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INTRODUCAO

O envelhecimento da populacéo é um feno-
meno universal que gera novas preocupagoes
com relacdo as demandas geradas pelos idosos
naesferadasaude (KALACHE etal., 1987). As
deméncias pertencem a um grupo de doencgas
que se manifestam preferencialmente nesse
grupo populacional, e levam a uma queda dras-
tica na qualidade de vida dos envolvidos (NIA,
2022). Nesse quadro, ocorre um declinio da
funcéo cognitiva do cérebro, ou seja, uma redu-
cao dos processos mentais envolvidos na capa-
cidade de pensamento, na memoria e no racio-
cinio, além de ser uma condi¢cdo marcada pela
perda dediversas habilidades comportamentais.
A forma mais frequente de deméncia em idosos
€ 0 Alzheimer, com cerca de 35.6 milhdes de
individuos diagnosticados no mundo. Portanto,
essa doenga mostra-se muito relevante no cené-
rio atual, tendo em vista os diversos prejuizos
para a qualidade de vida dos portadores e o fato
do nimero de pessoas com Alzheimer com
mais de 65 anos duplicar a cada 5 anos (CDC,
2020).

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma do-
enca neurodegenerativa progressiva, caracteri-
zada pela morte neuronal, geralmente manifes-
tadaa partir dos 65 anos de idade. Seu inicio é
marcado por perda de memdria recente, entre-
tanto, por se tratar de uma doenca que acomete
mais idosos, os sintomas podem ser confundi-
dos com consequéncias normais da senilidade
(NHS, 2021). Com o avan¢o da doenca, a
aprendizagem e o planejamento ficam debilita-
dos podendo evoluir para alteragdes na perso-
nalidade e para dificuldade de reconhecer entes
préximos. Nos estagios finais, o paciente torna-
se incapaz de se comunicar (ALZHEIMER'S
ASSOCIATION, 2023).

Apesar de a fisiopatologia da doenca ainda
ndo estar completamente esclarecida, ja se sabe

que o cérebro dos individuos com DA passa por
uma intensa perda sindptica e morte neuronal.
Nesse sentido, ja existem certas evidéncias e di-
versos estudos, ainda em desenvolvimento, que
buscam esclarecer o motivo das defasagens
cognitivas apresentadas pelos acometidos. Den-
tre os estudossobre a fisiopatologia da DA, res-
saltam-se se alguns achados que contribuiram
muito para a compreensdo dos efeitos da do-
enca. Diante disso, uma constatagdo importante
foi a descoberta de uma mutacdo em um gene
encontradono cromossomo 21 responsavel pela
Proteina Precursora do Amil6ide (APP) em in-
dividuos com DA. A APP é a proteina trans-
membrana mais comum no SNC e ela é meta-
bolizada em Proteina Beta Amiloide. Em cére-
bros saudaveis had um equilibrio entre a forma-
¢ao e a degradacéo desse substrato, mas em in-
dividuos com adoenca, devido ao desequilibrio
na producdo de APP, ocorre um acimulo anor-
mal da Proteina Beta Amildide, formando le-
sOes extracelulares denominadas Placas Neuri-
ticas (CAIXETA, 2012).

O acumulo da Proteina Beta Amildide e a
consequente formacéo dessas placas, gera efei-
tos deletérios nos neurénios, causando disfun-
¢do mitocondrial e estresse oxidativo. Além
disso, a presenca das placas ativa o sistema
imunoldgico gerando um processo inflamato-
rio. Outro achado importante presente nos en-
céfalos de pacientes com DA, sdo agregados de
uma proteina denominada TAU. Diversos estu-
dos demonstram que, em cérebros acometidos
pela doenca, essa proteina sofre hiperfosforila-
cao e perde sua funcgéo ideal de estabilizacéo e
organizacdo dos microtUbulos. Essa alteragdo
leva a uma mudanca na morfologia dos neur6-
nios e prejudica o transporte intracelular de pro-
teinas importantes para a integridade e para o
funcionamento destes, prejudicando a homeos-
tase dessas células (CAIXETA, 2012). Além
disso, ja se sabe que o cérebro de pacientes com
a doenca apresenta atrofia cortical difusa, ou
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seja, ha uma diminuicdo da massa encefalica
(FALCO et al., 2016). Essa reducdo acomete
intensamente o hipocampo, regido responsavel
pela formacdo de novas memdrias, 0 que evi-
dencia um sintoma muito relevante da DA.
Conclui-se entdo, que todos esses eventos ava-
liados levam a morte neuronal e a consequente
diminuicdo de sinapses, fundamentando diver-
sas caracteristicas clinicas da DA (ALZHEI-
MER’S ASSOCIATION, 2023).

Outro estudo relevante que busca funda-
mentar as alteracOes observadas na DA, é sobre
avia colinérgica. Sabe-se que em pacientes com
DA, o encéfalo apresenta reducdo da atividade
desta via. Nesse sentido, ressalta-se que modi-
ficacBes neuroquimicas primarias no sistema
colinérgico tém sido observadas em cérebros de
doentes de Alzheimer, sugerindo uma disfun-
cao colinérgica envolvida nas alteracfes de me-
moria, aprendizagem, atencdo e outros proces-
sos cognitivos comuns afetados nesses pacien-
tes VENTURA etal., 2010). Tais alteragdes le-
vam a degeneracdo dos neurbnios colinérgicos
no prosencéfalo basal e suas projecGes para o
cortex e o hipocampo, gerando prejuizo tanto
para a quantidade de receptores muscarinicos
quanto para a sinalizagédo intracelular induzida
por esses receptores (POTTER et al., 2011).
Sustentando isso, estudos post mortem de paci-
entes com DA confirmaram perdas significati-
vas no numero de neurbnios colinérgicos do
prosencéfalo basal e eferentes corticais e re-
dugdes na atividade da colina-acetiltransferase,
enzima que catalisa a formag&o de acetilcolina,
sendo possivel relacionar esse conhecimento as
manifestagdes clinicas observadas nessa neuro-
patia degenerativa, uma vez que esses déficits
colinérgicos desempenham um papel funda-
mental nas deficiéncias cognitivas subjacentes,
bem como em alguns dos sintomas comporta-
mentais e psiquiatricos (PAPPAS et al., 2000).
Sendoassim, é deextrema importancia compre-
ender a fisiologia davia colinérgica, principal-

mente sobre a acetilcolina, que € o mediador
quimico fundamental dessa via de sinapses no
sistema nervoso central, no sistema nervoso pe-
riférico e também na juncdo neuromuscular
(BRUNEAU & AKAABOUNE, 2006). A Ace-
tilcolina (ACh), seus receptores e as enzimas
responsaveis por sua sintese e degradacao cons-
tituem o sistema de neurotransmissdo colinér-
gica. A acetilcolinesterase (AChE) é a enzima
de maior eficiéncia catalitica conhecida na atu-
alidade (JOSE et al., 2009). Dentre os subtipos
de receptores colinérgicos, cabe ressaltar para
melhor compreensdo da fisiopatologia da DA,
0S muscarinicos, que no sistema nervoso central
(SNC) estédo envolvidos em fungbes cognitivas
como memoria, aprendizado e atencdo, em res-
postas emocionais, na modulacdo do estresse,
no sono e na vigilia. O receptor muscarinico M1
(M1R) é o principal receptor do SNC, consti-
tuindo cerca de 50% dos receptores colinérgi-
cos muscarinicos presentes no hipocampo
(VENTURA et al., 2010).

O conhecimento desse sistema permite
compreender os fundamentos do padrao atual
detratamento daDA, sendoa inibicdo da AChE
a principal estratégia utilizada na terapéutica
consolidada, a fim de aumentar a quantidade do
neurotransmissor ACh (PETRONILHOA etal.,
2011). Porém, além de ser uma terapia apenas
sintomaética, a eficacia dos inibidores de acetil-
colinesterase nao é absoluta, uma vez que ao
inibir a degradacdo da ACh, aumentam a sua
disponibilidade de maneira sistémica, o que
pode gerar, de forma ndo seletiva, a ativacéo de
todos os subtipos de receptores de ACh, le-
vando a multiplos efeitos colaterais relaciona-
dos ao mecanismo, mais comumente a diarreia
(YIN etal., 2022).

Tendo em vista que o principal desafio do
tratamento da DA pelos inibidores de acetilco-
linesterase € a auséncia de seletividade e a alta
ocorréncia de efeitos colaterais, demonstra-se a
importancia de um conhecimento pleno do sis-
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tema colinérgico para o desenvolvimento de
novos tratamentos para doengas com o0 acome-
timento cognitivo. Um dos estudos para a oti-
mizacdo das opgdes de tratamento atuais é so-
bre o0 uso de agonistas de receptores muscarini-
cos pos-sinapticos, em particular os agonistas
de M1R, que estdo mais envolvidos na funcgéo
cognitiva quando comparado com 0s outros re-
ceptores muscarinicos, ou seja, M2 e M3, os
quais estdo mais associados a efeitos colaterais
periféricos (BAKKER etal., 2021). Essa seleti-
vidade pode permitir uma terapéutica com uma
dosagem mais alta e com menos efeitos adver-
s0s, 0 que pode contribuir para a melhora de
certos sintomas cognitivos e comportamentais.
Portanto, agonistas seletivos para os receptores
M1 podem ser drogas promissoras para o trata-
mento de distlrbios cognitivos, como a DA,
ressaltando-se assim a importancia de estudos
que avaliem a seguranca, atolerabilidade, a far-
macocinética e a farmacodinamica do uso des-
ses medicamentos.

O objetivo destarevisao foi analisar e des-
crever os resultados obtidos nos estudos publi-
cados na literatura sobre 0 uso de agonistas
muscarinicos no tratamento da insuficiéncia
cognitiva associada a DA.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de mar¢o a maio de 2023, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed
e SciELO. Foram utilizados os descritores em
inglés e portugués: “Alzheimer Disease AND
Receptor Muscarinic M1”, “Alzheimer Disease
AND Cholinergic Agonists”, “Receptor Mus-
carinic M1 AND Cholinergic Agonists” e “Al-
zheimer Disease AND Receptor Muscarinic M1
AND Cholinergic Agonists”. Destabusca foram
encontrados 260 artigos, posteriormente sub-
metidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, publica-
dosno periodo de 2013 a 2023 e que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa, estu-
dos do tipo ensaio clinico randomizado contro-
lado disponibilizados na integra. Os critérios de
excluséo foram: artigos duplicados, disponibili-
zados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudadae que ndo aten-
diam aos demais critérios de inclusao.

Apos os critérios de selecdo restaram 09 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando os resultados
obtidos a respeito do uso de agonistas muscari-
nicos no tratamento de insuficiéncia cognitiva
associada a DA e possiveis desenvolvimento de
novos farmacos, bem como o parametro atual
de pesquisas na area, visto que o tema ainda ndo
é de ampla discussao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontram-se na literatura diversos estudos
sobre a aplicabilidade de medicamentos agonis-
tas M1 seletivos, parcialmente seletivos e tam-
bém sobre a modulacdo alostérica positiva des-
ses receptores M1. Dentre os achados estuda-
dos, todos encontram-se ainda em desenvolvi-
mento e os medicamentos ndo foram de fato in-
troduzidos a pessoas que cursam com DA, mas
destacam a importancia dos dados para esse ni-
cho especifico. Nesse sentido, os grupos seleci-
onados foram semelhantes em todas as temati-
cas, baseando-se em individuos saudaveis de
diferentes faixas etarias, grupos com debilida-
des especificas (fumantes, esquizofrénicos) e
animais. Os estudos se classificam como rando-
mizados, duplo-cegos, controlados por placebo
e demonstram seriedade nos vieses de selecédo e
exclusdo de individuos, sistematizando as in-
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formacbes de maneira pertinente, de modo a
tornar evidente os pontos fortes de cada medi-
camento e também as limitacGes ainda existen-
tes. Destarte, serdo descritos, posteriormente,
os resultados especificos encontrados em cada
pesquisa.

Modulagéo alostérica positiva (PAMS)

A modulacéo alostérica positiva consiste na
ligacdo do PAM a um sitio topograficamente
diferente dositio de ligacdo do ligante natural,
produzindo uma mudanca de conformagéo no
receptor ao aumentar sua afinidade pelo ago-
nista seletivo. Dessa maneira, um receptor M1
PAM apresenta seletividade de subtipo e nédo
ativa o proprio receptor, por isso, na auséncia
de acetilcolina, ndo tera efeitos, 0 que gera uma
resposta semelhante fisiologicamente. O PAM
pode gerar um aumento na atividade de vias es-
pecificas, ndo influenciando nas demais, o que
pode implicar em uma maior especificidade na
acdo farmacoldgica. No estudo analisado, foi
citado o primeiro agonista seletivo do receptor
M1 PAM, o Acido Benzil Quinolona Carboxi-
lico (BQCA), porém, como desvantagem, ele
superestimula o receptor M1. Logo, apesar da
especificidade, é capaz de causar sérios efeitos
colaterais. Baseado nessas evidéncias, 0 artigo
relata que o desenvolvimento de PAMSs para o
receptor M1 parte da otimizacdo molecular do
BQCA e estd em aprimoramento, podendo re-
sultar, futuramente, em um tratamento promis-
sor.

Composto VU486846

Esse composto foi criado a partir da evolu-
cdo do nucleo de quinolona de BQCA. O
VU486846 é mais seletivo em receptores M1
do que para M2 e M5. O estudo foi realizado
com dois grupos, um com individuos jovens e
outro com individuos idosos. A administracdo
oral de 1 mg/kg de VU486846 causa um au-
mento na taxade reconhecimento em relacéo ao

placebo, efeito que apresenta relagdo direta
quando a dose € aumentada até 3 mg/kg. De-
monstrando, assim, que 0 COmposto gera um
significativo aumento na funcdo cognitiva de
processamento de memdria e reconhecimento
de objetos. O artigo fezuma comparacdo daad-
ministracdo do presente composto com a rispe-
ridona, demonstrando que quando administrada
sozinha, o percentual de paralisia é bem baixo,
mas, quando administrado com o medicamento
analisado, o efeito de paralisia € inexistente.
Dessa forma, a restauracéo do condicionamento
e das funcdes cognitivas relacionadas pode ser
observada em funcdo da dose de VU0486846.
N&o houve efeitos colinérgicos ou efeitos ad-
versos pronunciados em geral, o que é muito
positivo, demonstrando que o composto gera
um aumento na capacidade cognitiva e apre-
senta um excelente perfil farmacol6gico. No
entanto, pesquisadores constataram que em hu-
manos ele apresenta baixa permeabilidade ao
SNC e alto metabolismo, por isso néo devecon-
tinuar como candidato clinico. Nesse sentido,
encontra-se em desenvolvimento uma otimiza-
¢do molecular do composto, caracterizando o
agonista parcial do receptor M1 seletivo, o
HTL0018318. Apds 10 dias de tratamento, a
medicacao foi associada a melhorias no nimero
de testes cognitivos (VARGAS & SOLEY,
2021). No geral, teve efeitos mais consistentes
em dominios cognitivos em idosos em compa-
racdo com adultos mais jovens, o que caracte-
riza um perfil compactuante com a DA, visto
que é uma enfermidade que acomete pessoas de
idade mais avancada.

Agonista seletivo:

HTLO0018318

Foram encontrados dois estudos que se
aprofundaram em estudé-lo. Além disso, o po-
tencial do agonista parcial HTL0018318 tam-
bém foi citado no estudo TAL ja citado nesta
revisdo. No primeiro artigo analisado, redigido

parcial M1
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em 2020, os testes foram realizados em dois
grupos deindividuos saudaveis: um com jovens
e um com idosos. Os principais efeitosadversos
reportados pelos participantes mais jovens fo-
ram diarreia, nausea, vémito, dor de cabeca e
hipertensdo, porém, os efeitos aparentemente
aumentaram em funcdo doaumento dadose ad -
ministrada. J& nos participantes mais velhos, foi
observada cefaleia, hiperhidrose, hipertenséo e
sintomas intestinais semelhantes aos relatados
pelos jovens. A hiperhidrose e a hipertenséo fo-
ram reportadas com mais frequéncia em paci-
entes que tomaram uma dosagem maior. Com
essa mesma dosagem, também foi relatado o
aumento da frequéncia cardiaca, 0 que condiz
com os efeitos gerados com a ativacéo dos re-
ceptores muscarinicos M1 no sistema cardio-
vascular. Além disso, foram observadas melho-
ras significativas em processos cognitivos,
como memoéria e funcdo executiva, principal-
mente nos participantes idosos. O agonista foi,
em geral, bem aceito pelos dois grupos e o0s
efeitos colaterais foram amenos. O segundo es-
tudo analisado, publicado em 2021, também
apresentou resultados satisfatorios e similares
ao de 2020, ndo apresentando nenhuma inova-
¢ao além doque ja havia sido publicado. Os tes-
tes foram realizados com o mesmo padréo de
individuos e os EAs observados foram seme-
Ihantes. Sendo assim, ainda ndo é possivel che-
gar a nenhuma concluséo definitiva sobre seus
efeitos prd-cognitivos, podendo eles ser supe-
restimados ou subestimados nos estudos. Logo,
os dados encontrados em ambas as literaturas
precisam ser interpretados com cautela, dadoao
pequeno tamanho da amostra e a auséncia de
efeitos relevantes nos biomarcadores da funcgéo
cognitiva.

Modulador alostérico muscarinico M1:
TAK-071

Nesse estudo, foram obtidos resultados po-
sitivos e poucas adversidades. A selecdo ba-

seou-se em individuos jovens e saudaveis, sem
nenhuma condicdo prévia. O modulador de-
monstrou uma boa seguranca e alta tolerabili-
dade. N&o foram relatadas mortes ou efeitos ad -
versos graves. Quanto a farmacologia, TAK-
071 apresentou uma longa meia vida, combi-
nadacom uma excelente penetracao no cérebro,
nédo havendo efeitosdos alimentos na exposicéo
sistémica. A conectividade funcional do cére-
bro foi significativamente reduzida apés a ad-
ministracdo de TAK-071 em altas doses e foi
ainda aumentada com a coadministracdo de do-
nepezil (ACHeis) (YIN etal., 2021).

Agonista seletivo de M1:

HTL9936
O estudo foi realizado em camundongos.

Foi administrado aos roedores a escopolamina,
para induzir a amnésia, sendorevertida pela uti-
lizacdo do HTL9936. Seu efeito teve uma inten-
sidade similar ao donezepil (inibidor da acetil-
colinesterase), que ja é utilizado no tratamento
da DA em experimentos que ndo envolvem a
escopolamina. Foi observada uma importante
melhora na memoria de trabalho e no reconhe-
cimento de novos objetos apds a sua adminis-
tragdo. Um resultado significativo quando com-
parado aos ratos que receberam donezepil ou
galantamina (BROWN et al, 2021). O
HTL9936 mostrou-se benéfico em uma varie-
dade de modelos para avaliar a cognig&o.

parcial

Agonista M1 seletivo: GSK1034702

A literatura analisada relata que o
GSK1034702 aumenta o disparo de células na
regido CA1 do hipocampo e em roedores, foi
capaz de reverter a amnésia induzida por esco-
polamina (estudo citado acima). Baseado nesse
achado pertinente, o estudo selecionou 70 fu-
mantes saudaveis em abstinéncia de nicotina,
visto que em fumantes cronicos uma abstinén-
cia de pelo menos 12 horas pode reduzir a fun-
cao cognitiva basal. O medicamento foi bem to-
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lerado quanto a seguranga e os principais efei-
tos colaterais foram hipersecrecdo salivar, nau-
seas, dor de cabeca, fadiga e flatuléncia. Esses
efeitos foram considerados leves e tiveram um
pequeno aumento com o ajuste de dose (de 4mg
para 8mg). E sabido que o desempenho cogni-
tivo de fumantes em abstinéncia é reduzido pela
auséncia de nicotina, dessa maneira, ao admi-
nistrar doses de 8 mg nos individuos, foi obser-
vada uma melhora em recordacGes imediatas,
ndo havendo interferéncias na recuperagéo tar-
dia namemoria ou em outras tarefas cognitivas.
Posto isso, fica claro que os testes com
GSK1034702 em animais demonstraram me-
Ihorar o aprendizado e memoria. No entanto,
nédo se sabe se esses efeitos pré cognitivos po-
deriam ser observados em humanos, devido a
escassez de ligantes disponiveis para a sonda-
gem de subtipos de receptores muscarinicos
(NATHAN et al., 2012).

KarXT (associacdo de xanomelina com
trospio)

O desenvolvimento da xanomelina (ago-
nista muscarinico M1 e M4) foi interrompido
devido a niveis significativos de eventos adver-
sos colinérgicos. Além de estimular a central
M1 e M4, a xanomelina também estimula os re-
ceptores muscarinicos de acetilcolina localiza-
dos no tecido periférico, que provavelmente
medeiam esses efeitos adversos colinérgicos. O
KarXT combina a xanomelina com trospio, um
antagonista pan-muscarinico restrito a periferia,
capaz de mitigar os efeitos adversos. Nesse es-
tudo, foram analisadas as taxas de cinco EAs
colinérgicos pré-especificados (nauseas, vomi-
tos, diarreia, sudorese excessiva e hipersecre-
cao salivar), sendo comparados 0s resultados
entre o0 KarXT e a xanomelina sozinha. Na me-
todologia, foram selecionados 70 individuos
saudaveis e jovens, sem condicdes prévias.
Houve uma reducdo de 46% na incidéncia de
quaisquer EAs colinérgicos relatados pelos in-

dividuos tratados com KarXT em comparacdo
com a xanomelina isoladamente. N&o ocorre-
ram episodios de sincope em individuos trata-
dos com a medicacdo, logo, foi constatado que
0 trdspio é realmente eficaz na mitigacdo de
EAs colinérgicos, o que é de extrema importan-
cia para aadesao e tolerabilidade damedicacao.
A analise farmacocinética revela, ainda, que o
trospio ndo afetou o perfil farmacocinético da
xanomelina. Na fase 2 doestudo, realizada com
pacientes esquizofrénicos, foi utilizada uma
etapa inicial de titulacdo dadose, incluindo um
bragco placebo paralelo, que melhorou a inter-
pretacdo dos eventos relacionados ao medica-
mento (BREIER et al., 2023). Desse modo, é
fato que o estudo apresenta potenciais resulta-
dos, no entanto, foi relatada falta de sensibili-
dade nas medidas VAS usadas, sendo necessa-
rio um periodo de tratamento mais longo para
informar reducdes dependentes do tempo em
AEs colinérgicos. O KarXT esta atualmente sob
investigacdo em estudos de fase 3 para pacien-
tes com esquizofrenia e em ensaios de pacientes
com psicose relacionada a deméncia, demons-
trando ser um potencial tratamento pré-cogni-
tivo para pacientes com DA.

Os resultados analisados no conjunto de ar-
tigos se mostraram promissores e de grande re-
levancia para a comunidade cientifica, o que
confirma o interesse em uma profunda investi-
gacao dos compostos citados. No entanto, mui-
tos deles pertencem a estudos pilotos e foram
realizados com uma amostra pequena de indivi-
duos, sendo necesséaria, por unanimidade, a re-
plicacdo dos estudos com amostras maiores,
otimizando a metodologia e buscando por reso-
lucbes mais promissoras.

CONCLUSAO

A DA é uma neuropatia progressiva em que
ocorre 0 comprometimento neuronal em fungéo
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de maltiplas alteragbes no sistema nervoso,
dentre elas a reducdo da atividade colinérgica,
resultando no déficit cognitivo em seus porta-
dores. Até o presente momento, ainda néo foi
descoberta cura ou impedimento do avango dos
sintomas, porém, estudos cientificos estdo ca-
minhando progressivamente em busca da miti-
gacdo maxima dos sintomas. O tratamento para
a enfermidade esta em constante evolugao, mas
atualmente € apenas sintomatico e consiste na
utilizacdo de inibidores da acetilcolinesterase,
com o objetivo de prolongar a disponibilidade
deacetilcolina na fendasinaptica, e, consequen-
temente, amenizar os sintomas cognitivos. En-
tretanto, apesar do tratamento existente ser be-
néfico para seus usuarios, ainda existem diver-
sas limitacGes a seu respeito, sendo a falta de
seletividade e a ocorréncia frequente de efeitos
adversos, as principais. Perante o exposto, mos-
trou-se necessaria a busca por novas alternati-
vas, incluindo a criacdo de novos farmacos e
descobertas a respeito de novos mecanismos de
defesa contra a patologia. Dessa maneira, a co-
munidade cientifica ao redor do mundo cami-
nha em constante evolucdo para a desenvoltura
de novas tecnologias.

A descoberta da utilizagdo de receptores
muscarinicos M1 é vista como uma possivel al-
ternativa na busca de otimizacdo ao tratamento
da DA. Esses receptores sao amplamente ex-
pressos em areas cerebrais associadas & memo-
ria e a funcdo cognitiva, e, diante disso, novos
possiveis farmacos e compostos agonistas sele-
tivos estdo em diferentes fases de desenvolvi-
mento e testes. O desenvolvimento de PAMs
para o receptor M1 demonstra um grande inte-
resse despertado no manejo dos sintomas cog-
nitivos da doenca, uma vez que ocasiona maior
especificidade em sua a¢do, embora ainda apre-
sente efeitos colaterais significativos. Por isso,
0 padrdo buscado de maior relevancia no desen-
volvimento dePAMs é amodulagéo davia coli-
nérgica relacionada aos receptores M, porém,

sem exacerbar de modo prejudicial a resposta
dessa via.

O composto VU0486846 se mostra como
uma boa opgao farmacoldgica no tratamento da
DA, umavez que possui todasas caracteristicas
necessarias para a estimulacao do receptor M1.:
seletivo, ndo agonista e sem ac¢do no sitio ostos-
térico. A partir dos ensaios realizados, foi pos-
sivel obter um aumento na capacidade cognitiva
de processamento de memoria e reconheci-
mento de objetos. Ademais, ndo demonstrou to-
xicidade colinérgica ou aparecimento de efeitos
adversos significativos em testes pré-clinicos.
Entretanto, ndo foi descoberta uma formulagéo
de maior concentracdo do composto, o que im-
pede sua demonstracdo clinica.

Os estudos focados em agonistas M1 seleti-
vos —HTL0018318, HTL9936, GSK1034702 —
apesar de apresentarem dados encorajadores
para a prosperidade dos compostos no trata-
mento, necessitam ainda de reaplicagdes de tes-
tes e aperfeicoamento dastécnicas, visto que fo-
ram obtidos dados incertos e questionamentos
ndo solucionados, aléem de serem estudos inici-
ais e pilotos.

O farmaco KarXT e o modulador TAK-
071, embora tenham apresentado segurancas
favoraveis e otimizadas, ainda se mostram ne-
cessarios de novos estudos e avaliacBes clinicas
adicionais, para que seja possivel elucidar ainda
mais suas eficacias, tolerabilidade, farmacoci-
nética e seguranca.

Em suma, esta revisdo sistematica elucida
que 0 presente cenario na terapia cognitiva na
DA se mostra promissor e em constante evolu-
¢do. O aprofundamento em receptores muscari-
nicos M1 estad em progresso e, até 0 momento,
apresentando dados promissores para uma fu-
tura diminuicdo dos sintomas cognitivos. Toda-
via, a comunidade cientifica ainda possui um
extenso caminho a ser percorrido, em que novos
estudos devem ser realizados para que haja ga-
rantia do sucesso.
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