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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condi-
cao neurodegenerativa progressiva que repre-
senta a principal causa de deméncia em todo o
mundo, afetando milhdes de pessoas e impondo
desafios significativos a saude publica.

A DA é caracterizada por um declinio gra-
dual das func@es cognitivas, envolvendo areas
como memoria, linguagem e habilidades de re-
solucdo de problemas, afetando profundamente
a qualidade de vida dos pacientes e de seus fa-
miliares.

Costumeiramente, nota-se o aumento da
prevaléncia da DA conforme o avanco da idade:
aproximadamente 2% entre individuos de 65 a
69 anos e até 36% em pessoas com mais de 90
anos possuem o diagnéstico (PASCHALIDIS,
et al., 2023).

Tradicionalmente, o tratamento da DA tem
se concentrado no alivio dos sintomas, utilizan-
do inibidores da colinesterase, como donepezila
e rivastigmina, que visam melhorar a funcéo
cognitiva. No entanto, esses tratamentos ndo al-
teram o curso da doenca (NUNES et al., 2005).

Recentemente, avangos trouxeram novas
perspectivas terapéuticas, incluindo o desenvol-
vimento de anticorpos monoclonais direciona-
dos as proteinas beta-amiloide e tau, além de te-
rapias ndo farmacoldgicas que buscam retardar
a progressao da doenca.

Diante desse cenario, este artigo tem como
objetivo explorar 0s avangos recentes no trata-
mento da Doenca de Alzheimer, destacando as
inovagOes terapéuticas e as perspectivas futuras
que podem transformar o manejo.

METODO

Trata-se de uma reviséo literaria realizada
no periodo de setembro a dezembro de 2023,
por meio de uma busca detalhada nos bancos de

dados como PubMed, SciELO, Google Acadé-
mico e Medline, sendo selecionado os estudos
cientificos mais recentes e relevantes em rela-
¢ao ao tema abordado.

Os critérios de inclusao restringem a analise
dos artigos publicados entre 2018 e 2023, ga-
rantindo a atualizacdo dos dados. Foram seleci-
onados estudos clinicos, revisdes sistematicas e
meta-analises que abordam inovac0es terapéu-
ticas, como anticorpos monoclonais e outras a-
bordagens emergentes, publicadas em portu-
gués ou inglés.

Os artigos devem ter relacdo direta com os
avancos no tratamento da DA e apresentar rigor
metodoldgico. Por outro lado, os critérios de
exclusdo descartaram artigos publicados antes
de 2018, estudos com amostras insuficientes,
metodologias um pouco robustas, dados incon-
clusivos ou temas fora do escopo terapéutico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Doenca de Alzheimer (DA) € a principal
causa de deméncia em idosos, representando
entre 60% e 70% dos casos de deméncia em to-
do o0 mundo. Estima-se que cerca de 55 milhdes
de pessoas convivem com algum tipo de de-
méncia, sendo a maioria atribuida a DA.

Com o envelhecimento populacional, esse
numero pode atingir 139 milhdes até 2050, tor-
nando-se um dos principais desafios de saude
publica global (OMS, 2021).

Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia da
DA ¢é maior devido a maior propor¢édo de ido-
sos. Entretanto, o crescimento nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil, &€ mais acele-
rado, evidenciando desigualdades no diagnosti-
CO e Nno acesso ao tratamento (ALZHEIMER'S
DISEASE INTERNATIONAL, 2020).

No Brasil, cerca de 1,2 milhdo de pessoas
vivem com o DA, mas aproximadamente 70%
dos casos permanecem sem diagndstico formal.
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A prevaléncia aumenta significativamente
com a idade, afetando cerca de 7,5% das pesso-
as entre 65 e 74 anos, chegando a 35% entre in-
dividuos acima de 85 anos (BRUCKI et al.,
2022).

A DA é considerada uma condi¢do multifa-
torial, resultante da interacdo entre fatores ge-
néticos, ambientais e de estilo de vida.

O principal fator de risco é a idade avan-
cada, seguida por historico familiar de demén-
ciae presenca do gene APOE-¢4. Outros fatores
de risco incluem baixo nivel educacional, hiper-
tensdo, obesidade, diabetes e sedentarismo.

Estudos indicam que intervencgdes preventi-
vas, como controle de fatores cardiovasculares,
pratica de atividade fisica e estimulos cogniti-
vos, podem reduzir o risco ou retardar o inicio
da doenca (LIVINGSTON et al., 2020).

As projecdes econdmicas destacam a gravi-
dade do impacto da DA. Em 2019, os custos
globais associados a deméncia alcangaram cer-
ca de US$1,3 trilhdes, considerando despesas
diretas de cuidados médicos e custos indiretos,
como perda de produtividade de cuidados fami-
liares.

A expectativa € que esse valor dobre até
2030, refletindo o aumento da prevaléncia glo-
bal (OMS, 2021). No Brasil, ha falta de politi-
cas publicas adequadas para diagnostico preco-
ce e suporte social sobrecarregado as familias e
ao sistema publico de saude, agravando os desa-
fios socioeconémicos associados a DA (BRU-
CKl et al., 2022).

FISIOPATOLOGIA

Quanto a fisiopatologia da DA, sabe-se que
é uma condigao neurodegenerativa progressiva
que afeta principalmente o cortex cerebral e o
hipocampo, éareas responsaveis por fungdes
cognitivas como memdria, aprendizado e racio-
cinio.

E uma doenca complexa, envolvendo mul-
tiplos mecanismos que resultam em morte neu-
ronal, atrofia cerebral e comprometimento fun-
cional progressivo (HAMPEL et al., 2021).

Placas de beta-amiloide
Um dos eventos centrais no DA é o acUmu-

lo de placas extracelulares de beta-amiloide
(AP) no cérebro. Essas placas sdo compostas
por peptideos derivados do metabolismo anor-
mal da proteina precursora amiloide (APP).

Em condi¢bes normais, um APP ¢é clivado
por enzimas especificas, gerando fragmentos
solaveis. Entretanto, na DA, a clivagem alterna-
tiva pela beta e gama-secretase resulta em pep-
tideos AP, que se agregam e formam depositos
insollveis no tecido cerebral (QUERFURTH &
LAFERLA, 2010). O acimulo de beta-amiloide
€ neurotoxico, causando estresse oxidativo, in-
flamacao e disfuncéo sinaptica.

Emaranhados neurofibrilares e tau hi-
perfosforilada
Além das placas de beta-amiloide, a DA é

marcada pela presenca de neurofibrilares intra-
celulares emaranhados compostos por proteina
tau hiperfosforilada. Em condi¢fes normais, a
proteina estabiliza os microtdbulos no interior
dos neurdénios.

No entanto, na DA, alteracOes patoldgicas
levam a hiperfosforilacdo da tau, resultando na
sua agregacdo e perda de funcdo. Isso causa co-
lapso do citoesqueleto neuronal, comprometen-
do o transporte axonal e culminando na morte
celular (HODGES et al., 2019).

Neuroinflamacéo
A neuroinflamagdo desempenha um papel

importante na progresséo da DA. A ativagéo de
células microgliais e astrocitos, em resposta ao
acumulo de beta-amiloide, gera um ciclo de in-
flamacao cronica. Apesar de a microglia ser ini-
cialmente ativada para remover depdsitos toxi-
cos, sua atividade prolongada exacerba o dano
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neuronal por meio da liberacdo de citocinas
pro-inflamatorias, como IL-13 ¢ TNF-a (HE-
NEKA et al., 2015).

Danos sinépticos e estresse oxidativo
O acumulo de beta-amiloide e tau hiperfos-

forilada também afeta as sinapses, estruturas es-
senciais para a comunicagao entre 0s neuronios.
A disfuncdo sinaptica resulta em comprometi-
mento precoce da memoria, uma das caracteris-
ticas mais evidentes da DA.

Além disso, 0 aumento da producao de es-
pécies reativas de oxigénio (ROS) causa danos
oxidativos a lipidios, proteinas e DNA, agra-
vando a degeneracdo neuronal (BUTTERFI-
ELD & HALLIWELL, 2019).

Alteracdes vasculares
Estudos recentes apontam para o envolvi-

mento do sistema vascular na fisiopatologia da
DA.

A posicdo de beta-amiloide nos vasos san-
guineos cerebrais, conhecida como angiopatia
amiloide cerebral, reduz a perfusdo e compro-
mete a barreira hematoencefélica, dificultando
a remocdo de residuos toxicos do cérebro
(ZLOKOVIC, 2011).

QUADRO CLINICO

A Doenca de Alzheimer (DA) é caracteriza-
da por um quadro clinico progressivo, que afeta
principalmente fungdes cognitivas, comporta-
mentais e motoras.

Os sintomas evoluem em fases, desde mani-
festacOes leves e sutis até incapacidade grave,
refletindo a extensdo do comprometimento ce-
rebral (REITZ & MAYEUX, 2020).

Fase inicial
Os primeiros sintomas da DA geralmente

envolvem déficits de memoria recentes, como
dificuldade em lembrar informacgdes recém-a-

prendidas ou eventos ocorridos ha pouco tem-
po.

Os pacientes podem apresentar dificuldades
para organizar tarefas simples ou encontrar pa-
lavras especificas durante uma fala, caracteri-
zando um disturbio de linguagem leve (afasia)
(JACK et al., 2018).

Outro sintoma frequente é a desorientacao
espacial, dificultando a navegacdo em ambien-
tes conhecidos. Nesta fase, os déficits sdo sutis,
sendo frequentemente atribuidos ao envelheci-
mento normal, o que pode atrasar o diagnostico
(LIVINGSTON et al., 2020).

Fase moderada
Com a progressdo da doenca, 0s sintomas

tornam-se mais evidentes. A memoria remota
também comeca a ser afetada, comprometendo
a lembranca de eventos passados significativos.

Os pacientes apresentam dificuldades nas
atividades da vida diaria (AVDs), como geren-
ciar financas, cozinhar ou realizar compras.

Alteracdes de comportamento, incluindo a-
patia, irritabilidade, ansiedade e sintomas de-
pressivos, tornam-se comuns. A perda de julga-
mento e a dificuldade em tomar decises refle-
tem o agravamento do comprometimento cog-
nitivo. Neste estagio, os pacientes geralmente
requerem supervisao parcial em tarefas diarias
(HODGES et al., 2019).

Fase avancada
Na fase avancada, a dependéncia do pacien-

te € quase total. Os déficits de memoria sdo gra-
ves, abrangendo tanto eventos recentes quanto
memdarias pessoais importantes.

A comunicacdo torna-se extremamente li-
mitada devido a afasia severa, e a incapacidade
motora pode surgir, incluindo menos muscula-
res e dificuldades para caminhar (BUTTERFI-
ELD & HALLIWELL, 2019).
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Os pacientes desenvolvem frequentemente
incontinéncia urinaria e fecal, além de uma in-
capacidade completa para realizar AVDs, como
alimentacéo e higiene pessoal. Alteracbes com-
portamentais graves, como moderadas, delirios
e agressividade, podem ser observadas, exigin-
do cuidados intensivos.

Complicages associadas
As complicac@es comuns incluem desnutri-

cao, infecgdes recorrentes (como pneumonia) e
Ulceras de pressdo, que frequentemente levam
ao Obito. A expectativa de vida ap6s o diagnds-
tico é, em média, de 8 a 10 anos, mas pode vari-
ar dependendo da idade do paciente e da presen-
ca de comorbidades (OMS, 2021).

Impacto no cuidador
O impacto do quadro clinico da DA néo se

restringe ao paciente. A progressao da doenca
sobrecarrega os cuidadores, muitas vezes fami-
liares, que enfrentam altos niveis de estresse e-
mocional, fisico e financeiro. Essa carga é parti-
cularmente acentuada na fase avancada da do-
enca, quando a necessidade de cuidados se in-
tensifica (ASSOCIACAO DE ALZHEIMER,
2020).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da Doenca de Alzheimer
(DA) é desafiador, especialmente em suas fases
iniciais, quando os sintomas podem ser sutis ou
confundidos com o envelhecimento normal.

Tradicionalmente, o diagndstico é baseado
em critérios clinicos, mas 0s avangos recentes
na neurociéncia e o uso de biomarcadores tém
maior precisao e identificacdo precoce da doen-
ca (JACK et al., 2018).

Avaliacgéo clinica
A base do diagnostico é uma anamnese de-
talhada, com coleta de informacGes sobre os

sintomas cognitivos, seu impacto nas atividades
diarias e a evolucdo ao longo do tempo.

Essa avaliacdo é complementada por relatos
de familiares ou cuidadores, fundamental para
identificar mudancas comportamentais e funci-
onais.

O exame fisico e neuroldgico também é re-
alizado para excluir outras condi¢des que pos-
sam causar déficits cognitivos, como doencas
vasculares ou infecciosas (REITZ & MAYE-
UX, 2020).

Instrumentos padronizados, como o Mini E-
xame do Estado Mental (MEEM) e o Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) , sdo usados para
avaliar a cognicdo global, memdria, atencéo e
funcBes executivas. Embora essas ferramentas
sejam Uteis, elas tém limitacdes em detectar es-
tagios iniciais da DA (ALZHEIMER'S ASSO-
CIATION, 2020).

Critérios diagnosticos

Os critérios mais amplamente utilizados pa-
ra o diagndstico da DA foram estabelecidos pe-
lo National Institute on Aging and Alzheimer's
Association (NIA-AA), que incluem a presenca
de declinio cognitivo progressivo e evidéncias
de envolvimento biol6gico por biomarcadores
especificos (JACK et al., 2018). A incluséo de
biomarcadores é especialmente util para dife-
renciar a DA de outras formas de deméncia.

Uso de biomarcadores
Os avanc¢os no uso de biomarcadores revo-

lucionaram o diagnéstico da DA, permitindo a
identificacdo de alteragdes patoldgicas antes
mesmo do surgimento de sintomas. Biomarca-
dores amplamente utilizados incluem:

Beta-amiloide e Tau: niveis reduzidos de
beta-amiloide 42 e aumentados de proteina tau
total e fosforilada no licor sdo indicativos de
DA.

Neuroimagem funcional: o uso da tomogra-
fia por emisséo de positrons (PET) permite vi-
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sualizar depdositos de beta-amiloide e tau no cé-
rebro, além de avaliar o metabolismo cerebral
de glicose.

Ressonancia magnética (RM): a RM pode
identificar atrofia em regides especificas, como
0 hipocampo, o que é caracteristico do DA em
estagio inicial (LIVINGSTON et al., 2020).

Diagnostico diferencial
A DA deve ser diferenciada de outras cau-

sas de deméncia, como deméncia vascular, de-
méncia com corpos de Lewy e deméncia fron-
totemporal. Nesses casos, caracteristicas clini-
cas e padrdes de neuroimagem ajudam a distin-
guir as condicdes.

Além disso, condic@es trataveis, como defi-
ciéncia de vitamina B12, hipotireoidismo e de-
pressdo, devem ser restaurados, pois podem mi-
metizar sintomas da DA (HENEKA et al.,
2015).

Avancos no diagnostico precoce
Os avangos tecnoldgicos permitiram o de-

senvolvimento de testes ndo invasivos e acessi-
veis para o diagnostico precoce.

Recentemente, testes de sangue que contém
fragmentos de beta-amiloide e tau demonstra-
ram alta acuracia na identificacdo do DA, o que
representa um avanco significativo em termos
de custo-beneficio e solucdes para rastreamento
em larga escala (HAMPEL et al., 2021).

TRATAMENTO

O tratamento da Doenga de Alzheimer
(DA) tem como principais objetivos aliviar os
sintomas cognitivos, retardar a progressao da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos pa-
cientes e cuidadores.

Embora as abordagens tradicionais sejam
amplamente utilizadas, os avangcos avangados
nos ultimos anos introduziram novas terapias
promissoras, incluindo anticorpos monoclonais
e tratamentos personalizados.

Tratamentos tradicionais
Os medicamentos atualmente aprovados

para 0 DA sé&o voltados para 0 manejo sintoma-
tico, principalmente na melhoria da fungéo cog-
nitiva e controle de sintomas neuropsiquitri-
COs.

Inibidores da colinesterase
Exemplos: Donepezila, Rivastigmina, Ga-

lantamina.

Mecanismo: inibem a enzima acetilcolines-
terase, aumentando a disponibilidade de acetil-
colina nas sinapses.

Beneficios: sdo eficazes em etapas leves a
moderadas, melhorando a memoria e a atengéo.

Limitagdes: ndo alteram a progressédo da do-
enca e podem causar efeitos colaterais, como
nauseas, vomitos e bradicardia (BIRKS &
HARVEY, 2018).

Memantina
Mecanismo: atua como antagonista dos re-

ceptores NMDA, modulando a atividade do
glutamato, um neurotransmissor excitador en-
volvido em processos de memoria.

Beneficios: indicado para atualizagdes mo-
deradas a graves, reduzindo sintomas, como
modernidade e confus&o.

LimitagBes: eficacia limitada e efeitos ad-
versos, como tontura e dor de cabega (REIS-
BERG et al., 2003).

Terapias ndo farmacoldgicas:
Abordagens complementares, como esti-

mulacdo cognitiva, atividade fisica e interven-
¢ao psicossocial, desempenham um papel im-
portante no manejo da DA.

Estratégias como treinamento de memoria,
terapia ocupacional e programas de reabilitacao
ajudam a preservar a funcionalidade e retardar
0 declinio cognitivo (LIVINGSTON et al.,
2020).
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Avancos recentes: anticorpos monoclo-
nais

Nos ultimos anos, uma abordagem inovado-
ra para o tratamento da DA tem se concentrado
no desenvolvimento de anticorpos monoclo-
nais, que visam especificamente os depositos de
beta-amiloide.

Aducanumabe
Aprovado pela FDA em 2021, o Aducanu-

mabe foi o primeiro anticorpo monoclonal a-
provado para a DA.

Mecanismo: Liga-se as placas de beta-ami-
loide, facilitando sua remocdo pelo sistema
imunoldgico.

Resultados: Estudos mostraram reducao nas
placas amiloides, mas a eficacia clinica perma-
nece controversa, com beneficios modestos em
testes cognitivos (KNOPMAN et al., 2021).

Limitagdes: Alto custo e efeitos colaterais,
como edema cerebral.

Lecanemabe e Donanemabe
Lecanemabe foi aprovado em 2023, com re-

sultados promissores na reducdo de depdsitos
amiloides e desaceleracdo do declinio cognitivo
em projetos iniciais da doenca.

Donanemabe mostrou beneficios semelhan-
tes, mas ambos os tratamentos estdo associados
a efeitos adversos, como micro-hemorragias es-
pecificas (VAN DYCK et al., 2023).

Perspectivas futuras
Pesquisas em andamento investigam anti-

corpos direcionados a proteina tau, que também
desempenham um papel critico na DA. Esses
tratamentos podem complementar a abordagem
amiloide e abordar outros mecanismos subja-
centes da doenca.

Vacinas terapéuticas
Desenvolvimento de vacinas que estimulam

0 sistema imunologico a produzir anticorpos

contra beta-amiloide e tau. Estudos prelimina-
res mostram seguranca e eficacia potencial
(NOVAK et al., 2021).

Terapias genéticas

A. Utilizam tecnologias como CRISPR e
RNA interferente para modular a expressao de
genes associados ao DA, como 0 APOE-¢4. Es-
sas abordagens estdo em previsdes iniciais de
pesquisa, mas oferecem perspectivas promisso-
ras (DE STROOPER & KARRAN, 2016).

Terapias baseadas em estimulos
Métodos como estimulacdo transcraniana

por corrente continua (ETCC) e estimulacédo
magnética transcraniana (EMT) mostram bene-
ficios na plasticidade cerebral e na cognicéo,
embora sejam considerados terapias experi-
mentais (GONSALVES et al., 2020).

Desafios e considerac0es éticas
Apesar dos avangos, 0s tratamentos mais

recentes, como anticorpos monoclonais, en-
frentam desafios relacionados a acessibilidade,
alto custo e efeitos adversos. Além disso, o be-
neficio clinico é limitado ao progresso inicial da
doenca, o que reforca a importancia do diagnds-
tico precoce. Questdes éticas também emergem
em relacdo a selecdo de pacientes e aos altos
custos para sistemas de saude publica (HAM-
PEL et al., 2021).

CONCLUSAO

A Doenca de Alzheimer permanece como
um dos maiores desafios da medicina moderna,
tanto pela sua alta prevaléncia quanto pelo im-
pacto devastador na qualidade de vida dos paci-
entes, cuidadores e sociedade.

Apesar de ainda ndo haver uma cura defini-
tiva, avangos importantes tém sido alcangados
no entendimento da fisiopatologia da doenca,
permitindo o desenvolvimento de tratamentos
mais direcionados.
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Os tratamentos tradicionais, como os inibi-
dores da colinesterase e a memantina, conti-
nuam sendo amplamente utilizados para o ma-
nejo sintomatico.

Contudo, nos altimos anos, a introducdo de
terapias inovadoras, como anticorpos monoclo-
nais direcionados as placas de beta-amiloide,
marcou uma nova era no tratamento, oferecen-
do esperanca de desaceleracdo do curso da do-
enca, especialmente em inovacdes iniciais.

Além disso, as pesquisas em biomarcadores
e tecnologias diagndsticas avancadas possibili-
tam a deteccdo precoce, um fator crucial para
melhorar a eficacia das terapias disponiveis.

Apesar desses avangos, os desafios impor-
tantes persistem, como o alto custo dos trata-
mentos mais recentes, a acessibilidade limitada

e os efeitos adversos associados a algumas in-
tervencoes.

Ha também uma necessidade urgente de te-
rapias que atuem em outros mecanismos-chave
da doenca, como a proteina tau e a neuroinfla-
macao, além de maior investimento em estrate-
gias de prevencao e cuidados integrados.

Dessa forma, o futuro do manejo da Doenca
de Alzheimer dependera ndo apenas de avangos
cientificos, mas também de politicas publicas
gue garantam acesso equitativo a novas terapias
e apoio a pacientes e cuidadores.

A continuidade de pesquisas interdiscipli-
nares e a colaboracdo entre cientistas, clinicos e
a industria farmacéutica serdo fundamentais pa-
ra transformar o panorama atual da doenca.
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