nas fases inicias da DA, traduzindo-se numa atividade citotoxica
significativa(52). O Ac foi testado em doentes com DA leve a moderada e demonstrou um perfil
de seguranga ¢ tolerabilidade seguro, induzindo uma redugao robusta de células CDS. Sao
necessarios mais estudos para averiguar se esta estratégia terapéutica ¢ viavel(130). Por sua
vez, XProl1595 ¢ uma proteina bioldgica pegilada que neutraliza a citocina inflamatéria TNF-
a, formando heterodimeros e impedindo a sua ligagdo aos recetores TNF tipo 1(52). Os
resultados promissores dos ensaios pré-clinicos(131) conduziram ao estudo deste farmaco em
doentes com DA prodromica a leve num ensaio clinico de fase II (NCT05318976) que ainda esta

a decorrer.

5.5. Terapia baseada em células estaminais

Recentemente, tem-se intensificado a investigacao sobre o potencial terapéutico das células
estaminais no tratamento de doengas neurodegenerativas, como a DA, devido a capacidade de
auto-renovacdo e diferenciagdo multidirecional destas células. Esta abordagem terapéutica
consiste na transplanta¢do de células estaminais ou de células delas derivadas, no cérebro, de
modo a promover a reparacdo e regeneracdo neuronal(1,127). Ensaios pré-clinicos tém
demonstrado resultados encorajadores, como a atenuagdo da neuroinflamagao, a redugdo da
patologia associada ao péptido AP e a proteina tau, a indugdo de neurogénese e sinaptogénese,
bem como a melhoria das capacidades cognitivas. Entre os principais modelos de células mais

explorados para este fim destacam-se as células estaminais embrionarias (ESCs), as células
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estaminais neurais (NSCs), as células estaminais mesenquimais (MSCs) e as células estaminais

pluripotentes induzidas (iPSCs)(132). Alguns destes modelos ja se encontram a ser testados em

ensaios clinicos (tabela 5).

Tabela 5: Tipos de células estaminais, a sua origem e os farmacos a serem testados em ensaios clinicos.

Tipos de Origem / Ensaios Populagdo | Ref*
células Caracterizagao das Féarmaco clinicos (Fase da
estaminais células estaminais (estado) DA)
o Derivam da massa
interna do
blastocisto; . . : .
ESCs astoclstos R Inexisténcia saios clinicos
o Auto-renovagao
ilimitada;
o Pluripotentes.
o Presentes no SNC (133)
durante o
desenvolvimento e
NSCs na fase adulta; Inexisténcia saios clinicos
o Multipotentes
(diferenciacdo em
células nervosas).
o Obtidas a partirdo | yc_MmsCs NCT02672306 | Levea
corddo umbilical humanas (desconhecido) | moderada
(UC-MSCs),
medula dssea Lomecel-B
T052 4
(BM-MSCs), (BM-MSCs NC (.)5 3377 Leve
) . (terminado)
tecido adiposo alogénicas)

MSCs (AdMSCs), AstroStem (52,
placenta (PMSCs), (AdMSCs NCTO03117738 | Levea 133)
ete: i (terminado) moderada

> autologas)

o Multipotentes

(diferenciacdo em CB-AC-02

células da NCT02899091 | Nao

i (MSCs da placenta } .
linhagem b (ativo) especificado
i umana)

mesodérmica).
Células somaticas IPSCs a partir de
renroeramadas células somaticas NCT00874783 Nio

iPSCs P g doadas por doentes | (em . (52)
geneticamente em com doencas recrutamento) especificado
c€lulas pluripotentes. ¢ .
neurodegenerativas
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Atualmente ndo existem ensaios clinicos relativos a utilizacdo de NSCs ¢ de ESCs no
tratamento da DA, embora estas células tenham sido objeto de estudo em ensaios pré-clinicos.
Verificou-se que as NSCs atuam primariamente de duas formas: substituicdo das células
nervosas lesadas, repondo a integridade do SNC, e secrecdo de fatores neurotroficos que
estimulam a atividade sinaptica por efeito paracrino(132). Apesar de se verificarem melhorias
nas capacidades cognitivas em modelos de ratinhos da DA transplantados, o efeito terapéutico
destas células nas placas amildides ¢ inconsistente(134). Ja a transplantagdo de ESCs em
ratinhos transgénicos demonstra também potenciais beneficios terapéuticos, contudo a sua
investigacao clinica esta constrangida por limitagdes éticas e imunogénicas(132).

A transformacao de células somaticas em iPSCs, capazes de se diferenciarem em qualquer
tipo de célula in vivo e in vitro, preservando simultaneamente a identidade genética do doador,
torna esta tecnologia aliciante para o tratamento da DA(133). Ratinhos em que lhes foram
administrados no hipocampo células precursoras neurais derivadas de iPSCs revelaram uma
capacidade de memoria melhorada e redugdo da acumulacdo de AP e de tau(135). O ensaio
clinico NCT00874783, ainda em fase de recrutamento, tem como finalidade a geragao de iPSCs,
a partir de células somaticas de biopsias de pele ou de cabelo de doentes diagnosticados com
uma doenca neurodegenerativa, nomeadamente a DA. As células resultantes serdo utilizadas
para a investigacdo de doencas neurogenerativas, como ainda no desenvolvimento de
tecnologias que, futuramente, possibilitem a sua aplicacdo como estratégia terapéutica(136).

Devido a sua acessibilidade, facil manuseamento e reduzida imunogenicidade e
carcinogenicidade, as MSCs sdo o modelo de células mais estudado para o tratamento da DA.
Além de exercerem um efeito anti-inflamatorio e imunomodulador, reduzem também a
patologia amildide e estimulam a neurogénese, incluindo no sistema colinérgico, melhorando
assim as fungdes cognitivas e motoras de ratinhos transgénicos APP/PS1(137,138). E de
destacar lomecel-B, uma terapia alogénica baseada em MSCs isoladas da medula 6ssea de
dadores adultos, que revelou mitigar a progressdao da DA, verificando-se beneficios cognitivos
e reducdo da neuroinflamag¢dao em doentes com DA leve. Além disso, a administracdao
intravenosa de multiplas doses de lomecel-B demonstrou ser segura, uma vez que a incidéncia

de reacdes adversas foi semelhante em todos grupos, incluindo no grupo controlo(139).

Independentemente das vantagens primarias da aplicacdo das células estaminais para
combater a progressdo da DA, existem algumas limita¢des a considerar, como as potenciais

reacoes de rejeicdo imunoldgica, a possibilidade da migragao das células transplantadas para
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outros locais, a dificuldade no controlo da diferenciagdo das células e a sua capacidade

tumorigénica inerente(52,133).

5.6. Terapia génica

A terapia génica envolve um conjunto de técnicas que permitem a manipulagao de material
genético - adicdo, silenciamento, substitui¢ao ou edi¢do de genes — com o proposito de curar
ou modificar a progressao de uma doenca. A necessidade de tratamentos novos e eficazes, aliada
ao conhecimento crescente dos fatores genéticos etiologicos da DA impulsionam a investigacao
da terapia génica como uma potencial estratégia terapéutica(2).

Um dos métodos de terapia génica consiste na introdugdo de acidos nucleicos na célula do
hospedeiro, através de vetores virais ou ndo virais, assegurando a expressdo do gene de
interesse. Como exemplo tem-se o farmaco LX1001, um vetor do virus adeno-associado
portador do gene humano que codifica para a ApoE2, referido anteriormente como uma terapia
baseada na ApoE(52,122).

Outro método de terapia génica em investigacao clinica envolve oligonucledtidos antisense
(ASOs) - pequenas sequéncias de cadeia Unica de DNA ou de RNA que se ligam
especificamente a uma certa sequéncia de RNA mensageiro (mRNA), impedindo a sua tradugao
em proteina (figura 15) (52). BIIB080 ¢ um ASO que reconhece o mRNA de tau, reduzindo a
sua producao e acumulagdo. Esta a ser testado num ensaio clinico de fase II (NCT05399888)
em doentes com DA prodromica a leve, apds os ensaios de fase I demonstrarem uma redugao
dose-dependente e mantida dos niveis de tau no LCR(140). A aplicacdo de ASOs foi também
explorada com o objetivo de modular os niveis de ApoE. Num estudo realizado em ratinhos
transgénicos que sobexpressavam versoes humanas mutadas das proteinas tau e ApoE4, a
administracdo cirargica intracerebroventricular de ASO resultou na diminui¢do dos niveis de

ApoE4 e na atenuagdo da atrofia cerebral(141).
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Figura 15: A aplicaciio de ASOs dirigidos para o mRNA de tau como estratégia terapéutica da DA.
Adaptado(142).
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6. Perspetivas futuras e obstaculos

O desenvolvimento de terap€uticas para a DA tem-se centrado nas principais caracteristicas
patoldgicas da DA - deposicao das placas amildide e acumulacdo de NFTs. Apesar dos
resultados positivos obtidos em ensaios clinicos recentes € da aprovagao de imunoterapias para
o tratamento da DA na pratica clinica, ¢ imprescindivel explorar abordagens terapéuticas
alternativas, visto que a doenga resulta de uma multiplicidade de processos patoldgicos(143).

Uma estratégia atualmente em investigacdo envolve o eixo microbiota-intestino-cérebro
(figura 16), que se fundamenta na interagdo bidirecional entre a microbiota intestinal e o
cérebro, embora os mecanismos desta conexao serem ainda pouco compreendidos. Estudos pré-
clinicos sugerem que a variagdo dos niveis e/ou da composi¢cao da microbiota intestinal pode
alterar a produ¢do de metabolitos, mais concretamente neurotransmissores €
neuromoduladores, que afetam a fungao cerebral(144). A disbiose intestinal, associada a perda
de integridade da barreira gastrointestinal pode potenciar a migracdo destes microrganismos e
a libertacao de toxinas por eles produzidas, desencadeando uma resposta inflamatoria sistémica
e o aumento da permeabilidade da BHE. Estes eventos favorecem a neuroinflamagao e,
consequentemente, a patologia de AP e de tau. Curiosamente, observou-se que os niveis de
microbiota intestinal sdo inferiores em doentes com DA, o que torna a modulagdo da sua
composi¢do, através da utilizagdo de antibidticos, prebidticos e probidticos, uma alternativa
terapéutica a considerar(143,144). Um exemplo notavel ¢ o oligomanato de s6dio (GV-971),
um probidtico composto por uma mistura de oligossacarideos derivados de algas marinhas
castanhas, aprovado na China em 2019 para o tratamento da DA leve a moderada, apds
demonstrar efeitos benéficos na inibicdo da agregacdo do péptido AP e na modulacdo da

neuroinflamacgao(1).
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Figura 16: Progressio do eixo microbiota-intestino-cérebro (esquerda) e 0 mecanismo de acio de GV-971
(direita). Adaptado(145).

No entanto, a utilizacdo de farmacos dirigidos a um sé alvo para o tratamento de doencas
com etiologias complexas como a DA tem-se revelado insuficiente porque ndo interfere na rede
fisiopatologica completa(146). Logo, ¢ necessario transitar destas intervengdes terapéuticas
tradicionais para um paradigma multialvo, que oferece um alivio sintomatico ao doente e
beneficios modificadores da doencga. As terapias multialvo consistem na aplicagdo de uma tinica
molécula que interage com diferentes alvos interconectados, resultando num efeito sinérgico
com melhor eficicia e menos efeitos adversos do que os firmacos que atuam num unico
fator(8). Ladostigil (figura 17) ¢ um farmaco multifuncional que consiste na combinag¢do da
rasagilina (um inibidor seletivo da monoamina oxidase B cerebral) com a rivastigmina e cujo
mecanismo farmacoldgico consiste no aumento da neurotransmissao colinérgica. Apesar do seu
racional farmacologico promissor, o firmaco falhou os ensaios clinicos de fase II. Ainda assim,
a terapia multialvo tem o poder de revolucionar a abordagem terapéutica da DA, ja que o seu
grande potencial reside na capacidade de interferir simultaneamente nas vias patoldgicas do

péptido AP e da proteina tau(1,146).
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Figura 17: Estrutura quimica de ladostigil. Adaptado(8).

Recentemente a investigagdo dos potenciais beneficios de compostos naturais para o
tratamento da DA tem ganho alguma aten¢do, A multiplicidade de alvos em que podem atuar,
os efeitos adversos minimos e a facilidade de administragdo sdo aspetos que tornam a sua
utilizagdo atrativa(147). Alguns compostos naturais, como Ginkgo biloba, resveratrol,
curcumina, quercetina, capsaicina e bacopa, sdo considerados agentes promotores da memoria,
tendo demonstrado efeitos neuroprotetores, especialmente a inibicdo da formagao do péptido
AP e a promogao da sua eliminagdo, em ensaios pré-clinicos. Estes compostos, na sua maioria
encontrados em frutas, vegetais e especiarias, sao ricos em polifendis que sdo reconhecidos pela

sua capacidade antioxidante e capacidade de quelacao de metais(15).

Mesmo as terapéuticas convencionais, os IAChEs ¢ a memantina, continuam a ser
exploradas com o intuito de melhorar a sua eficacia, frequentemente comprometida por
inimeras limitagdes. Entre estas destacam-se o metabolismo de 1* passagem (no caso de
farmacos administrados oralmente), a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, caracteristicas
fisico-quimicas (solubilidade, permeabilidade, peso molecular e carga elétrica) desfavoraveis e
a elevada seletividade da BHE. Consequentemente, os farmacos atingem concentragdes
subterapéuticas no cérebro, o que exige o aumento da dose e/ou da frequéncia de administragao,
aumentando o risco de toxicidade sistémica. Neste contexto, o surgimento de sistemas de
veiculagdo de fArmacos vem contornar estes problemas, ao permitir a alteragdo dos parametros
farmacocinéticos dos farmacos. Adicionalmente, podem 1) aumentar a solubilidade e/ou
permeabilidade do farmaco, facilitando a sua passagem pela BHE, 2) assegurar uma
concentracdo terap€utica constante por longos periodos de tempo, através da libertagao
controlada do farmaco, e 3) direcionar a libertacao do farmaco especificamente no tecido alvo,
evitando efeitos adversos sistémicos(148,149). Estas estratégias de veiculagdo podem ser
agrupadas consoante o material utilizado para a encapsulagdo do farmaco: sistemas lipidicos ou
poliméricos, onde se incluem as nanoparticulas e as nanoemulsdes, sistemas baseados em gel

(oleogel e hidrogel) e sistemas de veiculagdo conjugados(149).
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Apesar das perspetivas promissoras, o nimero de farmacos avaliados em ensaios clinicos

que demonstram eficdcia terapéutica relevante continua a ser reduzido. Atualmente, a

investigacdo e o desenvolvimento terapéutico da DA enfrenta intimeros desafios,

particularmente:

Compreensao limitada da fisiopatologia da DA: a DA é uma doenca complexa e
multifatorial, associada a varios fatores de risco e comorbilidades(150). As incertezas
quanto aos fatores causadores desta doenca e o desconhecimento de muitos aspetos dos
mecanismos fisiopatoldgicos dificultam o desenvolvimento de tratamentos dirigidos a um
determinado alvo(1).

Heterogeneidade da DA: a interagdo entre diferentes gendtipos e fendtipos contribui para a
heterogeneidade da doenca, o que torna a etiologia da DA mais complexa. Isto tem
implicagdes nos processos moleculares patologicos, na progressio da doenga e na
apresentacdo clinica, que variam entre individuos. Logo, as intervencgdes terapéuticas
podem demonstrar diferentes resultados em diferentes subtipos ou fases da DA, sendo
necessaria uma abordagem terapéutica individualizada.(1,151).

Dificuldade no diagndstico precoce: ¢ reconhecido que os processos patologicos podem
iniciar até 20 anos antes do surgimento dos primeiros sintomas clinicos e, portanto, a doenga
¢ frequentemente diagnosticada quando existe neurodegeneragdo significativa e
irreversivel. Adicionalmente, o diagnostico tardio dificulta o desenvolvimento de terapias,
principalmente, ao nivel dos ensaios clinicos, porque os participantes podem apresentar uma
deteriora¢do cognitiva muito extensa, de tal forma que ndo ¢ possivel observar efeitos
terapéuticos. Assim sendo, € necessario desenvolver métodos que permitam um diagnostico
mais preciso e precoce(1,152).

Passagem de farmacos pela BHE: muitos farmacos que demonstram atividade potencial in
vitro e em modelos animais nao apresentam resultados clinicos, devido a sua incapacidade
de penetrarem pela BHE. As caracteristicas Unicas desta barreira limitam a distribui¢ao de
farmacos para o cérebro, sendo imperativo desenvolver estratégias que ultrapassem este
impedimento(1).

Necessidade de biomarcadores fidveis: o diagndstico precoce da DA, tal como a avaliagao
de farmacos nos ensaios clinicos requerem biomarcadores precisos que reflitam totalmente
0s mecanismos patoldgicos e a progressao da doenga, para que se consiga avaliar

fidedignamente a eficacia dos farmacos(8,150).
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Modelos animais inadequados na investigacdo pré-clinica: frequentemente, os resultados
obtidos em modelos animais ndo sao reproduzidos na investigagdo clinica. Apesar destes
modelos, como os ratinhos geneticamente modificados, terem utilidade no estudo da
fisiopatologia da doenca, apresentam limitagdes consideraveis. Além das diferencas
inerentes entre espécies, os modelos animais apenas desenvolvem um subtipo de
caracteristicas fisiopatologicas, associado a mutagdo de um tnico gene. Em contraste, a DA
esta relacionada com variantes de multiplos genes(150).

Consideragdes €ticas: os ensaios clinicos envolvem a participagdo de doentes com défices
cognitivos, ou seja, individuos vulneraveis. Por conseguinte, deve ter-se em conta questdes
éticas relacionadas com o consentimento informado, relacdo beneficio-risco do tratamento
e suporte de apoio a familia e cuidadores do doente, assegurando sempre a autonomia,

dignidade e bem-estar deste(1).
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7. Conclusao

A DA ¢ a forma mais comum de deméncia e constitui uma das principais causas de
incapacidade entre os idosos, com um impacto social, clinico e econdémico de grande
magnitude. Associada a uma deterioragao global, progressiva e irreversivel das fungdes
cognitivas, a DA compromete significativamente a qualidade de vida dos individuos.

A natureza complexa da DA resulta da interagdo entre diversos mecanismos
fisiopatologicos, particularmente a acumulagdo extracelular de placas AP e a formacao
intracelular de NFTs. Apesar dos progressos alcancados na caracterizagdo destes processos,
ainda persistem dificuldades no diagndstico e no tratamento da doenca.

Durante muitos anos, as terapias convencionais, como os IAChEs e a memantina, foram as
unicas opg¢des terapéuticas disponiveis, focando-se essencialmente no alivio sintomatico das
manifestagdes cognitivas e comportamentais. A sua incapacidade de modificarem a progressao
da doenca conduziu a investigacdo de novas abordagens terapéuticas que atuem diretamente
nos mecanismos subjacentes da DA, tais como imunoterapias, pequenas moléculas, terapias
com células estaminais e terapia génica. Apesar dos ensaios clinicos revelarem resultados
encorajadores, também evidenciaram os multiplos desafios inerentes ao tratamento da DA, nos
quais que se destacam a fraca translacao dos resultados pré-clinicos para a pratica clinica, a
variabilidade na resposta individual aos tratamentos, a dificuldade em atingir os alvos
moleculares com eficacia e seguranga e a escassez de biomarcadores sensiveis para a avaliacao
da resposta terapéutica. Contudo, trés anticorpos monoclonais que t€m como alvo o péptido A}
foram aprovados pelas entidades reguladoras FDA e/ou EMA— aducanumab, donanemab e
lecanemab — marcando um avango importante na abordagem terapéutica da DA.

As perspetivas futuras apontam para a necessidade de um novo paradigma terapéutico,
assente em diagnosticos precoces, medicina personalizada e estratégias terapéuticas
combinadas. Embora a cura para a DA ainda ndo tenha sido alcangada, o percurso cientifico e
terapéutico até a atualidade demonstra um progresso sustentado e promissor. O futuro nesta
area dependera da consolidagao de esforgos multidisciplinares e do investimento continuo em

inovagao terapéutica.
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