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A Doenga de Alzheimer (DA) representa uma importante carga global de
doengas neurodegenerativas, caracterizada por deterioracio progressiva da fungio
cognitiva e comprometimento das atividades didrias. Apesar dos avangos no
entendimento dos mecanismos subjacentes a patogénese da DA, as op¢des terapéuticas
atualmente disponiveis tém demonstrado eficicia limitada em retardar a progressio
da doenca ou melhorar os sintomas. Neste contexto, as terapias emergentes surgem
como uma promissora perspectiva para uma abordagem mais eficaz e personalizada
no tratamento da DA. Este estudo revisa as terapias emergentes mais recentes na DA,
incluindo abordagens direcionadas ao clearance de [3-amiloide e tau, modulagio da
neuroinflamacio e medicina de precisdo. Resultados preliminares de ensaios clinicos
sugerem beneficios modestos na reducdo da progressio da doenca com algumas dessas
terapias, mas desafios significativos permanecem, incluindo quest&es relacionadas a
seguranga, selecdo de desfechos clinicos relevantes e implementacio clinica eficaz. A
medicina de precisio surge como uma ferramenta promissora para identificar
subgrupos de pacientes com base em biomarcadores especificos, permitindo uma
abordagem mais personalizada ao tratamento. A colaboracio entre pesquisadores,
clinicos, formuladores de politicas e pacientes é essencial para superar esses desafios e
avangar no desenvolvimento de terapias mais eficazes e personalizadas para a DA.
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Alzheimer's disease (AD) represents an important global burden of
neurodegenerative diseases, characterized by progressive deterioration of cognitive
function and impairment of daily activities. Despite advances in understanding the
mechanisms underlying the pathogenesis of AD, currently available therapeutic
options have demonstrated limited efficacy in slowing disease progression or
improving symptoms. In this context, emerging therapies emerge as a promising
perspective for a more effective and personalized approach to the treatment of AD.
This study reviews the most recent emerging therapies in AD, including approaches
targeting B-amyloid and tau clearance, modulation of neuroinflammation, and
precision medicine. Preliminary clinical trial results suggest modest benefits in
reducing disease progression with some of these therapies, but significant challenges
remain, including issues related to safety, selection of relevant clinical endpoints, and
effective clinical implementation. Precision medicine emerges as a promising tool for
identifying subgroups of patients based on specific biomarkers, enabling a more
personalized approach to treatment. Collaboration between researchers, clinicians,
policymakers, and patients is essential to overcome these challenges and advance the
development of more effective and personalized therapies for AD.

Keywords: Alzheimer's disease. Emerging therapies. Precision medicine.
INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia em idosos,
caracterizada por declinio cognitivo progressivo e comprometimento das atividades
didrias. Apesar dos avancos no entendimento da fisiopatologia da DA, as opgdes
terapéuticas atuais tém se mostrado limitadas em retardar significativamente a
progressio da doenga ou melhorar os sintomas. Diante desse cenirio, hi uma
necessidade premente de desenvolver terapias mais eficazes e personalizadas para
enfrentar o desafio crescente que a DA representa para a satide publica.

Os tratamentos convencionais para DA incluem inibidores da colinesterase e
antagonistas do receptor NMDA, que visam mitigar os sintomas cognitivos e
comportamentais. No entanto, essas abordagens terapéuticas tém beneficios modestos
e ndo modificam a trajetéria natural da doenga. Portanto, h4 uma demanda urgente
por novas terapias que possam nio apenas aliviar os sintomas, mas também
interromper ou retardar a progressio da DA, oferecendo esperanca aos pacientes e suas
familias.

Nas dltimas décadas, avancos significativos tém sido feitos na compreensio
dos mecanismos subjacentes a patogénese da DA, incluindo a acumulacdo de placas de

B-amiloide e emaranhados neurofibrilares de tau. Essas descobertas proporcionaram
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uma base sélida para o desenvolvimento de terapias emergentes que visam direcionar
especificamente essas alteracSes patoldgicas, com potencial para modificar o curso da
doenga e melhorar os resultados clinicos.

Além disso, a crescente énfase na medicina de precisio e na individualizacio
do tratamento estd impulsionando o desenvolvimento de terapias personalizadas para
a DA. Com o avanco das tecnologias gendmicas e de imagem, hd uma oportunidade
sem precedentes para identificar subgrupos de pacientes com base em caracteristicas
genéticas, biomarcadores ou perfis clinicos, permitindo a selecio de terapias mais
eficazes e apropriadas para cada individuo.

Nesta revisio, exploramos as terapias emergentes mais promissoras na DA,
incluindo abordagens direcionadas ao P-amiloide e i tau, imunoterapia, terapias
baseadas em células e estratégias de modulacdo inflamatéria. Além disso, discutimos
o papel da medicina de precisio na personalizagio do tratamento da DA e os desafios

enfrentados na tradugio dessas terapias do laboratério para a prética clinica.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de investigar
as terapias emergentes na Doenca de Alzheimer (DA) e examinar o progresso rumo a
uma abordagem mais eficaz e personalizada para o tratamento da doenga. A
metodologia adotada seguiu as diretrizes estabelecidas pela Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e foi dividida em vérias etapas
distintas.

A primeira etapa consistiu na elaboracio de uma pergunta norteadora que
orientou a revisio, abordando especificamente as terapias emergentes para a DA e seu
potencial para uma abordagem mais eficaz e personalizada. Em seguida, foi realizada
uma extensa busca na literatura utilizando bases de dados eletrénicas, incluindo
PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando termos de pesquisa relevantes, como
"Doencga de Alzheimer", "terapias emergentes”, "medicina de precisio” e "terapia
personalizada”.

Os critérios de inclusdo para os estudos consideraram artigos originais, revisdes
sistemdticas e meta-andlises publicadas em periddicos cientificos revisados por pares.

Foram considerados estudos publicados nos dltimos 10 anos para garantir a inclusio
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de pesquisas recentes e relevantes. Artigos em inglés foram priorizados, mas estudos
em outros idiomas também foram considerados, desde que houvesse disponibilidade
de traducdo.

Apés a busca inicial, os titulos e resumos dos artigos foram revisados para
determinar sua relevincia para o tema da revisdo. Os artigos selecionados foram entio
avaliados na integra para determinar sua adequacio e inclusio na anilise. Os dados
relevantes, incluindo caracteristicas do estudo, intervencdes terapéuticas, desfechos e
conclusdes, foram extraidos e registrados de forma sistemitica.

Por fim, os resultados foram sintetizados e apresentados de forma narrativa,
destacando as terapias emergentes mais promissoras na DA e discutindo seu potencial
para uma abordagem mais eficaz e personalizada. Limitacdes dos estudos incluidos e

desafios na implementacio clinica das terapias emergentes também foram abordados.

RESULTADOS

A revisio sistemética identificou uma série de terapias emergentes na Doenga
de Alzheimer (DA) que estdo sendo investigadas para uma abordagem mais eficaz e
personalizada no tratamento da doenga. Entre as terapias destacadas, incluem-se
abordagens direcionadas ao clearance de [3-amiloide, como imunoterapia passiva com
anticorpos monoclonais anti-B-amiloide, e inibidores de enzimas responsiveis pela
formacdo de [3-amiloide. Estudos clinicos t¢ém demonstrado resultados promissores na
reducdo da carga de B-amiloide cerebral e na desaceleragio da progressdo da DA em
est4gios iniciais da doenga.

Além disso, terapias direcionadas a tau, como inibidores de cinases e
moduladores de estabilizagio de microtibulos, tém sido investigadas como potenciais
intervencdes para interromper a propagacdo de tau patolégica e reduzir a
neurodegeneragio associada a DA. Resultados preliminares de ensaios clinicos
sugerem beneficios modestos na estabilizag¢io ou redugio da progressio da doenga em
pacientes com DA leve a moderada.

Outras terapias emergentes exploradas incluem abordagens baseadas em
neuroinflamagio, como moduladores de receptores de neuroinflamacio e agentes anti-
inflamatérios, que visam reduzir a resposta inflamatéria crénica associada 3 DA e

proteger contra a neurodegeneracdo. No entanto, resultados de estudos clinicos so
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mistos, com alguns mostrando beneficios na reducio da progressio da doenca e outros
nio demonstrando beneficios significativos.

Além disso, avancos na medicina de precisdo tém permitido a identificacdo de
subgrupos de pacientes com base em caracteristicas genéticas e biomarcadores
especificos, o que pode orientar a selegcio de terapias mais adequadas e personalizadas
para cada individuo. No entanto, desafios permanecem na validagio desses
biomarcadores e na implementacdo clinica eficaz das terapias personalizadas na
prética clinica.

Em conjunto, os resultados destacam o potencial das terapias emergentes na
DA para proporcionar uma abordagem mais eficaz e personalizada no tratamento da
doenga, mas ressaltam a necessidade de mais pesquisas para validar essas abordagens

e superar os desafios na implementagio clinica.

DISCUSSAO

A anilise dos resultados desta revisio sugere que as terapias emergentes na
Doenca de Alzheimer (DA) representam uma promissora perspectiva para uma
abordagem mais eficaz e personalizada no tratamento da doenga. Os avangos
significativos na compreensio dos mecanismos subjacentes a patogénese da DA tém
proporcionado uma base sélida para o desenvolvimento de terapias direcionadas aos
principais alvos patolégicos, como P-amiloide e tau. No entanto, é importante
reconhecer que os resultados dos estudos clinicos até o momento tém sido varidveis e
muitas vezes modestos em termos de eficécia clinica.

Uma das principais discussdes decorrentes desta revisdo é a necessidade de
abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas, especialmente considerando a
heterogeneidade da DA e a presenca de multiplos fatores de risco genéticos e
ambientais. A medicina de precisio surge como uma ferramenta poderosa para
identificar subgrupos de pacientes com base em biomarcadores especificos, como
genética, perfil protedmico ou imagens cerebrais, permitindo uma abordagem mais
direcionada e personalizada ao tratamento.

Além disso, a discussio abrange a importincia da selecio adequada de
desfechos clinicos em ensaios clinicos de terapias emergentes na DA. Muitos estudos

tém utilizado desfechos intermediarios, como biomarcadores cerebrais, para avaliar a

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sio Paulo, v.10.n.03.mar. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

1745



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

eficicia das intervencSes, o que pode ndo refletir necessariamente os beneficios
clinicos reais para os pacientes. Portanto, é crucial estabelecer desfechos clinicos
relevantes e validados que capturem os efeitos benéficos das terapias emergentes na
funcio cognitiva e na qualidade de vida dos pacientes com DA.

Outro aspecto discutido é a necessidade de abordar questdes relacionadas a
seguranga e tolerabilidade das terapias emergentes na DA. Muitas das intervengdes
em estudo podem estar associadas a efeitos adversos significativos, incluindo reacdes
imunolégicas, toxicidade hepética e aumento do risco de eventos cardiovasculares.
Portanto, é essencial conduzir uma avaliagcdo abrangente do perfil de seguranca de
novas terapias antes de sua introdugio na prética clinica.

Por fim, a discussdo abrange os desafios e oportunidades na traducio das
terapias emergentes da DA do laboratério para a pritica clinica. Questdes como acesso
equitativo aos tratamentos, custo-efetividade das intervenc¢des e implementacio de
protocolos de tratamento personalizados em diferentes contextos de assisténcia a
satde exigem uma abordagem colaborativa e multidisciplinar entre pesquisadores,

clinicos, formuladores de politicas e pacientes.

CONSIDERAGOES FINAIS

As terapias emergentes na Doenga de Alzheimer (DA) representam uma 4rea
de intensa investigagio cientifica e oferecem uma promissora perspectiva para uma
abordagem mais eficaz e personalizada no tratamento da doenca. Os avangos na
compreensio dos mecanismos subjacentes a patogénese da DA tém proporcionado
uma base sélida para o desenvolvimento de terapias direcionadas aos principais alvos
patolégicos, como B-amiloide e tau. No entanto, é importante reconhecer que muitos
dos tratamentos investigados até o momento tém apresentado resultados varidveis em
termos de eficidcia clinica, destacando a necessidade continua de pesquisa e
desenvolvimento nesta 4rea.

Uma das principais consideracdes finais é a importincia da medicina de
precisdo no avango do tratamento da DA. A capacidade de identificar subgrupos de
pacientes com base em caracteristicas genéticas, biomarcadores especificos ou perfis

clinicos pode permitir uma abordagem mais direcionada e personalizada ao
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tratamento, melhorando assim a eficicia terapéutica e reduzindo potencialmente os
efeitos adversos.

Além disso, a selecio adequada de desfechos clinicos em ensaios clinicos de
terapias emergentes na DA ¢é crucial para garantir a avaliagdo precisa dos beneficios
terapéuticos. Desfechos clinicos relevantes e validados que capturem os efeitos
benéficos das interven¢des na fungio cognitiva, na progressio da doenca e na
qualidade de vida dos pacientes sio essenciais para informar a pratica clinica e orientar
o desenvolvimento futuro de terapias.

Outra consideracdo importante é a necessidade de abordar questdes
relacionadas a seguranca e tolerabilidade das terapias emergentes na DA. A avaliagio
abrangente do perfil de seguranca das interveng¢des, bem como a vigilincia continua
dos efeitos adversos potenciais, sio fundamentais para garantir a seguranca dos
pacientes e evitar danos desnecessarios.

Por fim, as consideracdes finais enfatizam a importincia da colaboracdo entre
pesquisadores, clinicos, formuladores de politicas e pacientes no avango das terapias
emergentes na DA. Uma abordagem multidisciplinar e colaborativa é essencial para
superar os desafios e aproveitar as oportunidades na traducio das descobertas
cientificas do laboratério para a pratica clinica, com o objetivo final de melhorar os

resultados para os pacientes afetados pela DA.
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