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RESUMO

A doenga de Alzheimer é a patologia neurodegenerativa mais
frequente associada 2 idade, cujas manifestagdes cognitivas e
neuropsiquidtricas resultam em deficiéncia progressiva e in-
capacitagdo. Existem vdrios tipos de terapias farmacoldgicas
que visam melhorar a qualidade de vida do paciente afetado
por esta patologia. Muitos medicamentos sio usados hd muito
tempo para o tratamento da doenca, sendo os inibidores da
colinesterase as drogas de primeira escolha para o tratamento,
mas nenhum deles regride a progressio da doenca de Alzheimer.
Novos estudos tém sido realizados, com o objetivo de procurar
um novo medicamento que seja capaz de ajudar em sua regres-
sdo. Ainda, novos tratamentos, como a terapéutica antiamiloide,
sd0 opeodes que estdo sendo observados para uma melhor tera-
péutica. Estes tratamentos sdo descritos nesta revisio, que teve
como objeitvo analisar os beneficios do tratamento da doenga
de Alzheimer, por meio da terapéutica antiamiloide, em que se
enquadra a imunoterapia.

Descritores: Doenca de Alzheimer/tratamento farmacolégico;
Demeéncia/tratamento farmacolégico; Peptideos beta-amiloides/
uso terapéutico; Imunoterapia

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is the most common neurodegenerative
disorder associated with age, whose cognitive and neuropsychiatric
manifestations result in progressive disability and incapacitation.
There are several types of pharmacological therapies aimed at
improving the patient’s quality of life affected by this disease.
Many medications have long been used for the treatment of

1. Faculdade de Medicina, Universidade de Santo Amaro, Sio Paulo, SP, Brasil.

Data de submissao:11/05/2017 - Data de aceite: 17/05/2017
Conflito de interesses: nao hd.
Fontes de fomento: nao hd.

Enderego para correspondéncia:

Marcio Kamada

Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340

Jardim das Imbuiais - CEP: 04829-900 — Sao Paulo, SP, Brasil
E-mail: mkamada@mkamada.med.br

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

Rev Soc Bras Clin Med. 2018 abr-jun;16(2):127-31

the disease, with cholinesterase inhibitors being the drugs
of first choice for the treatment but none of them regress the
progression of Alzheimer’s disease. Further studies have been
made to search a new drug able to assist in the regression of the
disease. In addition, new therapies such as the anti-amyloid one
are options that are being observed to improve treatment. These
therapies are described in this review, which aims at analyzing
the benefits of anti-amyloid therapy for Alzheimer’s disease, in
which immunotherapy is included.

Keywords: Alzheimer disease/drug therapy; Dementia/
drug therapy; Amyloid beta-peptides/therapeutic use;
Immunotherapy.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a patologia neurodegenera-
tiva mais frequente associada ao envelhecimento. Caracteriza-se
pela deterioragio da memoéria e outras fungées cognitivas, resul-
tando em um comprometimento progressivo das Atividades de
Vida Didria, alteragdes comportamentais e psicoldgicas. A DA ¢
a principal causa de deméncia e de incapacitagio entre as pessoas
com mais de 60 anos.”

Na fase inicial da doen¢a, hd um grau de preservacio da
memoria, mas, conforme a doenca evolui, a incapacidade de
lembranca torna-se generalizada. A pessoa apresenta dificuldade
para aquisi¢ao de novas informagoes. No 4mbito da linguagem,
ocorre perda de fluéncia verbal, esvaziamento de conteddos e
reducio da compreensdo. Além disso, hd perda progressiva de
suas habilidades visuais e espaciais. Em uma etapa mais avangada,
hd dificuldades de expressio, movimentagio e do poder de reco-
nhecimento perspectivo sensorial.?

Em 75% dos casos, além das mudangas cognitivas, ocorrem
alteragbes psiquicas e comportamentais. Quadros depressivos e
psicéticos (delirios e alucinagoes), agressividade, apatia, condu-
tas repetitivas, agitagio psicomotora e perturbagoes no ciclo de
sono-vigilia, sao alguns dos sintomas.”

Do ponto de vista neuroldgico, macroscopicamente obser-
va-se atrofia cortical difusa no cérebro dos individuos afetados.
Microscopicamente, hd uma lesio precoce, caracterizada pelas
placas senis (depdsitos de proteinas beta-amiloides — Ap), loca-
lizadas entre os neurdnios, e uma lesio mais tardia, representada
pelos emaranhados neurofibrilares (depésitos da proteina tau
hiperfosforilada), encontrados no interior dos neurdnios. Estas
alteragoes levam a perdas neuronal e sindptica, reagoes de estresse
oxidativo e um processo inflamatério, com ativagio da microglia

e de fatores do complemento.®
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Os cérebros dos individuos portadores da DA também apre-
sentam degeneragdo dos neurdnios colinérgicos, além de redugio
dos marcadores colinérgicos. A colina acetiltransferase e a acetil-
colinesterase exibem uma atividade reduzida no cértex cerebral
destes individuos.?

A incidéncia da DA cresce mundialmente conforme o au-
mento da populacio acima dos 65 anos. De acordo com levan-
tamento realizado pela Alzheimer’s Disease International (ADI),
a doenga acomete cerca de 35,6 milhoes de pessoas em todo
mundo. Ainda segundo a ADI, a incidéncia da DA dobra a
cada 20 anos, com previsio de que, em 2030, o nimero de
pessoas acometidas chegue a 65,7 milhoes.®¢

A DA requer um tratamento multidisciplinar, envolvendo
os diversos sinais e sintomas da doenca, e suas peculiaridades
de condutas. O tratamento farmacoldgico tem por objetivo
estabilizar o comprometimento cognitivo e comportamental,
além de modificar outras manifestagoes da doenga, com o mi-
nimo efeito colateral.”

As drogas de primeira escolha para o tratamento da DA sio
os inibidores da colinesterase. Seu uso baseia-se no défice coli-
nérgico observado na doenca, para aumentar a disponibilidade
da acetilcolina na fenda sindptica. Isso ¢ possivel por meio da
inibicao das principais enzimas catalisadoras deste neurotrans-
missor: a acetilcolinesterase e a butirilcolinesterase. Estes firma-
cos possuem efeito discreto sobre a cogni¢io e, em alguns casos,
mostram-se benéficos para outras alteracbes nio cognitivas da
deméncia.”®

O primeiro inibidor das colinesterases comercializado foi a
tacrina, que possui alta incidéncia de efeitos colaterais poten-
cialmente sérios, fato que diminuiu consideravelmente seu uso.
Atualmente, os firmacos mais utilizados sao os inibidores das
colinesterases de segunda gera¢io, como a donepezila, a galanta-
mina e a rivastigmina.”®

Estes formacos podem causar efeitos colaterais decorrentes
da hiperatividade colinérgica, como nduseas, vomitos, diarreia,
anorexia, dispepsia, dor abdominal, aumento da secrecio 4cida,
oscilagio na pressao arterial, sincope, arritmia, bradicardia, cefa-
leia, agitacdo, insbnia, cAimbra, sudorese e aumento da secrecio
brénquica.®

Outra droga muito utilizada ¢ a memantina, um antagonista
nio competitivo do receptor glutamatérgico NMDA. A justifi-
cativa para seu uso reside no fato de que, na DA, a neurotrans-
missio glutamatérgica também se apresenta alterada. Regides
corticais e subcorticais que contém neurdnios e receptores gluta-
matérgicos sofrem perdas estruturais e funcionais na evolugio da
DA. Isso ocorre pelo fato do glutamato agir como uma endoto-
xina quando se encontra em niveis elevados.®

De modo geral as op¢oes de tratamentos atuais aprovados
para a DA s3o meramente sintomdticas e nio afetam a progressio
da doenca. A terapéutica antiamiloide apresenta-se como estra-
tégia promissora para modificar a evolugio da DA.?

OBJETIVO

Analisar o tratamento padrio da doenca de Alzheimer e as
novas perspectivas de terapéuticas baseadas na hipétese da cas-
cata amiloide.
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METODOS

O presente estudo foi realizado por meio do levantamento
de dados presentes em artigos publicados nas bases de dados
PubMed, MEDLINE e SciELO, com os descritores “doenca
de Alzheimer”, “tratamento”, “antiamiloide” e “imunoterapia”.
Com os descritores “terapia para doenca de Alzheimer” e “therapy
Alzheimer’s disease” nos idiomas portugués e inglés em huma-
nos/idosos foram obtidos 102 artigos, os quais foram filtrados
com os descritores “tratamento”’, “antiamiloide” e “imunoterapia’,
publicados entre 2002 e 2015, resultando em 21 artigos, que
serviram de base para a elaboragao deste trabalho.

HIPOTESE DA CASCATA AMILOIDE

A hipétese da cascata amiloide foi descrita pela primeira
vez em 1991. Desde entio, sofreu algumas alteracoes. Este
modelo defende que a neurodegeneragao na DA inicia-se com
a clivagem da proteina percursora amiloide (PPA), resultando
em um processo continuo de actimulo, agregacio e depésito
de formas téxicas da substincia beta-amiloide. Este depésito
no tecido cerebral é seguido de agregacio e polimerizagio na
forma de placas senis, causando a distrofia dos neurdnios adja-
centes, destruicdo do citoesqueleto e consequente formacio de
emaranhados neurofibrilares.®#10

Parte da neurotoxicidade das placas senis deve-se a agregagio
de metais, como zinco e cobre, as fibras amiloidais insoltveis.
Além disso, as placas amiloides podem desempenhar outros pa-
peis na cascata inflamatéria, pelo fato de ativarem a micréglia e
os astrécitos (o que conduzird a posterior morte neuronal).*!?

A ativagao da micréglia e dos astrécitos leva a producio de
radicais livres, resultando em estresse induzido por espécies rea-
tivas de oxigénio e de nitrogénios. Estas substincias em excesso
podem oxidar lipideos, 4cidos nucleicos e proteinas, interferin-
do no metabolismo celular. Este fen6meno estd relacionado ao
declinio cognitivo e  perda neuronal.®'?

Ainda, o peptideo beta-amiloide também ¢é capaz de aumen-
tar a permeabilidade da barreira hematoencefélica e causar au-
mento da vasoconstricao, favorecendo o processo inflamatério.
O excesso de inflamagao leva & neurodegeneracio, podendo re-
sultar na deméncia observada na DA.*10

TERAPEUTICA ANTIAMILOIDE

A hipétese amiloide, que propée que a deposicio de beta-ami-
loide ¢ o fator de inicio da AD, tem sido assunto importante
para ensaios de tratamento. Os firmacos com propriedades an-
tiamiloides podem ser agrupados em trés categorias: inibidores
da fibrilogénese, inibidores da formacao e promotores da depu-
ragao. Este firmacos ainda estio em experimentagao.®

Dentre os inibidores da fibrilogénese, temos o quelante de
metais cioquinol e o tramiprosate (NC-53). Estas substancias tém
em comum a propriedade de diminuir a transformacio do pep-
tideo beta-amiloide soltvel nos polimeros insoltveis.®

O dlioquinol (iodocloro hidroxiquina) é um quelante de cobre,
ferro e zinco. Até a década de 1960, foi utilizado via oral como
antibacteriano e antifingico. Em 1970, seu uso oral foi prescrito

Rev Soc Bras Clin Med. 2018 abr-jun;16(2):127-31



devido 4 associagdo com a neuropatia subaguda mielo-éptica,
possivelmente causada por deficiéncia de vitamina B12.17

O clioquinol consegue atravessar a barreira hematoencefdlica,
mantendo sua propriedade quelante aos fons cobre e zinco. Estes
metais estdo associados & formagio, manutengio e neurotoxicidade
das placas senis.®'"

Estudo clinico fase II, no qual 36 individuos portadores de
DA moderada a grave foram randomizados em dois grupos, um
recebendo clioquinol e o outro placebo, mostrou que tratamento
com o primeiro, além de bem tolerado, reduziu os niveis plas-
mdticos do beta-amiloide 42 e elevou os niveis séricos de zinco.
Estes parAmetros estdo associados a uma menor taxa de deterio-
ragdo cognitiva do que aquela observada nos pacientes do grupo
placebo.

S4o necessdrios mais estudos para avaliar o potencial do clio-
quinol como possivel tratamento para a DA. Devem ser realiza-
dos ensaios de longa duragio, especialmente pelo fato de que sao
limitadas as informacées sobre os efeitos colaterais com o uso a
longo prazo do clioquinol.!?

O tramiprosate (NC-531) liga-se ao beta-amiloide soldvel,
impedindo sua interagio com as glicosaminoglicanas, suposta-
mente necessdria para a agregacao e deposigio subsequente. Estu-
dos clinicos mostram que o medicamento ¢é seguro e tolerdvel em
pacientes com DA leve & moderada, havendo reducdo dos niveis
de beta-amiloide 42 (Ap42) no liquido cefalorraquidiano.®'?

Estudo duplo-cego com placebo e tramiprosate realizado,
entre 2004 e 2007, demostrou boa tolerincia a droga, com re-
dugio na perda do volume hipocampal e tendéncia a redugio do
declinio cognitivo. No entanto, assim como o clioquinol, mais
estudos sio necessdrios.!?

Os inibidores da formagio dos beta-amiloides atuam blo-
queando a agio de enzimas proteoliticas, principalmente a be-
tassecretase e a gamassecretase, envolvidas na clivagem amiloido-
génica da PPA em peptideos menores (Ap, , e Ap, ). Desta
forma, elas reduzem a formacio dobeta-amiloide.®

Estudos preliminares com avagacestat e semagacestat, inibi-
dores da gemassecretase, revelaram redugio na producio e no
acumulo dos beta-amiloides. No entanto, os resultados prelimi-
nares de dois estudos fase III de longo prazo com o semagacestat
nao demonstraram eficdcia. Os estudos foram interrompidos
porque os pesquisadores verificaram que nio houve alteraio na
progressio da doenca. Além disso, o medicamento foi associado
com o aumento do comprometimento cognitivo e a piora das ati-
vidades didrias, bem como aumento no risco de desenvolvimento
de cancer de pele.!*"

O avagacestat ¢ considerado atualmente um potente inibidor
da formagao de Ab, e Ab,,, com seletividade para os efeitos
sobre PPA em relagdo a proteinas que interferem na proliferacio
celular, diferenciagao e apoptose.'

Um estudo fase II com pacientes ambulatoriais com DA de-
monstrou seguranca e tolerabilidade aceitdveis ao avagacestat, mas
sem reducio significativa nos biomarcadores da doenga.!'?

A inibi¢io da enzima betassecretase é um outro mecanismo
potencial de modificagio da evolucio da DA. Um inibidor da
betassecretase (GRL-8232) foi testado em camundongos trans-
génicos, revelando diminuigio do beta-amiloide e melhora do
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comportamento. Inibidores da betassecretase desempenharam
um papel na redugio da carga de placas beta-amiloides em uma
fase precoce da DA, bem como em camundongos mais velhos,
sugerindo possiveis beneficios no tratamento de pacientes com
DA, em uma fase mais tardia da doenca.%1”)

A terceira estratégia terapéutica antiamilédide corresponde a
sustancias promotoras da depuragio do beta-amiloide dos tecidos
cerebrais. Nesse cendrio, enquadra-se a imunoterapia.

IMUNOTERAPIA PARA DOENCA DE ALZHEIMER

Uma caracteristica Gnica da imunoterapia na DA é que uma
resposta imunitdria contra um autoantigeno precisa ser induzida
sem causar reagoes autoimunes adversas. Os alvos atuais dessa te-
rapia sdo a inibi¢4o do acimulo de deposicio de Ap (AB42), cor-
respondente ao principal peptideo encontrado nas placas senis,
e, também a tau hiperfosforilada, que, por sua vez, é responsdvel
por formar os emaranhados neurofibrilares no interior da célula
nervosa, estando relacionada com a progressio da deméncia. A
segmentacdo de Ap e tau, em simultAneo com a imunoterapia,
pode proporcionar efeitos terapéuticos sinérgicos, conduzindo,
de fato, a reducio dos niveis totais de amiloide no cérebro, bem
como a remogio das placas senis, apresentando efeito significa-
tivo na memoria e desempenho em testes comportamentais de
ratos submetidos ao estudo.”'¥

Um primeiro ensaio clinico (AN1792), em que os pacientes
receberam injegoes de peptideo AB1-42 para induzir uma res-
posta imune de anticorpos, foi interrompido quando 6% dos
doentes tratados desenvolveram meningoencefalite. A imunote-
rapia com APB42 implicou em redugio desta proteina e da con-
tagem de placas nos cérebros dos pacientes imunizados, mesmo
sem ter impedido a progressio da deméncia. Com base no efei-
to colateral negativo, todos os ensaios de imunizagao ativa sio
agora concentrados no epitopo de célula B (AB1-6 ou AB1-15)
para produzir anticorpos, evitando possivel resposta de células
T inflamatérias. Um ensaio clinico, em fase II, utiliza trés vaci-
nas de peptidios desse epitopo para imunizagio ativa (CAD106,
ACCO001 e Affitope). Na vacina CAD106, AB1-6 estd acoplado
a uma proteina transportadora heteréloga, para otimizar uma
resposta imune e, na Affitope, ¢ usado um peptideo que imita
o epitopo de célula B de Ap, mas sem sequéncia similar. Ao uso
dessas vacinas, notaram-se titulos de anticorpos positivos e ne-
nhuma inflamagio autoimune, ®*1418-20

A abordagem mais promissora para a DA ¢, atualmente, a
imunizacio passiva com anticorpos anti-Ap humanos. Nessa
abordagem, anticorpos pré-formados AB42 sio injetados por
via intravenosa, com o objetivo de ajudar a reduzir a carga ami-
loide no cérebro de pacientes com DA, por meio de vdrios me-
canismos possiveis, como a facilitagio da fagocitose de amiloide
por micréglia, a inibicdo da agregacio amiloide, ou ligagao de
anticorpos no sangue causando um gradiente de concentracio
capaz de gerar efluxo de AB42 do cérebro. Suas principais com-
plicacdes correspondem a tendéncia a causar edema vasogénico
e micro-hemorragias cerebrais.®%1418-21

A partir desta constatacio, desenvolveram-se trés terapias com
anticorpos monoclonais: solanezumabe da Lilly, crenezumabe
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da Genentech e gantenerumab da Hoffmann La Roche, todas
em fases II e II de ensaio clinico continuo. O solanezumabe e o
crenezumabe sio feitos com epitopos de Ap (AB13-28 e AR12-23,
respectivamente). &% 14182

Solanezumabe tem bom perfil de seguranca e mostrou de-
saceleracdo do declinio cognitivo em pacientes com DA leve,
quando comparado ao placebo. Um aumento dos niveis de
AB42 no liquido cefalorraquidiano (LCR) pode indicar que este
anticorpo, que se liga preferencialmente a formas soltveis de
Ap, tem a capacidade de mobilizar Ap de deposi¢cdes amiloides
cerebrais,*1418:19)

Crenezumabe recebeu modificagio para conter certa isoforma
de IgG humana (IgG4, um isétopo de anticorpo associado a
respota Th2 nio inflamatéria), com caracteristicas de ligacao
reduzida ao receptor Fc em outras células do sistema imunol4-
gico. Esta modificacio reduziu os casos de micro-hemorragias
cerebrais e edema vasogénico, em comparagio com os demais
anticorpos estudados.®141819

Gantenerumabe ¢ um anticorpo monoclonal totalmente
humano do tipo IgG1 composto por dois epitopos separados
de AB42 (AB3-11 e AB19-28), que se liga a Ap fibrilar, nao se
ligando a Ap soldvel. Pode induzir 4 fagocitose de fibrilas de
Ap por micrdglia cerebral. Foram notadas reducio e amiloide
cerebral, de modo dependente da dose de anticorpo adminis-
trado, 0141819

Outro estudo para tratar DA com anticorpos anti-Ap, com
Gammagard da Baxter Internacional, em fase III de testes clinicos,
mostrou resultados favordveis, mas sem atingir os resultados pri-
mirios esperados quanto A desaceleracio do declinio cognitivo
e funcional, levando a um questionamento a respeito do prosse-
guimento do estudo. Pacientes com DA leve & moderada rece-
beram inje¢oes de imunoglobulinas intravenosa (IGIV) de pes-
soas sauddveis, que reconhecem especificamente e bloqueiam os
efeitos téxicos de Ap (NABS-Ap). O nivel de anticorpos anti-Ap
no soro de pacientes com DA aumentou em propor¢io com a
dose de IGIV, voltando a diminuir com o tratamento continuo.
A conclusio deste estudo foi que IGIV tem seguranca tolerdvel,
e novos estudos, com coortes de pacientes maiores e tempo de
tratamento mais longos, sio necessdrios para tirar conclusoes
definitivas.”

A imunizacio de DNA difere de muitas maneiras de imuni-
zagbes peptidicas, como terapia alternativa a imunizago ativa.
O DNA que codifica o antigeno ¢ injetado na pele ou musculo,
sendo transcrito e expressado no local da injegao. Células den-
driticas locais captam os antigenos, migram para nédulos linfi-
ticos locais e apresentam a proteina a linfécitos em circulagio,
iniciando uma resposta imune geral. A eficdcia deste método em
ratos mostrou niveis cerebrais reduzidos de AB42 em 41%, além
de redugio de 50% de AB42 das placas.”

Além destas formas, imunizagoes passiva e ativa contra tau
foram analisadas em ratos com diferentes peptideos fosfo-tau,
para imunizagio ativa, e anticorpos antitau, para imunoterapia
passiva. A imunizagio passiva mostrou redu¢ao da formacio de
emaranhados nos ratos imunizados, assim como beneficios fun-
cionais em testes de comportamento. Notou-se, também, que a

imunizagao ativa pode evitar prejuizos cognitivos. 141820
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Existem vdrias possibilidades de anticorpos para inibir ou
diminuir a progressio da doenca. Estes anticorpos podem passar
a barreira hematoencefélica e, em seguida, entrar nos neurdnios,
para modular a fosforilagao e/ou degradagio direta da tau. Tem
sido demonstrado que esta forma de tratamento reduz a fosfori-
lagio da tau, tanto em ratos jovens quanto idosos, reduzindo a
espécie de tau hiperfosforilada soltvel, que ¢ toxica, bem como
a propagagio intracelular, e impedindo o inicio da agregacio da
proteina tau. Estes anticorpos também podem apoiar as fungoes
de compensagio dos astrécitos.®*1418-20)

Intimeras abordagens terapéuticas envolvendo imunizagio
ativa e passiva estdo em desenvolvimento. Abordagens com pep-
tideos de Ap apresentam maior eficicia quando o inicio é pre-
coce, antes de quaisquer sintomas clinicos. A imunoterapia diri-
gida com a proteina tau também apresenta resultado promissor,
mas algumas relagoes de toxicidade e sua real eficicia em doenca
extensiva preexistente ainda devem ser melhor estudadas. Inves-
tigadores sugerem que um beneficio significante seria obtido se,
de alguma forma, uma intervengio terapéutica pudesse abordar
os dois métodos simultaneamente.®%14152D

CONCLUSAO

O objetivo da Medicina ¢ sempre achar a melhor maneira de
tratar o paciente, mantendo sua constante evolugdo. Os trata-
mentos da DA visam melhorar a qualidade de vida do paciente,
para que ele viva melhor e com dignidade, apesar das consequén-
cias, como a deméncia, que ocorrem com a progressao da doenca.

Virios estudos foram e estio sendo realizados para buscar
uma melhor terapéutica para a doenga, que, além de melhorar
a qualidade de vida do paciente, tentar impedir a progressao da
doenga.

Estudos feitos com terapéutica antiamiloide mostram que
esta op¢do terapéutica pade ajudar no tratamento dos pacientes
com doenca de Alzheimer. Os firmacos com propriedades an-
tiamiloides podem ser agrupados em trés categorias: inibidores
da fibrilogénese, inibidores da formacao e promotores da depu-
racdo. Estes firmacos ainda estao em experimentacio.

Dentro da op¢io da terapéutica antiamiloide, hd a imuno-
terapia, que oferece vérios anticorpos para inibir ou diminuir a
progressio da doenga. Muitos estudos ainda estao sendo feitos,
para que o tratamento do paciente com doenga de Alzheimer
seja otimizado.
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