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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) configura-se
como a etiologia mais prevalente entre as sin-
dromes de deméncia no Brasil e no mundo, ca-
racterizando-se por um curso neurodegenerati-
vo insidioso e progressivo, que compromete as
funcdes cognitivas, comportamentais e funcio-
nais.

Com a transi¢do demografica e o envelhe-
cimento populacional acelerado, estima-se um
aumento exponencial da prevaléncia de DA nas
proximas décadas, especialmente em paises de
baixa e média renda, como o Brasil, onde o im-
pacto epidemioldgico e assistencial da doenga
impde desafios crescentes a estrutura dos siste-
mas de saude (CARAMELLI et al., 2022).

Embora os avangos diagndsticos e terapéu-
ticos nas ultimas décadas tenham ampliado o
conhecimento sobre a fisiopatologia da DA, es-
pecialmente a incorporagao de biomarcadores e
novas terapias modificadoras da doenc¢a, o ma-
nejo clinico e intervengdes farmacologicas per-
manecem predominantes centradas em inter-
vengdes sintomaticas.

No Brasil, os principais farmacos disponi-
veis sdo os inibidores da acetilcolinesterase e o
antagonista do receptor NMDA, a memantina,
os quais a eficacia ¢ limitada a atenuagdo tran-
sitoria do declinio funcional e cognitivo, sem
impacto comprovado sobre a progressao pato-
logica da doenca (CARAMELLI et al., 2022).

Diante da complexidade fisiopatologica e
da auséncia de terapias curativas, torna-se in-
dispensavel a andlise critica das abordagens far-
macolégicas atualmente no Brasil, consideran-
do ndo apenas sua eficacia sintomatica, mas
também suas limitacdes clinicas e impacto na
qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, o desenvolvimento de farma-
cos com potencial modificador de doenga, ali-

ado ao avango na identificagdo de biomarcado-
res e a incorporacao de estratégias terapéuticas
individualizadas, marca uma transi¢gdo no ma-
nejo terapéutico da DA (CARAMELLI et al.,
2022).

O objetivo deste trabalho ¢ explorar o es-
tado atual da farmacoterapia da Doenga de Al-
zheimer no contexto nacional, discutir as inova-
coes emergentes e refletir sobre os desafios e
perspectivas que moldaram o cuidado futuro di-
ante dessa condi¢do neurodegenerativa de alta
prevaléncia.

METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido em junho de
2026 com o objetivo de abordar sobre os trata-
mentos atuais e as perspectivas futuras do ma-
nejo da Doencga de Alzheimer no Brasil, tendo
em vista que ja ¢ realidade essa nova fase do
cuidado ao paciente com Alzheimer.

Ademais, foi realizada uma revisdo narra-
tiva da literatura. Este estudo empregou os des-
critores “Doencas de Alzheimer”, ”Farmacote-
rapia” e “Neurologia” conforme o sistema dos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS).

Foram considerados artigos publicados no
periodo de 2005 a 2025, além de obras nos idi-
omas portugués e inglés e que tratavam sobre o
tema da pesquisa em sua totalidade.

Dessa forma, selecionamos 30 artigos, os
quais foram analisados, elucidados e compila-
dos nesta presente revisao, contemplando os as-
pectos patologicos, etiologicos, clinicos e de
manejo da DA no cendrio de saude atual brasi-
leiro.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Epidemiologia

O envelhecimento populacional no Brasil
esta ocorrendo de maneira acelerada, dessa for-
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ma ¢ importante sabermos mais sobre a doenga
de Alzheimer e como manejar ela.

Estudos demonstram certa prevaléncia em
pessoas com 60 anos ou mais, e ela varia com-
forme a regido: 7,3% na Regido Sul; 8,2% na
Regido Sudeste; 8,3% na Regido Centro-Oeste;
8,9% na Regido Norte; e 10,1% na Regido Nor-
deste, entretanto sugerem que esses dados au-
mentaram exponencialmente com a idade e
quase dobre a cada cinco anos apos os 65 anos
de idade (BRASIL, 2024).

Ademais, em 2019 havia 2,46 milhdes de
pessoas vivendo com DA no Brasil, foi proje-
tado que em 2039 teremos cerca de 5,05 mi-
lhdes de pessoas com a doenca e em 2049 serdo
8,74 milhoes.

Deste grupo, a prevaléncia ¢ maior em mu-
lheres, representando 8,5% e nos homens 7,7%,
além do predominio em pessoas que vivem em
paises de baixa e média renda, como o Brasil
(BRASIL, 2024).

Nesse viés, segundo o Estudo Carga Global
de Doengas (Global Burden of Disease — GBD),
no Brasil, em 2019 a deméncia foi a quarta cau-
sa de morte nos brasileiros acima de 70 anos e
a por Alzheimer foi a principal das etiologias da
demencia, representando 78,3%.

Portanto, esses dados demonstram a impor-
tancia do planejamento de politicas publicas
eficientes visando mitigar o impacto do Alzhei-
mer no nosso pais (BRASIL, 2024).

Patogénese
A patogénese ainda nao esta completamen-

te esclarecida, todas as formas da doenga pare-
cem compartilhar a producdo excessiva e/ou a
depuracao reduzida dos peptideos beta-amiloi-
de.

Esses peptideos sao produzidos pela cliva-
gem endoproteolitica da proteina precursora do
beta-amiloide (APP), processada pelas enzimas
beta-secretase e gama-secretase.

A presenilina faz parte do complexo gama-
secretase, e mutagdes nos genes presenilina 1
(PSEN1) ou presenilina 2 (PSEN2) que pare-
cem favorecer a produgao total de beta-amiloi-
de ou formas mais neurotoxicas desse peptideo
(GREMER et al., 2017).

O principal agente neurotoxico na DA ainda
¢ debatido, mas evidéncias experimentais des-
tacam os oligdbmeros de beta-amiloide (peque-
nos agregados) como os mais toxicos, em com-
paragdo com os agregados maiores chamados
fibrilas (GREMER et al., 2017).

Outro componente central na patogénese da
DA envolve a proteina tau, uma proteina asso-
ciada a microtubulos que auxilia na montagem
e estabilizag¢do dessas estruturas.

Na DA, a tau torna-se hiperfosforilada e se
agrega formando filamentos helicoidais parea-
dos (PHF), que compdem os emaranhados neu-
rofibrilares encontrados no citoplasma neuro-
nal.

Essa forma alterada de tau ¢ toxica aos neu-
ronios, 1sso explica a progressao caracteristica
da DA pelo cérebro, que segue um padrao ana-
tomico conforme a doenca avanca (GUO &
LEE, 2011).

Existem ainda outros mecanismos impor-
tantes e potencialmente sobrepostos na patogé-
nese da DA muitos dos quais estao relacionados
a fatores genéticos de risco.

Um exemplo € o gene da apolipoproteina E
(APOE), uma lipoproteina pleiotropica envol-
vida em multiplos processos celulares, inclu-
indo transporte de colesterol, desenvolvimento,
plasticidade sindptica e regulacdo imunologica
(CASTELLANO et al., 2011).

Os trés alelos principais do gene APOE: €2
(e2), €3 (e3) e €4 (e4). As isoformas resultantes
apresentam diferentes atividades funcionais.

Um dos mecanismos propostos pelos quais
a heranca do alelo APOE &4 aumenta o risco de
DA esta relacionado a sua capacidade reduzida
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de depurar o beta-amiloide do cérebro, facili-
tando seu acumulo (CASTELLANO et al.,
2011).

Etiologia

A etiologia da DA ¢ complexa e multifato-
rial, nela existem interagdes entre predisposi¢ao
genética e uma variedade de fatores de risco ad-
quiridos ao longo da vida que culminam no de-
sencadeamento da cascata neuropatolédgica.

A deposi¢ao do peptideo beta-amiloide e a
hiperfosforilagdo da proteina Tau sdo os even-
tos centrais da patogénese da doencga de Alzhei-
mer.

A classificacdo etioldgica da DA, conforme
consolidado na literatura, distingue duas gran-
des formas: a familiar, genética ou de inicio
precoce, e a esporadica, de inicio tardio, que re-
presenta a maioria dos casos (SCHELLEN-
BERG et al., 2011).

A forma familiar do Alzheimer, responsa-
vel por cerca de 1% dos casos ou menos, possui
um padrao de heranga autossdmica dominante.

Ela est4 diretamente ligada a mutagdes em
trés genes especificos: o gene da Proteina Pre-
cursora Amiloide (APP) no cromossomo 21, o
gene da Presenilina 1 (PSEN1) no cromossomo
14 e o gene da Presenilina 2 (PSEN2) no cro-
mossomo 1.

Estudos seminais, demonstraram que o
efeito deterministico dessas mutagdes ¢ um au-
mento na produ¢do do peptideo AP ou na pro-
por¢cdo de sua isoforma mais neurotoxica, a
AP42, resultando no inicio precoce da doenga e
na acelera¢do da cascata amiloide (BATEMAN
etal.,2012).

Em contrapartida, a doenca de Alzheimer
esporadica, ou de inicio tardio, ndo segue um
padrao de heranga mendeliano simples. Sua eti-
ologia envolve uma interagdo entre fatores ge-
néticos, exposi¢coes ambientais e de estilo de vi-
da.

O principal fator de risco genético para a
DA esporadica ¢ o alelo €4 do gene da Apolipo-
proteina E (APOE). Individuos que herdam
uma copia do alelo APOEe4 tém um risco apro-
ximadamente trés vezes maior de desenvolver a
doenga, enquanto aqueles com duas copias po-
dem ter o risco aumentado em até 12 vezes.

O mecanismo pelo qual o alelo atua ¢ mul-
tifacetado e a isoforma APOE4 ¢ menos efici-
ente na depuracdo do AP cerebral, promove a
agregacao amildide e esta associada a uma ma-
ior resposta neuroinflamatoria (KIM, BASAK
& HOLTZMAN, 2009).

Ainda, além da APOE, fatores de risco vas-
culares e metabolicos desempenham um papel
crucial. Segundo o relatério da The Lancet, co-
morbidades como hipertensdo arterial, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia e obesidade estdo
associadas a um risco aumentado de deméncia.

A importancia desses fatores ¢ tamanha que
os autores afirmam que "o manejo agressivo
dos fatores de risco cardiovasculares na meia-
idade representa uma das mais promissoras es-
tratégias para a prevencao da deméncia em lar-
ga escala".

Esses fatores contribuem para a patologia
da DA por meio de multiplos mecanismos, co-
mo hipoperfusdo cronica, comprometimento da
barreira hematoencefalica, estresse oxidativo e
a indu¢do de um estado pro-inflamatorio sisté-
mico (LIVINGSTON et al., 2020).

Fatores relacionados ao estilo de vida tam-
bém sdo componentes etioldgicos fundamen-
tais. Baixo nivel educacional, por exemplo, esta
associado a um maior risco, possivelmente por
uma menor "reserva cognitiva" — a capacidade
do cérebro de tolerar a patologia antes que os
sintomas clinicos se manifestem.

Por outro lado, atividade fisica regular, en-
gajamento social e uma dieta saudavel sao fato-
res protetores (LIVINGSTON et al., 2020).

96 | Pagina




Ademais, distarbios do sono e traumatismo
cranioencefalico sdo reconhecidos como fato-
res de risco significativos.

Nesse sentido, pesquisas forneceram evi-
déncias diretas de que até mesmo uma Unica
noite de privag@o de sono pode aumentar o acu-
mulo de AP no cérebro, possivelmente por pre-
judicar os sistemas de depuracdo de residuos
cerebrais, como o sistema glinfatico (SHOKRI-
KOJURI et al., 2018).

Por fim, a visdo da neuroinflamagdo como
um fator etioldgico primario tem ganhado forga
nos debates médicos. Em um estudo sobre “O
papel da microglia na doenca de Alzheimer: um
alvo para imunoterapia” argumentam que infec-
¢oes cronicas ou sistémicas podem "preparar” a
microglia, as células imunes do cérebro, tor-
nando-as hiper-reativas a estimulos patologicos
subsequentes como os oligdmeros de Af.

Essa resposta inflamatoria exacerbada po-
de, por si s6, iniciar um ciclo de dano neuronal
e disfuncdo sindptica, contribuindo para o inicio
da doenca em vez de ser apenas uma conse-
quéncia dela.

Portanto, a etiologia da DA ¢ melhor visua-
lizada ndo como uma via linear, mas como uma
rede complexa onde fatores genéticos, vascula-
res, metabolicos e de estilo de vida interagem
para romper a homeostase cerebral e iniciar a
neurodegeneracao (HENSTRIDGE, HUE-
CKEL-WENG & SERRANO-POZO0, 2019).

Diagnostico

O diagnostico da DA inicia-se pela coleta
minuciosa da historia clinica e funcional do pa-
ciente com o apoio de cuidadores e familiares,
¢ considerando os sintomas cognitivos, com-
portamentais e a repercussao nas atividades da
vida diaria, tendo em vista que a DA ¢ caracte-
rizada pelo comprometimento da memoria re-
cente e prejuizo das func¢des cognitivas, ele esta

associado a degeneragdo do hipocampo e cortex
entorrinal.

Os primeiros sinais sdo frequentemente ne-
gligenciados ou atribuidos ao envelhecimento
normal, o que contribui para atrasos diagnosti-
cos e dificulta a adesdo as intervengdes terapéu-
ticas (FORLENZA, DINIZ & GATTAZ,
2010).

No ambito funcional, os sintomas cogniti-
vos interferem inicialmente nas atividades fun-
cionais cotidianas, como na organiza¢ao dos
habitos cotidianos e administra¢do de medica-
mentos.

Na medida em que a degeneragdo cerebral
evolui, observa-se um prejuizo significativo nas
atividades basicas, entre elas a alimentagao, hi-
giene pessoal e mobilidade (FORGERINI ez al.,
2023).

As manifestagdes neuropsiquiatricas ou sin-
tomas comportamentais e psicoldgicos da de-
méncia (SCPD) sdo prevalentes na evolugao da
doenca e representam um desafio clinico ao cui-
dado do paciente.

Entre os sintomas mais observados desta-
cam-se a apatia, agitagdo psicomotora, irritabi-
lidade, episodios depressivos, alucinagdes visu-
ais e delirios.

De acordo com Wang et al., cerca de 90%
dos pacientes com DA apresentam pelo menos
um SCPD ao longo da doengca (WANG ef al.,
2024).

O comprometimento cognitivo afeta a lin-
guagem, percepcao espacial e fungdes executi-
vas. Sendo assim, com o avan¢o da doenca o
paciente se torna dependente para realizar suas
atividades didrias bésicas.

Ademais, surgem complicagdes clinicas
frequentes, como disfagia grave, elevado risco
de broncoaspiragao, incontinéncia urinaria e fe-
cal, rigidez muscular e contraturas.
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Essas condi¢des aumentam a vulnerabili-
dade a infecgdes respiratorias, tlceras por pres-
sdo e caquexia, fatores que contribuem signifi-
cativamente para a elevada mortalidade obser-
vada nessa fase avangada da doenca (WANG et
al., 2024).

A degeneragao cerebral na DA inicia-se nas
regides temporais mediais, especialmente no
hipocampo e progride para o cortex parietal e
frontal, de acordo com a evolugao clinica da do-
enca.

Exames de ressonincia magnética ¢ tomo-
grafia por emissdo de positrons permitem mo-
nitorar essas alteragdes funcionais e estruturais
(WANG et al., 2024).

Os testes de triagem cognitiva utilizados de-
monstram DA provavel quando apresentam
comprometimento progressivo da memoria as-
sociado a perda de pelo menos uma fungao cog-
nitiva, além do impacto funcional e auséncia de
causas alternativas.

Os testes utilizados inicialmente sdo o Mi-
ni-Exame do Estado Mental (MEEM) e o Mon-
treal Cognitive Assessment (MoCA), e se ne-
cessario maior investigagao existem outros tes-
tes neuropsicoldgicos que permitem uma ava-
liagdo quantitativa e qualitativa do padrao de
comprometimento cognitivo do paciente, auxi-
liando tanto no diagnostico quanto no plane-
jamento terapéutico (NITRINI ez al., 2005;
FORLENZA, DINIZ & GATTAZ, 2010).

Nesse sentido, essas ferramentas sdo utili-
zadas para quantificar déficits nas areas de me-
moria, linguagem, orientagdo, calculo, atengdo
e fungdes executivas.

J4 as escalas funcionais, como o Indice de
Pfeffer e o IQCODE, permitem estimar o im-
pacto da deterioracao cognitiva no desempenho
diario do paciente (NITRINI ez al., 2005).

A realizacao do diagnostico diferencial com
outras deméncias, como deméncia vascular, de-

méncia com corpos de Lewy e deméncia fron-
totemporal ¢ fundamental para excluir causas
potencialmente reversiveis como hipotireoi-
dismo, deficiéncia de vitamina B12, neurossifi-
lis, HIV, uso de medicamentos psicotropicos,
depressdo grave e hidrocefalia de pressao nor-
mal.

Para isso, solicita-se painel laboratorial ba-
sico e exames de neuroimagem estrutural, como
tomografia computadorizada (TC) ou ressonan-
cia magnética (NITRINI et al., 2005).

Os biomarcadores t€ém desempenhado papel
central no aprimoramento do diagndstico pre-
coce, estagio clinico e monitoramento terapéu-
tico da doenga.

A partir de 2024, os critérios diagnosticos
foram atualizados pela Alzheimer's Association,
consolidando a DA como uma entidade defini-
da ndo apenas por manifestagdes clinicas, mas
também por evidéncia bioldgica mensuravel.

O modelo AT(N), que classifica biomarca-
dores em trés grupos: A (amiloide), T (tau) e N
(neurodegeneracao), foi mantido e expandido
para incluir marcadores plasmaticos e catego-
rias adicionais, como inflamag¢ao e disfun¢ao
vascular (ALZHEIMER’S ASSOCIATION
WORKGROUP, 2024).

Em relacao aos biomarcadores do grupo A,
eles indicam o acimulo de placas amiloides, a
redu¢do do APsz no liquor e a positividade no
PET com tracadores especificos, como o flor-
betapir, inclusive em individuos assintomati-
COS.

Os marcadores do grupo T, como p-taul§1
e p-tau217, refletem o acimulo de tau patolo-
gica e podem ser detectados tanto no liquor
quanto no plasma.

Os biomarcadores de neurodegeneracao
(grupo N) incluem a tau total no liquor, a atrofia
hipocampal observada na ressonancia magné-
tica e o hipometabolismo cortical em PET-FDG
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(PALMQVIST et al., 2023; JANELIDZE et al.,
2023; JACK et al., 2023).

A utilizagdo combinada desses biomarcado-
res tem contribuido ndo apenas para o diagnos-
tico precoce da DA, mas também para a selecao
mais precisa de participantes em ensaios clini-
COS.

Recentemente, medicamentos como dona-
nemabe ¢ lecanemabe, anticorpos monoclonais
dirigidos a proteina beta-amiloide, mostraram-
se eficazes na redugdo do acimulo de placas
amiloides e no retardo da progressao clinica da
doenga.

Além disso, marcadores como o eMTBR-
tau243 tornaram-se destaques pela sensibilida-
de na detecgdo de tau patologica e no monito-
ramento de resposta terapéutica (HANSSON et
al.,2021).

Outro avanco importante ¢ o desenvolvi-
mento de biomarcadores sanguineos, que ofere-
cem alternativas menos invasivas € mais aces-
siveis.

Entre os mais relevantes estdo a razao
APaz/s0, p-taul 81, p-tau217 e a cadeia leve de
neurofilamento, um marcador sensivel de dano
axonal. Esses biomarcadores plasmaticos apre-
sentam boa correlacdo com os achados liquori-
cos ¢ de imagem, sendo considerados de alto
potencial para integrar programas de rastrea-
mento populacional em larga escala (BENE-
DET et al., 2022; HAMPEL et al., 2018).

Entretanto, desafios permanecem, como a
padronizacao dos métodos laboratoriais, a defi-
nicdo de valores de referéncia, a validacao cli-
nica em populacdes diversas e a acessibilidade
aos testes em diferentes realidades socioecond-
micas.

Fatores como comorbidades, idade e gené-
tica também devem ser consideradas, pois in-
fluenciam a interpretacao e a expressao dos bi-
omarcadores (SCHINDLER & FAGAN, 2020).

Dessa forma, os biomarcadores represen-
tam um marco na transi¢cao de um modelo diag-
ndstico essencialmente clinico para um para-
digma bioldgico, viabilizando uma abordagem
mais precisa, personalizada e baseada em evi-
déncias para o manejo da Doenca de Alzheimer
(CUMMINGS, 2021).

A neuroimagem tem desempenhado um pa-
pel central na evolucdo do diagnostico da DA,
permitindo ndo apenas a exclusdo de outras
causas de deméncia, mas também a visualiza-
¢do in vivo das alteracdes neuropatologicas ca-
racteristicas da doenga.

As principais modalidades utilizadas in-
cluem a ressonancia magnética estrutural (RM),
a tomografia por emissdo de positrons (PET) e,
em menor escala, a tomografia computadori-
zada (TC).

Esses métodos contribuem de forma deci-
siva para a identificacdo de atrofia cerebral, a-
cumulo de proteina beta-amiloide e tau, além de
alteracdes funcionais relacionadas ao metabo-
lismo da glicose cerebral (JACK et al., 2010).

A ressonancia magnética estrutural (RM) €
uma ferramenta capaz de detectar atrofia pro-
gressiva em regides especificas do cérebro, co-
mo o hipocampo, a regido entorrinal e os lobos
temporais mesiais, areas fortemente associadas
a memoria episodica.

A atrofia hipocampal ¢é considerada um dos
achados mais precoces e sensiveis da DA, es-
tando correlacionada com o declinio cognitivo
e a progressao clinica da doenga.

Além disso, a RM também permite avaliar
alteracdes da substancia branca e a presenga de
lesdes vasculares, auxiliando na diferenciacao
entre DA e outras deméncias, como a deméncia
vascular (HANSSON, 2021).

Na tomografia por emissdo de positrons
(PET) sdo utilizados tragados especificos, como
o PiB (Pittsburgh Compound B) e outros mar-
cadores de beta-amiloide (como florbetapir,
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flutemetamol e florbetaben), que permitem a
deteccdo de placas amiloides, que podem ser
identificadas décadas antes do aparecimento
dos sintomas.

Além do amiloide, a PET também tem sido
utilizada para detectar o acimulo de proteina
tau com tracadores como o flortaucipir (AV-
1451).

Essa tecnologia possibilita a visualizagao
do padrdo de disseminagdo cortical da tau, que
tende a se correlacionar mais diretamente com
o grau de deterioracdo cognitiva e com o esta-
diamento clinico da doenca do que a carga ami-
loide isolada.

Isso tem refor¢ado o conceito de que a tau
PET pode ser um marcador mais especifico da
neurodegeneragio clinica na DA (BENEDET et
al., 2022).

Por fim, a PET com fluorodesoxiglicose
(FDG-PET) avalia o metabolismo cerebral da
glicose e tem sido utilizada como marcador de
neurodegeneracao funcional.

Redugdes no metabolismo da glicose sdo
geralmente observadas nos lobos temporopari-
etais, no precineo e no cortex cingulado poste-
rior, regides afetadas precocemente na DA.

Esse padrdo ¢ distinto de outras sindromes
demenciais, auxiliando na diferencia¢do diag-
noéstica, especialmente em fases iniciais ou em
casos atipicos (CUMMINGS, 2021).

Embora altamente informativas, as técnicas
de neuroimagem, sobretudo a PET, ainda apre-
sentam limita¢cdes como o alto custo, a disponi-
bilidade restrita e a necessidade de radiofarma-
cos especificos.

Nesse sentido, a integracao entre métodos
de neuroimagem e biomarcadores liquidos (co-
mo liquor ou sangue) tem se mostrado uma es-
tratégia promissora, maximizando a sensibili-
dade e especificidade do diagnoéstico e possibi-
litando uma abordagem multimodal na avalia-
¢ao da DA (HAMPEL et al., 2018).

Tratamento
O farmaco inibidor da Colinesterase foi cri-

ado devido a identificacdo no sistema nervoso
de mais de 50 substancias transmissoras, esses
neurotransmissores sdo os chamados “mensa-
geiros quimicos” sdo responsaveis pela trans-
missdo de sinais entre neurdnios ou outras célu-
las, podendo ter efeito inibitorio ou excitatorio.

Dentro os neurotransmissores sdo encontra-
dos a Acetilcolina (Ach) uma molécula pequena
de transmissdo, sua sintese ¢ realizada através
da Acetilcoenzima A e da colina, com a¢ao con-
junta da enzima colina acetilcolinesterase.

Quando a Ach ¢ exocitada do neurdnio pos
sinaptico até a fenda sinéptica ela se liga a re-
ceptores colinesterasicos do neurénio pos-si-
naptico, desencadeando uma cascata de sinali-
zacdes quimicas, até atingir a célula e o efeito
alvo, concomitantemente, a esse processo ha a
clivagem da Ach em acetato e colina pela en-
zima acetilcolinesterase (Ache) (HALL &
HALL, 2023).

E neste processo que agem os farmacos do
grupo dos anticolinesterasicos, que tem como
mecanismo a inibi¢do da enzima AchE e impe-
dindo a degradacdo da Ach, através da preven-
¢do da hidrolise da Ach pela enzima Ache, acu-
mulando, entdo, esse neurotransmissor € poten-
cializando os efeitos colinérgicos.

Porém, s ¢ possivel prever os efeitos desse
aumento de concentracdo de Ach se conhecer
os locais de acdo fisioldgica dela por impulsos
nervosos, dessa maneira, os anticolinesterasi-
cos tem propriedade para potencializar ou ate-
nuar os receptores muscarinicos nos 6rgaos-al-
vo do sistema nervoso auténomo, ¢la ativa ini-
cialmente, e depois pode causar depressdo ou
paralisia nos ganglios autdnomos e na muscula-
tura esquelética, efeitos relacionados a acao nos
receptores nicotinicos, também atua nos recep-
tores colinérgicos do sistema nervoso central
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(SNC), tanto pré quanto pds-sindpticos, provo-
cando uma estimulagdo que pode ser seguida,
as vezes, por depressio (HALL & HALL,
2023).

Os anticolinesterasicos sdo classificados
como aminas quartendrias (4lcoois simples),
carbamatos (ésteres do acido carbamico) ou or-
ganofosforados.

As aminas apresentam ag¢do inicial rapida,
porém de curta duragdo, ligacdo reversivel e
ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica de-
vido seu grupo de amonio quaternario, o repre-
sentante € o edrofonio, de nome comercial Ten-
silon, fArmaco que melhora transitoriamente a
forca muscular em casos de miastenia gravis.

Os carbamatos possuem acao inicial inter-
mediaria, podendo se ligar de forma reversivel
e mais duradoura a acetilcolinesterase, além
disso dependendo do grupo em que se encon-
tram, eles conseguem atravessar a barreira he-
matoencefalica, por exemplo, as aminas tercia-
rias (lipossoluveis), como a Rivastigmina, que
conseguem ultrapassar a barreira, porém a
BHE, as aminas quaternarias (hidrossoluveis),
como a Neostigmina para miastenia gravis €
ileo paralitico ndo conseguem.

Os organofosforados apresentam uma liga-
¢do covalente irreversivel com a AchE, sdo res-
ponsaveis por intoxicacdes colinérgicas agudas,
pelo acimulo de Ach, ocasionando efeitos mus-
carinicos parassimpaticos, como diarréia, sali-
vacdo excessiva € lacrimejamento, também re-
sulta em efeitos nicotinicos na musculatura es-
quelética como caibras e fasciculagdes, além
dos seus efeitos centrais, como confusdo men-
tal, sendo assim, para reverter essa intoxicagao
¢ feito o uso de Atropina, como antagonista
muscarinico, bloqueando esses receptores e re-
vertendo os sintomas parassimpaticos, também
¢ usado a Pralidoxima (2-PAM) que ¢ reativa-

dor da AchE, revertendo a ligacdo fosfato-en-
zima se administrada precocemente (GOOD-
MAN, 2012).

Em pacientes com Alzheimer que apresen-
tam deméncia progressiva, percebeu-se a falta
de neurdnios colinérgicos, dessa forma, a falta
de Ach, principalmente, no nucleo basal de
Meynert, o qual se projeta para o cortex e esta
associado a DA.

Portanto, foi aprovado o uso de anticolines-
terasicos, como a Tacrina que caiu em desuso
por apresentar alta toxicidade hepatica, contudo
a Donepezila, Galantamina e a Rivastigmina,
usados na doenga de Alzheimer de leve a mo-
derada, atuando na estimulagdo colinérgica no
SNC e sendo uma forma de suprir a caréncia de
Ach encontrada nesses pacientes.

Estas sao medicagdes sintomaticas para o
tratamento de sintomas cognitivos e de funcio-
nalidade global, ou seja, do esquecimento e nao
a doenca em si.

Os efeitos adversos percebidos, foram atri-
buidos a estimulagdo colinérgica periférica ex-
cessiva, como diarreia e €émese.

E importante destacar que esses inibidores
da AChE possuem caracteristicas hidrofobicas
e afinidade suficiente para atravessar a barreira
hematoencefalica, o que lhes confere acao cen-
tral e, em geral, longa duracao.

A donepezila, por exemplo, ¢ administrada
apenas uma vez ao dia. J& a Rivastigmina e a
Galantamina, quando utilizadas nas formas de
liberacdo imediata, geralmente requerem duas
doses diarias.

No entanto, ambas também estdo disponi-
veis em formulagdes de liberagao prolongada,
como o adesivo transdérmico da rivastigmina e
a versao de liberagao controlada da Galanta-
mina, que permitem administracao tnica diaria,
facilitando a adesdo ao tratamento (GOOD-
MAN et al., 2012).
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O N-metil-D-aspartato (NMDA) ¢ um re-
ceptor de glutamato, o principal neurotransmis-
sor excitatorio do cérebro humano.

Ele desempenha um papel fundamental na
plasticidade sinaptica, um mecanismo neuronal
que se acredita ser a base da forma¢ao da me-
moria, esses receptores também estdo envolvi-
dos em um processo chamado excitotoxicidade,
ou seja, ele pode desempenhar um papel na fi-
siopatologia de diversas doengas, como epilep-
sia ou doenga de Alzheimer.

Estes receptores tornam-se gravemente de-
sordenados na DA, embora os mecanismos pre-
cisos desta doenca permanegam obscuros, sabe-
se que a memantina, um antagonista ndo com-
petitivo do receptor NMDA, melhora os sinto-
mas de Alzheimer, além do mais, outros medi-
camentos inibem-o, incluindo a cetamina e a
fenciclidina (OLIVARES et al., 2016).

Os antagonistas do receptor NMDA sdao um
tipo de medicamento que bloqueia a acdo do
glutamato no receptor, impedindo que se ligue
e o ative.

Sendo assim, a memantina € um antagonista
parcial do receptor NMDA, aprovado para o
tratamento da DA moderada a grave. Além do
mais, a memantina foi relatada como um agente
neuroprotetor que impacta positivamente os
processos neurodegenerativos e vasculares, em-
bora niveis excessivos de glutamato resultem
em neurotoxicidade, em parte pela superativa-
¢ao dos NMDARs.

Ela bloqueia os receptores NMDA de glu-
tamato para normalizar o sistema glutamatérgi-
co ¢ melhorar os déficits cognitivos e de me-
moria.

A chave para a agdo terapé€utica da meman-
tina reside em sua ligacdo ndo competitiva ao
NMDAR, por meio da baixa afinidade e a ra-
pida cinética de liberacdo da memantina no ni-
vel do canal NMDAR que preservam a fun¢ao

fisiologica do receptor, sustentando a tolerabi-
lidade da memantina e o baixo perfil de eventos
adversos.

Ademais, a memantina é eficaz na melhora
da cognicdo e dos distirbios comportamentais
em pacientes com DA, e produz menos efeitos
colaterais adversos do que a cetamina em doses
clinicamente prescritas (OLIVARES et al.,
2016).

Contudo, a DA nio se limita apenas ao de-
clinio cognitivo, mas frequentemente se associa
auma gama de sintomas neuropsiquiatricos que
impactam significativamente o comportamen-
to, a funcionalidade e a qualidade de vida do pa-
ciente e de seus cuidadores.

Dentre esses sintomas, destacam-se a agita-
cdo, agressividade, delirios, alucinagodes, de-
pressdo e ansiedade, manifestagdes clinicas que
muitas vezes exigem intervengdes farmacologi-
cas complementares, conhecidas como sinto-
maticos complementares (SBGG, 2021).

Nesse contexto, os antipsicoticos sao em-
pregados principalmente em fases moderadas a
avangadas da doenca, para o controle de sinto-
mas psicoticos e comportamentais refratarios as
abordagens nao farmacoldgicas.

A risperidona ¢ atualmente o Uunico antipsi-
cotico aprovado pela ANVISA para tratamento
de sintomas como agressividade e delirios em
pacientes com Alzheimer. Outras opgdes, como
quetiapina e olanzapina, sdo utilizadas de forma
off-label, sobretudo quando ha contraindica-
coes a risperidona (APA, 2020).

A depressdo ¢ outra condi¢do frequente-
mente observada na DA, especialmente nas fa-
ses iniciais, podendo preceder ou agravar o de-
clinio cognitivo.

O tratamento com antidepressivos, sobre-
tudo os inibidores seletivos da recaptacao de se-
rotonina (ISRS) como sertralina, escitalopram e
citalopram, tem se mostrado eficaz, com bom
perfil de seguranca.
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A trazodona, por sua vez, embora menos
utilizada como antidepressivo primario, tem va-
lor terapéutico por seu efeito sedativo, auxili-
ando também em distirbios do sono e sintomas
de agitacdo (APA, 2020).

A ansiedade, que pode coexistir com a de-
pressdo ou ocorrer isoladamente, também € co-
mum em pacientes com Alzheimer. O uso de
benzodiazepinicos, como lorazepam e oxaze-
pam, deve ser restrito a situagdes pontuais, dado
o risco de sedagao excessiva, quedas e piora do
estado cognitivo.

Em sua substituicdo, opgdes mais seguras
incluem doses baixas de trazodona ou ISRS
com efeito ansiolitico, como o escitalopram.
Portanto, os sintomaticos complementares tém
papel relevante no manejo dos sintomas neuro-
psiquiatricos da DA.

Contudo, seu uso deve ser criterioso, inici-
ado somente apods falha de medidas ndo farma-
cologicas, com doses individualizadas, vigilan-
cia clinica constante e reavaliagdes periddicas.

A abordagem centrada no paciente deve
sempre buscar o equilibrio entre os beneficios
terapéuticos e os riscos inerentes a polifarmacia
em idosos (SBGG, 2021).

O novo farmaco para o manejo da DA € o
donanemabe, um anticorpo monoclonal recom-
binante direcionado contra o peptideo beta-ami-
loide.

Estudos tém demonstrado que esse agente €
altamente eficaz na reducdo da carga da placa
amiloide na tomografia por emissdo de posi-
trons (PET), portanto, pode ser considerado co-
mo uma droga modificadora de doenga, ao con-
trario das terapias tradicionais para o tratamento
da Doencga de Alzheimer (DA).

No entanto, a administragdao dessa terapia
deve ser restrita a centros especializados e a pa-
cientes criteriosamente elegiveis, uma vez que
esta associada a efeitos adversos significativos
(PRESS & BUSS, 2024).

O estudo principal de avaliacdo do donane-
mabe (Estudo de Fase III TRAILBLAZER-
ALZ 2), envolvendo 1.736 pacientes com DA
em estagio inicial com comprometimento cog-
nitivo ou deméncia leve e confirmagao de pato-
logia amiloide, demonstra que os pacientes tra-
tados com a posologia padrao deste medica-
mento durante 76 semanas apresentaram uma
progressao clinica menor e estatisticamente sig-
nificativa na DA em comparagao aos pacientes
tratados com placebo, com declinio significati-
vamente reduzido nas pontuacdes de Escala In-
tegrada de Avaliagdao da Doenga de Alzheimer
(1ADRS) e Escala Clinica de Avaliagdo da De-
méncia — Soma de Caixas (CDR-SB), além de
diminui¢do da carga de placas amiloides (AN-
VISA, 2025).

No Brasil, o Denosumab esté indicado para
o tratamento de comprometimento cognitivo
leve ou/e deméncia leve associados a DA em
pacientes adultos heterozigotos ou nao portado-
res do gene da apolipoproteina E €4 (ApoE €4).

Em rela¢do a posologia, a dose recomen-
dada ¢ de 700 mg a cada 4 semanas para as 3
primeiras doses, seguidas de 1400 mg a cada 4
semanas, pelo tempo necessario para haver de-
puracdo do amiloide identificado em uma to-
mografia por emissdao de positrons (PET) de
amildide programada ou por, no maximo, 18
meses Nos casos em que o monitoramento da
depuracao da placa amildéide com método vali-
dado ndo seja possivel (ANVISA, 2025).

A ressonancia magnética deve ser obtida
antes da segunda, terceira, quarta e sétima infu-
sOes ou em caso de sintomas sugestivos de nor-
malidades da imagem relacionadas ao amiléide
(ARIA) (PRESS & BUSS, 2024).

O uso de Denosumabe esta contraindicado,
devido uma relacao beneficio/risco desfavora-
vel, em pacientes homozigotos APOE &4, de-
méncia moderada a grave, comprometimento
cognitivo como consequéncia de outras causas
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que ndo a DA, disturbios hemorragicos, terapia
anticoagulante ou terapia antiplaquetaria dupla,
tratamento sistémico com imunossupressores,
doenga autoimune, gravidez, IMC >35 ou <17
ou achados de ressonancia magnética sugesti-
vos de: inflamagdo relacionada ao angiopatia
amildide cerebral ou angiite relacionada ao be-
ta-amiloide, hemorragia cerebral prévia, mal-
formacao vascular de alto risco, qualquer aci-
dente vascular cerebral ou AIT no ultimo ano,
infarto cerebral devido a oclusdo de uma grande
artéria, >2 tragos lacunares, >4 micro-hemorra-
gias multiplas, siderose superficial, edema va-
sogénico, tumor cerebral diferente de meningi-
oma ou cisto aracnoéide, infeccao ativa no SNC
e hiperintensidades subcorticais graves (PRESS
& BUSS, 2024).

Os principais eventos adversos siao reagdes
a infusdo, ARIA e perda de volume cerebral.
Em relagdo as reagdes a infusdo, estas ocorrem
em aproximadamente 8,7% dos pacientes prin-
cipalmente nos primeiros 30 minutos apos a ad-
ministragdo e sao de gravidade leve a modera-
da, portanto devem ser rapidamente interrom-
pidas.

As principais manifestagdes clinicas inclu-
em febre, calafrios, erup¢do cutanea, nduseas e
vomitos, dispneia, suor, elevagdo ou redugdo da
pressao arterial, dor de cabega e dor abdominal
ou toracica (PRESS & BUSS, 2024).

Quanto a ARIA, ocorre em cerca de 36,8%
dos pacientes e pode manifestar-se a qualquer
momento, principalmente nos primeiros trés a
seis meses de tratamento.

Ela pode se apresentar na forma de edema
(ARIA-E), micro-hemorragia (ARIA-H) ou
grave. A ARIA-E ¢ caracterizada por edema va-
sogénico focal e a maioria dos pacientes (70%)
sdo assintomadticos, no entanto, alguns podem
apresentar fadiga, dor de cabeca, confusao, ton-
tura, quedas, alteragdes na visdo, nauseas, con-
vulsdes e até sinais neuroldgicos focais.

A ARIA-H geralmente se manifesta como
micro-hemorragia e/ou siderose superficial e
raramente manifesta-se de maneira isolada. A
ARIA grave ¢ caracterizada por areas maiores
de edema na ressonancia magnética, com efeito
de massa e, frequentemente, numerosas micro-
hemorragias e de maneira frequente manifesta-
se com convulsdes, estado de mal epiléptico,
encefalopatia e/ou déficits neurologicos focais.

J& a perda de volume cerebral manifesta-se
principalmente pelo aumento do tamanho ven-
tricular e redug¢do proporcionalmente menor do
volume do hipocampo que a do cérebro como
um todo (PRESS & BUSS, 2024).

CONCLUSAO

A DA representa um dos maiores desafios
da satde publica no século XXI, especialmente
em paises de baixa e média renda como o Bra-
sil, onde o envelhecimento populacional ocorre
de forma acelerada.

Ao longo deste capitulo, explorou-se de for-
ma abrangente a complexa etiologia da DA, cu-
ja origem multifatorial envolve interagdes entre
predisposicao genética, fatores ambientais, esti-
lo de vida e processos neurologicos inflamato-
rios.

Dessa forma, com base nas evidéncias cien-
tificas atuais, compreende-se que os eventos
centrais da patogénese sdo a deposi¢do de beta-
amiloide, a disfuncdo da proteina tau e os dese-
quilibrios no sistema glutamatérgico, além da
contribuicao de fatores como o alelo APOE &4
e comorbidades vasculares.

O diagnostico da DA, ainda predominante-
mente clinico, tem evoluido com a incorpora-
cdo de biomarcadores como parte integrante
dos critérios diagnésticos. O modelo AT(N)
consolida a abordagem biologica da doenga,
permitindo diagnosticos mais precoces € preci-
SOS.
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Os avangos em neuroimagem e a disponibi-
lizagdo progressiva de biomarcadores plasmati-
cos indicam um movimento em diregdo a per-
sonalizagdo do cuidado e a detec¢ao pré-sinto-
matica da doenca.

No entanto, tais recursos ainda apresentam
limitacdes quanto a padronizagdo, custos € a-
cesso no contexto brasileiro.

No que tange a farmacoterapia, a aborda-
gem terapéutica disponivel atualmente no Bra-
sil permanece essencialmente sintomatica.

Os inibidores da colinesterase, como do-
nepezila, rivastigmina e galantamina, represen-
tam o tratamento de primeira linha para os casos
leves a moderados da doenga, agindo no au-
mento da neurotransmissao colinérgica.

J4 a memantina, um antagonista ndo com-
petitivo do receptor NMDA, ¢ indicada para fa-
ses mais avang¢adas, atuando na modulacao do
glutamato para minimizar a excitotoxicidade.

Ambos os grupos de medicamentos apre-
sentam eficacia limitada a melhora de sintomas,
sem alterar o curso patologico da doenga.

Os sintomaticos complementares, como an-
tipsicéticos, antidepressivos e ansioliticos, de-
sempenham um papel importante no manejo
dos sintomas neuropsiquiatricos frequentemen-
te associados a DA, como agitagdo, delirios e
depressao.

Seu uso, entretanto, deve ser criterioso,
considerando os riscos de efeitos adversos e a
vulnerabilidade dos pacientes idosos. Assim, a

escolha terapéutica deve ser individualizada,
pautada na gravidade dos sintomas e no im-
pacto funcional e psicossocial do quadro.

Além disso, o avango de terapias modifica-
doras de doenga, como o donanemabe, repre-
senta uma mudanga significativa no paradigma
de tratamento da DA.

Ao visar diretamente a fisiopatologia da do-
enga, com redu¢do comprovada de placas ami-
loides e possivel retardo da progressao clinica,
esse tipo de intervengdo abre novas perspecti-
vas para o manejo da doenga.

Contudo, seu uso ainda € restrito a perfis ge-
néticos especificos e a centros altamente espe-
cializados, o que impde barreiras importantes a
sua ampla implementag¢ao no Brasil.

Por fim, este capitulo refor¢a que, embora
os tratamentos atualmente disponiveis no Brasil
para a Doenga de Alzheimer tenham carater pa-
liativo ¢ sintomatico, o continuo avango na
identificacdo de biomarcadores ¢ no desenvol-
vimento de terapias inovadoras aponta para um
futuro mais promissor.

As politicas publicas devem acompanhar
essa evolucao, promovendo o acesso equitativo
ao diagnoéstico precoce € ao tratamento perso-
nalizado, de modo a garantir maior qualidade de
vida aos pacientes e seus familiares.

O enfrentamento da DA requer uma abor-
dagem multidisciplinar, continua e baseada em
evidéncias, ancorada no compromisso €tico
com o cuidado integral do idoso brasileiro.
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