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Resumo

Introducéo: Dentre as doencas neurodegenerativas que causam deméncia, a doenca de Alzheimer (DA)
aparece entre as principais, sendo responsavel por cerca de 50% a 70% dos casos. A farmacoterapia
mais utilizada atualmente para o tratamento da DA visa minimizar as perdas cognitivas (aprendizagem
e memoria), bem como as alteracdes de humor e comportamento, além da manutencao da qualidade
de vida, melhorando a funcdo e a independéncia. Objetivo: Sintetizar evidéncias relacionadas a
farmacoterapia no tratamento da DA. Método: A busca se concentrou em literaturas que discutissem
os beneficios e limitagdes da terapia de reposicdo colinérgica, representada principalmente pelos
inibidores da colinesterase, com base em dados de pesquisas neurobiologicas, farmacologicas e
clinicas. Resultados e Discussao: O papel da memantina em casos moderados a graves de deméncia,
bem como as perspectivas de seu uso em combinacdo com inibidores da colinesterase, foram
discutidos em boa parte dos artigos revisados. Também foi abordado o papel da reposicao estrogénica,
antioxidantes, estatinas e anti-inflamatoérios no tratamento e prevencao da deméncia, levando em
conta os resultados negativos de estudos epidemioldgicos clinicos recentes. Por fim, foram discutidas
as diferentes modalidades de terapia anti-amiloide, principalmente considerando a imunoterapia no
tratamento da DA. Conclusao: A farmacoterapia utilizada na DA, atualmente, inclui inibidores da
colinesterase (AChEl), memantina, farmacos antioxidantes, estrogénio, AINES, estatinas, Ginkgo
biloba e fator de crescimento neuronal, dentre outras drogas. O desafio do momento é identificar
novas drogas que atuem no tratamento da DA ja estabelecida, e evitem a sobreposicdo de fatores
predisponentes para o desenvolvimento da doenca, bem como melhorar a compreensao das vias
desencadeantes da DA e estabelecer estratégias para evitar a sua progressao.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Inibidores da Colinesterase, Memantina, Antioxidantes,
Estrogénio, Anti-inflamatorios, Ginkgo-biloba, Fator de crescimento neuronal.

Abstract

Background: Among the neurodegenerative diseases that cause dementia, Alzheimer's disease (AD)
appears among the main ones, being responsible for around 50% to 70% of cases. The most currently
used pharmacotherapy for the treatment of AD aims to minimize cognitive losses (learning and
memory), as well as changes in mood and behavior, in addition to maintaining quality of life,
improving function and independence. Aim: To synthesize evidence related to pharmacotherapy in
the treatment of AD. Method: The search focused on literature that discussed the benefits and
limitations of cholinergic replacement therapy, mainly represented by cholinesterase inhibitors,
based on data from neurobiological, pharmacological and clinical research. Results and Discussion:
The role of memantine in moderate to severe cases of dementia, as well as the prospects for its use
in combination with cholinesterase inhibitors, were discussed in most of the papers reviewed. The
role of estrogen replacement, antioxidants, statins and anti-inflammatories in the treatment and
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prevention of dementia was also addressed, taking into account the negative results of recent clinical
epidemiological studies. Finally, the different modalities of anti-amyloid therapy were discussed,
mainly considering immunotherapy in the treatment of AD. Conclusion: Pharmacotherapy used in AD
currently includes cholinesterase inhibitors (AChEl), memantine, antioxidant drugs, estrogen, NSAIDs,
statins, Ginkgo biloba and neuronal growth factor, among other drugs. The challenge of the moment
is to identify new drugs that act in the treatment of already established AD, and avoid overlapping
predisposing factors for the development of the disease, as well as improving the understanding of
the triggering pathways of AD and establishing strategies to prevent its progression.

Keywords: Alzheimer's disease, Cholinesterase inhibitors, Memantine, Antioxidants, Estrogen, Anti-
inflammatories, Ginkgo-biloba, Neuronal growth factor.

Introducéao

Dentre as doencas neurodegenerativas que causam deméncia, a doenca de Alzheimer (DA)
aparece entre as principais, sendo responsavel por cerca de 50% a 70% dos casos. A DA possui
caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas proprias, o que torna a avaliacdo clinica essencial para
fechar o diagnostico correto na maioria dos casos (80-90%). Os cérebros dos pacientes com DA
apresentaram atrofias difusas nas regides temporal, frontal e parietal. As alteracdes histoldgicas estao
relacionadas ao declinio cognitivo observado na deméncia, onde a morte dos neurbnios é
acompanhada pela degeneracdo sinaptica cortical. Dois tipos de lesdes peculiares da DA sao
facilmente observados, sendo estas as placas senis extracelulares e os feixes neurofibrilares
intracelulares (PASSERI et al., 2022)

Diversas sao as terapias para tratamento da DA, como por exemplo, o exercicio fisico
(KEHRWALD-BALSIMELLI et al., 2023). Por sua vez, a farmacoterapia atualmente mais empregada no
tratamento de pacientes com DA visa minimizar as perdas cognitivas (aprendizagem e memoria), bem
como as alteracoes de humor e comportamento e a manutencao da qualidade de vida, melhorando a
funcdo e a independéncia. Assim, consiste no uso de drogas que sdo inibidores da enzima
acetilcolinesterase (AChEIl), que promove o aumento das concentracdes de acetilcolina no sistema
nervoso central (SNC) (DEVITA et al., 2021).

Objetivo
Sintetizar evidéncias relacionadas a farmacoterapia no tratamento da DA.

Método

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura. A busca pelos trabalhos a serem revisados se
concentrou em producdes académicas que discutissem os beneficios e limitacbes da terapia de
reposicao colinérgica, representada principalmente pelos inibidores da colinesterase, com base em
dados de pesquisas neurobioldgicas, farmacologicas e clinicas.

Resultados e Discussao
Farmacos Inibidores da Colinesterase (AChEI)

Atualmente, os AChEls sdo os principais farmacos utilizados para o tratamento especifico da.
Seus usos sao baseados no déficit colinérgico que ocorre na doenca e visam aumentar a disponibilidade
sinaptica de acetilcolina. Os AChEl sdao uma classe medicamentosa representados por donepezila,
galantamina, rivastigmina e memantina (NGUYEN et al., 2021).

Dada a complexidade da DA, o tratamento efetivo dos pacientes ainda € um desafio. As
recomendacoes farmacologicas aprovadas para melhora da cognicdo e dos sintomas relacionados a
doenca, se limitam aos inibidores da acetilcolinesterase (AChEl), memantina ou a combinacao deles.
Por enquanto, nao existe agente com efeito modificador efetivo da progressao da doenca (KHAN, S.;
BARVE; KUMAR, 2020; SHARMA, 2019).

A degeneracao dos neurdnios colinérgicos no cérebro e a perda da neurotransmissao sao as
principais causas do declinio da funcao cognitiva em pacientes com DA. Por isso, uma das estratégias
terapéuticas € aumentar os niveis colinérgicos pela inibicdo da acetilcolinesterase (AChE). Além disso,
os AChEI sao capazes de aumentar a funcao das células neurais por aumentar a concentracao de AChE.
No entanto, podem induzir sintomas psicoticos e o efeito cumulativo do uso dos AChEl em idosos se
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da pela reducéo total do cortex e aumento do volume ventricular (HOLMES, 2017; NGUYEN et al.,
2021; SHARMA, 2019).

Donepezila é utilizado para o tratamento da DA leve e moderada, mas apresenta diversos
efeitos adversos como insonia, nauseas, diarreia dor muscular e fraqueza. Ja a rivastigmina inibe a
tanto a AChE, quanto a butirilcolinesterase (BChE) presentes no cérebro. Essa dupla inibicdo da
rivastigmina aumenta significativamente a atividade da acetilcolina em areas como hipocampo e
cortex temporal, cuja efetividade da AChE é baixa. Ela foi aprovada em 2000 para o tratamento da
DA leve e moderada e de pacientes com doenca de Parkinson associada a deméncia. Essa dupla
inibicdo mostra também apresenta desvantagens por causar epigastralgia, perda de peso, vomitos e
diarreia. Sabe-se ainda que a overdose de rivastigmina causa alteracdo da frequéncia cardiaca e
respiratoria (NGUYEN et al., 2021).

A galantamina é utilizada para tratar os sintomas cognitivos da DA. Possui tolerancia com o
aumento da dosagem e pode causar convulsdes, confusao mental, nauseas, fraqueza e lacrimejamento
excessivo (HUISA et al., 2019; NGUYEN et al., 2021).

A memantina ou antagonista do receptor N-metil-D-aspartato é aprovada para o tratamento
de DA severo ou como segunda linha de tratamento apds o uso de AChEI. No entanto, estudos recentes
sugerem que a monoterapia com memantina ou combinada com os AChEls esta associada a um declinio
cognitivo e funcional mais rapido quando comparados com o grupo de nado usuarios (DEVITA et al.,
2021; HUISA et al., 2019)

Memantina

A memantina ou antagonista do receptor N-metil-D-aspartato € aprovada para o tratamento
de DA moderada a severa ou como segunda linha de tratamento apds o uso de AChEI. No entanto,
estudos recentes sugerem que a monoterapia com memantina ou combinada com AChEls esta
associada a um declinio cognitivo e funcional mais rapido quando comparados com o grupo de nao
usuarios. (BALAZS; BERECZKI; KOVACS, 2021; HUISA et al., 2019).

A memantina atua na neurotransmissao glutamatérgica que, assim como a colinérgica, esta
alterada na DA. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio, principalmente em regides
associadas as fungdes cognitivas e a memoria, como o cortex temporal e o hipocampo. As regides
corticais e subcorticais que contém neuronios e receptores glutamatérgicos sofrem perdas estruturais
e funcionais na evolucao da DA. O glutamato também atua como uma excitotoxina, causando morte
neuronal quando niveis elevados sao liberados por longos periodos (DEVITA et al., 2021).

A memantina € um antagonista ndo competitivo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA),
permitindo sua ativacao fisiologica durante os processos de formagao da memoria, porém bloqueando
a abertura dos canais e sua ativacdao em situacdes patoldgicas. Estudos recentes demonstram que,
inicialmente, o tratamento comeca com uma dose de 7 mg/dia e gradualmente aumenta até que a
dose alvo seja alcancada, em torno de 28 mg/dia (KUMAR, A. et al., 2023).

A absorcdo da Memantina no trato gastrointestinal leva a um pico de disponibilidade sérica
entre trés e oito horas. 530 necessarias duas doses (10 mg) para completar a dose diaria habitual de
20 mg. A eliminacao é principalmente renal, ndo utilizando enzimas das familias do citocromo P450,
onde nao sdo esperadas interagcdes farmacocinéticas neste nivel. Os efeitos colaterais mais
comumente relatados em pacientes que receberam memantina foram diarreia, tontura, dor de
cabeca, insbnia, inquietacdo, excitacdo e cansaco. A coadministracdo de memantina e AChEIl é
possivel, com baixo risco de interacdes medicamentosas (WILLIAMS, B. S.; BUVYANENDRAN, 2010).

Farmacoterapia com antioxidantes

0 estresse oxidativo é o desequilibrio resultante de um aumento de substancias oxidativas e
a insuficiéncia de defesas antioxidantes. Essa alteracao no equilibrio homeostatico causa reducao nos
niveis de 02 e H20 nas mitocondrias o que gera a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS).
Visto que, o cérebro é o 6rgao que apresenta o maior consumo de 02 no corpo humano, em situacoes
de estresse oxidativo ele se torna o principal produto de ROS (LLORET, Ana et al., 2019). Um dos
principais marcadores da doenca de Alzheimer (DA) € o aumento da oxidacao do mtDNA no qual, a
associacao do declinio mitocondrial a idade pode ser um os primeiros eventos na patogénese da DA
esporadica de inicio tardio. Com isso, a terapia antioxidante tem sido proposta como tratamento para
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a doenca de Alzheimer visto que, o0 meio mais comum de reduzir o estresse oxidativo é o tratamento
antioxidante (IONESCU-TUCKER; COTMAN, 2021).

A vitamina E é um grupo de oito componentes, cuja principal caracteristica € o seu potencial
antioxidante. No entanto, é considerada ~um dos antioxidantes mais importantes no cérebro
principalmente na forma de a-tocoferol. E um poderoso fator neuro protetor no qual, estudos
mostraram que portadores humanos de uma mutacao no gene a-TTP (proteina de transferéncia de a-
tocoferol) desenvolvem ataxia espinocerebelar progressiva, arreflexia, perda de propriocepcao e
niveis extremamente baixos de vitamina E (LLORET, Ana et al., 2019). Muitos estudos caso-controle
avaliaram previamente os niveis de vitamina E no plasma, soro e LCR de pacientes com DA em que, o
resultado foram baixos niveis dessa isoforma em pacientes com DA em comparacdao com controles
cognitivamente intactos (LLORET, Ana et al., 2019). Corroborando estes estudos, uma meta analise
realizada em 2018 avaliou 51 estudos comparando o estado nutricional do plasma em participantes
com DA em comparacao com controles cognitivamente intactos tendo como conclusao queda dos
niveis de Vitamina E em 11% nos portadores da doenca em relacdo aos controles. Com isso, varios
ensaios randomizados investigaram a eficacia da vitamina E como um potencial intervencao
terapéutica para a DA.

Um estudo clinico randomizado duplo cego realizado em 2014, recrutou 613 pacientes com
DA leve a moderada e investigou a suplementacao de a- tocoferol (2.000 Ul/dia) em comparacao com
placebo e relatou que a suplementacao de a-tocoferol resultou em declinio funcional mais lento em
comparacao com o grupo placebo (DYSKEN et al., 2014). No entanto, mais recentemente, um estudo
do tipo duplo-cego foi realizado em 2017 em que, foi avaliando os efeitos de baixa dose de vitamina
E (400 Ul/d, isoforma nao especificada) em comparacao ao placebo em 7.540 homens idosos
cognitivamente intactos. O resultado foi que a vitamina E ndo oferece qualquer beneficio no
retardamento do aparecimento de DA. Contudo, a eficacia da vitamina E no tratamento de DA ainda
nao é comprovada.

Outro tratamento antioxidante possivel seria os inibidores da monoamina oxidase B (MAO-B)
no qual, esta enzima se apresenta elevada em pacientes com DA em estagios clinicos moderado a
grave. A selegilina é um inibidor seletivo e irreversivel da MAO-B e esta sendo investigada sua acao
na melhora da memoria e do aprendizado dos pacientes de DA (SCHEDIN-WEISS et al., 2017). Alguns
estudos ja mostraram resultados positivos, porém nao significativos.

Alguns estudos abordam a possibilidade de uma suplementacao com leite fermentado Kefir
apresentar beneficios cognitivos, atenuando a inflamacao sistémica e o estresse oxidativo. O leite
fermentado Kefir € composto por bioativos originalmente gerados por bactérias acido lacticas e
espécies de leveduras presentes nesses graos. No estudo de Campagnaro foram utilizados 16 pacientes
idosos, no qual apenas 13 destes conseguiram receber a suplementacao probiotica e o resultado
apresentado foi positivo demonstrando melhora na disfuncdo cognitiva, inflamacdo sistémica,
estresse oxidativo e diminuicao de danos as células sanguineas (TON et al., 2020).

Outra possibilidade de suplementacao que esta sendo estudada é a combinacédo de probioticos
e selénio. Um ensaio clinico randomizado foi realizado em 79 pacientes no qual foi designado
aleatoriamente placebo e selénio por 12 semanas. Com isso, foi descoberto que associacao de
probidticos com selénio melhorou a funcao cognitiva e alguns perfis metabolicos em pacientes com
DA (TAMTAIJI et al., 2019). O Quadro 1 traz um resumo dos estudos que avaliaram antioxidantes no
tratamento de pacientes portadores da DA.
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Quadro 1 - Resumo dos estudos que avaliaram antioxidantes no tratamento de pacientes portadores
da DA.

Estudo (ano de publicagéo) Tratamento Resultado

experimental

Portadores de DA apresentam baixo
MULLAN et al. (2018) Vitamina E nivel de Vitamina E em relacdo aos
individuos cognitivamente intactos.
Suplementacao de a-tocoferol resulta
DYSKEN et al. (2014) a-tocoferol em um declinio funcional mais lento
em relacdo ao grupo placebo.
Vitamina E nao oferece qualquer
KRYSCIO et al. (2017) Vitamina E beneficio no retardamento do
aparecimento de DA.

Suplementacao com leite de Kefir
TON et al. (2020) Leite de Kefir demonstra melhora na disfuncao
cognitiva, inflamacao  sistémica,
estresse oxidativo e nos danos as
células sanguineas.

Associacdo de probioticos com selénio
TAMTAJI et al. (2019) Probidticos + selénio | melhorou a funcdo cognitiva e alguns
perfis metabolicos em pacientes com
DA.

Fonte: Dados coletados pelos autores.

Farmacoterapia com Estrogénio

O estrogénio € um horménio produzido principalmente pelos ovarios, cujo desempenho
relaciona-se a maturacao sexual e a fertilidade por meio da multiplicacdo celular. Além disso, este
hormonio apresenta uma potencial neuro protetor importante no qual é mais enfatizado pela sua
forma biologicamente ativa, o estradiol (DENG et al., 2023). Isto ocorre devido a capacidade do
estradiol em atravessar a barreira hematoencefalica, por meio de difuséo facilitada, que com auxilio
dos receptores de estrogénio (ERa/ERB), atua nos neuronios alterando a transcricdo genética
(RETTBERG; YAO; BRINTON, 2014). Com isso, o estrogénio exerce funcdo antioxidante, promove o
reparo do DNA, induz a expressdo de fatores de crescimento e modula o fluxo sanguineo cerebral
(LARGO-BARRIENTOS et al., 2021). Assim, ao comparar a incidéncia de Alzheimer entre mulheres e
homens foi destacado que a incidéncia € maior no sexo feminino devido a perda de estrogénio, que
subsequentemente elucidam os papéis neuro protetores do estrogénio contra a patologia relacionada
a doenca estabelecendo a possibilidade de um tratamento com estrogénio (LEE, J. H. et al., 2014).
Diante disso, foi proposto a hipotese que o estrogénio pode agir reduzindo os peptideos amiloides e
os agregados de tau, dois grandes marcadores da Doenca de Alzheimer (LEE, J. H. et al., 2014). Com
isso, um estudo foi realizado por Nord et al. que demostrou que o tratamento com estradiol resultou
na regulacado negativa da atividade BACE1, reduzindo a taxa de processamento amiloidogénico do APP
(NORD et al., 2010).

Além disso, uma meta-analise foi realizada em 2020 demonstrando evidéncias para apoiar o
uso da terapia com estrogénio na DA cujos resultados foram que o TRE diminui, significantemente, o
risco de desenvolvimento do Alzheimer (SONG et al., 2020).
Outro estudo foi realizado em 2020, com o objetivo de caracterizar uma linhagem neuronal (SH-SY5Y)
que super expresse a proteina tau humana e a tau mutada P301L, buscando agonistas ou antagonistas
dos receptores de estrogeno que levem a diminuicdo da proteina tau super expressa. O resultado
obtido foi que o induzivel Tet On foi eficaz em super expressar a proteina tau (OLIVEIRA, 2020).

Anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINEs)

Outra estratégia de tratamento é a reducao da neuroinflamacao pela reducao da via oxidativa
das ciclo-oxigenases 2 e a sintese de 6xido nitrico. Como parte da cascata de formacao da proteina
B-amiloide, ocorrem processos inflamatorios secundarios a formacdo de placas senis. Estudos
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mostraram que drogas como ibuprofeno podem atuar como possiveis redutores da formacao de
amiloide, exercendo efeitos neuroprotetores (OZBEN, T.; OZBEN, S., 2019).

Neste processo inflamatorio observam-se acimulos de células microgliais ao redor das placas,
além de reacgoes de fase aguda mediadas por citocinas locais e ativacao da cascata do complemento.
Com base nesses fatos, o tratamento anti-inflamatério com anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs)
se mostrou benéfico tanto em estudos in vitro e in vivo por diminuir a deposicao de proteinas Beta-
amiloide, mas seu uso ainda é controverso, além de ndo modificar a progressao da doenca (DENG et
al., 2023).

Estatinas

Estudos tém demonstrado uma interdependéncia entre o metabolismo do colesterol, o
genodtipo da Apolipoproteina E e a via metabodlica da B-amiloide, com implicacdes na patogénese da
DA (COURTNEY et al., 2004). Alguns estudos clinicos sugeriram um risco menor de DA em pessoas que
usam estatinas para reduzir seus niveis séricos de colesterol. Embora esses resultados preliminares
levantem questdes pertinentes sobre o uso de estatinas como medida preventiva para DA, estudos
epidemioldgicos recentes, conduzidos com rigor metodologico, descartaram essa associacao,
justificando os achados positivos baseados em artefatos de analises estatisticas anteriores (LI, G et
al., 2004).

E sabido que as estatinas tém a capacidade de reduzir significativamente a depressao e até a
hospitalizacdo em pacientes com propensdo a transtornos psiquiatricos (PARSAIK et al., 2014).
Ademais, muitos estudos demostram que o uso de estatina esta correlacionado em pacientes com
doencas neurodegenerativas, como a DA e doenca de Parkinson (DP) uma menor gravidade (KOSOWSKI
et al., 2021). Algumas literaturas comentam o provavel efeito das estatinas no desenvolvimento do
AD, como a meta-analise realizada por Zhang et al. que concluiu que as estatinas, ao inibir a formacao
de amiloide intracerebral, protegem contra a deméncia e AD. Entretanto, a prevencao do declinio
cognitivo nao foi perceptivel nos curtos seguimentos entre pacientes com DA (LAI, 2019). De acordo
com essas descobertas, outro estudo também sugeriu que as estatinas nao contribuem para deméncia,
mas pode precisar de investigacdes adicionais antes de usa-los em terapias agressivas de lipoproteinas
em idosos (NABIZADEH et al., 2023).

Ginkgo-biloba

O extrato das folhas da arvore Ginkgo biloba, conhecido como EGb761, tornou-se um dos
suplementos de ervas mais conhecido mundialmente. Desde entao, este componente tem sido
padronizado para conter 5 a 10% de acidos organicos, 6% de terpenoides (sendo 2,9% bilobalido e 3,1%
ginkgolides A, B, C e J) e 24% de glicosideos flavonoides (contendo quercetina, kaempferol,
isorhamnetina, entre outros) (SHI et al., 2010). As folhas de Ginkgo biloba sao bem conhecidas no
espectro das doencas cardiacas e vasculares, como na hipertensdo, no miocardio isquémico e na
isquemia cerebral. Isso pois, o extrato promove aumento do suprimento sanguineo cerebral por
vasodilatacao e diminuicdo da viscosidade sanguinea, além de reduzir a densidade de radicais livres
de oxigénio nos tecidos nervosos (LUO, 2001).

Uma série de estudos pré-clinicos evidenciaram os efeitos neuroprotetores do extrato de
Ginkgo biloba (EGb) e defendem a sua utilidade na prevencao e tratamento da doenca de Alzheimer
(DA). No entanto, embora haja uma promessa pré-clinica, ainda existem duvidas a respeita da eficacia
do remédio quanto a clinica do paciente. Uma meta-analise realizada em 2022 que reuniu 8 estudos
clinicos e 6 ensaios pré-clinicos revelou que o Ginkgo biloba gerou efeitos anti-DA consistentes na
maioria dos experimentos com animais. Além disso, pode melhorar os sinais e sintomas da DA nos
individuos em estagio inicial da doenca, isso caso o suplemento for usado por um longo periodo de
tempo e em altas doses (XIE; ZHU; LU, 2022).

Uma revisao recente de 2019 que analisou uma série de estudos clinicos randomizados a
respeito do uso de EGb mostrou que a combinacdo do mesmo com donepezila (um inibidor da
acetilcolinesterase) pode apresentar uma melhora no tratamento da DA em animais. Ademais, o
Ginkgolide B presente no EGb, pode impedir a neurotoxicidade induzida por B-amiloide, um peptideo
produzido pelas placas de amiloide encontradas no cérebro de pacientes com DA. No entanto, o
mesmo estudo analisou uma série de ensaios clinicos que demonstraram nao haver uma diferenca
significativa no comportamento cognitivo entre pacientes que usaram EGB e placebo. Ademais,
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ressaltou um possivel problema de garantir o controle da qualidade do EGb e assim levar a um
problema de ineficacia apos a administracdo. Sendo assim, o estudo concluiu que o EGb pode ser
capaz de melhorar a funcdo cognitiva em pacientes com um grau de deméncia, caso a administracao
da dose for correta, em torno de 240 mg por dia e por um periodo maior de 24 semanas. No entanto,
o artigo destaca que a DA é uma doenca de curso longo e que o efeito desse extrato pode mudar com
o tempo, ressaltando a necessidade de realizar ensaios clinicos com um periodo de tratamento maior,
a fim de concretizar seu beneficio (LIU, H.; YE; GUO, H., 2020).

Por fim, uma revisao publicada em 2020, onde analisou-se uma série de estudos de campo
revelou que ha uma limitacdo metodoldgica quanto aos dados recolhidos na maioria dos artigos a
respeito do EGb. Embora haja autores que demonstraram certa eficacia cognitiva e melhora da
memoria em pacientes com DA, os resultados variaram de acordo com o grau da deméncia, dos testes
utilizados para analisar a cognicao dos pacientes e do tempo de acompanhamento. Sendo assim,
demonstrou-se novamente, uma necessidade de estudos experimentais mais longos e detalhados para
determinar o papel do Egb no tratamento da Doenca de Alzheimer (OLIVEIRA, 2020).

Fator de crescimento neuronal

Os neuronios dos nucleos colinérgicos do prosencéfalo basal sdo sensiveis a acao do fator de
crescimento neuronal (NGF) capaz de aumentar a regeneracao e sobrevivéncia dos mesmos e assim
melhorar a cognicao do paciente portador de DA. Dessa forma, a incorporacao do NGF como plano
terapéutico para DA tem sido proposto nos Gltimos anos. Embora os efeitos neuroprotetores de NGF
nos neurdnios colinérgicos tem sido evidenciado em estudos com animais e em pacientes vivos, a
administracao dessa neurotrofina como estratégia terapéutica para doencas neurodegenerativas tem
sido um desafio. Além disso, estudos de grande espectro e dados experimentais sdo mais escassos na
pesquisa pela incorporacdo deste tratamento, tornando sua viabilizacao mais dificil. Isso porque, a
NGF é incapaz de atravessar a barreira hematoencefalica e a chegada ao cérebro torna-se dificil,
além de ter sido associado a efeitos colaterais indesejados, como perda de peso e dor (AMADORO et
al., 2021).

Como citado acima, o principal desafio para tal molécula é a difusao insuficiente através da
barreira hematoencefalica, sendo assim, tem se pesquisado uma série de formas de administracao
para o NGF, incluindo: entrega de NGF usando vetores virais; distribuicao de NGF mediada por células;
distribuicdo do terapéutico mediado por células-tronco; administragdo nasal ou intraocular;
administracao periférica de NGF usando moduladores de moléculas pequenas de NGF e seus
receptores; infusao intracerebral direta de NGF e, por Gltimo e com maior destaque nesta revisao,
bioentrega celular encapsulada de NGF(MITRA; BEHBAHANI; ERIKSDOTTER, 2019).

Em abril de 2022, foi realizado um ensaio clinico com a bioentrega celular encapsulada de
NGF (NGF-ECB). Os implantes foram colocados bilateralmente no cérebro anterior basal de 6 pacientes
com DA por doze meses. Foram realizadas gravacoes de eletroencefalogramas (EEG) e analises
quantitativas apos a entrega do fator, sendo essas correlacionadas com miniexames do estado mental
e niveis do marcador colinérgico colina acetiltransferase no liquor dos pacientes. No estudo
exploratdrio, notou-se correlacdo positiva entre a atividade alfa fisioldgica de alta frequéncia e
estabilizacdo dos miniexames, além do aumento nos marcadores colinérgicos em pacientes com DA
em uso de NGF-ECB. O estudo também destacou que a administracdo do fator encapsulado era
tolerada e segura, no entanto, havia a limitacao de ser um tratamento invasivo que induzia uma lesao
cerebral minima apds a colocacao do implante. Por Gltimo, apés um ano e com a remocao do implante,
a liberacao de NGF foi lenta e viu-se necessario realizar um estudo como tal por um periodo maior e
com mais pacientes, para ver se ha resultados similares e efeitos ainda melhores nos biomarcadores,
na EEG e na cognicao.

Uma meta-analise a respeito do NGF foi realizada em 2019 que analisou dois ensaios clinicos
a respeito da administracao de implantes de ECB-NGF. O estudo mostrou que houve variacao da
resposta dos pacientes ao tratamento e em torno da metade dos individuos do ensaio apresentaram
marcadores colinérgicos aumentados no liquor, além da melhora da cognicao, do metabolismo da
glicose cerebral, estabilizacdo do EEG e menor atrofia cerebral. Ademais, houve boa sobrevivéncia
celular e sustentou-se a liberacdo de NGF das células encapsuladas apos o explante. Embora houve
resultados positivos que favoreceram a ideia de incorporar o NGF como estratégia para o tratamento
da doenca do Alzheimer, notou-se variacao dos niveis de liberacdo de NGF entre as capsulas. Portanto,
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ainda que o ECB-NGF seja uma das formas de administracdo mais estudadas atualmente, é necessario
entender a fundo quais fatores entre todos os receptores podem modificar a secrecao e sobrevivéncia
das células encapsuladas. Ademais, para que possa ser disponibilizado tal tratamento, é de extrema
importancia padronizar os procedimentos de incorporacdo dos implantes em pacientes com DA
(MITRA; BEHBAHANI; ERIKSDOTTER, 2019).

Outras drogas

A melatonina é um hormonio pineal capaz de proteger os neurdonios da neurotoxicidade
causada por beta-amiloides, além disso, esta molécula multifuncional consegue regular a producéo e
depuracéo desses peptideos nos cérebros dos pacientes com DA. Sendo assim, o uso desse hormonio
pode prevenir a neurodegeneracao e o acimulo de neurotoxinas no cérebro, ademais de possuir baixa
toxicidade ao organismo. Todavia, a melatonina possui uma meia-vida de cerca de 40 minutos e,
portanto, sua liberacao prolongada seria a melhor forma para o tratamento da DA. Uma revisao de
ensaios clinicos realizada em 2020 destaca que a maior parte dos estudos foca nas alteracdes
cognitivas e do sono apos o uso de melatonina, sem concretizar a alteracao da concentracao de beta-
amiloides no liquor. Sendo assim, existem escassas evidéncias a respeito do efeito da melatonina na
patologia dos beta-amiloides e, faz-se necessario o desenvolvimento de novas tecnologias de
neuroimagem, para avaliar melhor a carga do peptideo e continuar o estudo a respeito do uso de
melatonina na DA (LI, Yuanming et al., 2020).

Um medicamento discutido como estratégia para o tratamento de DA s&o os bloqueadores de
canal de calcio. Uma revisao publicada em maio de 2021 analisou ensaios clinicos de pacientes com
DA leve a moderada em uso de nilvadipina. O estudo demonstrou-se que este anti-hipertensivo
conseguiu agir no hipocampo, diminuido a pressdao do sangue no local, regulando seu fluxo e
melhorando a funcdo da area nesses pacientes. No entanto, esse medicamento serve apenas para
retardar a DA, pois tenta modificar um dos fatores de risco da doenca que é a hipertensao (45% dos
pacientes com DA apresentam o quadro) e nao deve ser usado como tratamento efetivo da Doenca de
Alzheimer (SILVA, DA; LESSA; ARAUJO, DE, 2021).

Os farmacos ou medicamentos denominados de nootropicos sdo substancias quimicas,
sintéticas ou naturais, responsaveis por aumentar o desempenho cognitivo em seres humanos. O
mecanismo de acdo destes medicamentos €, na grande maioria das vezes, desconhecido ou
presumido. Sua administracdo em pacientes com DA tem sido discutida nos Gltimos anos e até
utilizada, mas nao ha estudos suficientes que demonstrem efeitos promissores neste tipo de
tratamento, tornando seu uso nao recomendado. Outra classe de remédios utilizados antigamente
foram os vasodilatadores, com a ideia de que a insuficiéncia vascular cerebral era a Unica causa da
DA (TOLEDO, DE et al., 2014). Todavia, o uso dessas substancias para o tratamento da doenca nao é
recomendado, novamente por nao haver demonstracdo concreta de seu beneficio. Além disso,
destaca-se o risco aumentado de hipotensao ortostatica com o uso de vasodilatadores, deixando o
individuo vulneravel a quedas e fraturas, ainda mais relevante na idade avancada em que a DA tende
a ser diagnosticada. Com tudo, é imprescindivel prescrever apenas medicamentos que possuam
eficacia através de métodos cientificos, a fim de evitar a polifarmacia nos pacientes e gerar despesas
desnecessarias para o tratamento de DA (ESUMI; USHIO; ZAMAMI, 2022).

Conclusao

Com base nos artigos revisados, atualmente, a farmacoterapia utilizada no tratamento da DA
esta longe de ser ideal, especialmente no tocante a cura ou retardo da progressao da doenca. Além
disso, percebeu-se que as principais classes de farmacos utilizadas sao dos inibidores da colinesterase
(AChEIl), a memantina, os antioxidantes, o estrogénio, os AINES, as estatinas, o Ginkgo biloba e o fator
de crescimento neuronal, além de outras drogas. No mais, pesquisas controladas envolvendo amostras
previamente calculadas e com seguimento longinquo ainda sao necessarias para comprovar
efetivamente a real eficacia das drogas aqui apresentadas.
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