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RESUMO

JANGE, L. C. Perspectivas sobre abordagens terapéuticas na Doenca de
Alzheimer. 2020. no. f. 51. Trabalho de Concluséo de Curso de Farmacia-Bioquimica
— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo,
2020.

Palavras-chave: Alzheimer, tau, beta-amiloide.

INTRODUCAO: A busca de novas terapias em potencial para a doenca de
Alzheimer se mantém um dos maiores desafios para a saude publica mundial.
Aproximadamente 120 anos ap0s sua descoberta, as farmacoterapias aprovadas
para a manutencédo desta doenca neurodegenerativa permanecem paliativas e nao
alteram sua progressao. Mesmo assim, diversos aspectos da fisiopatologia da doenca
continuam sendo elucidados, e multiplas terapias em potencial se encontram em
diferentes estagios de ensaios clinicos. Assim, busca-se entender a légica das
estratégias terapéuticas da ultima década, e como se relacionam mecanisticamente
com a fisiopatologia da doenca.

OBJETIVO: Descrever a fisiopatologia da doenca de Alzheimer, e relacionar
seus mecanismos com tentativas terapéuticas através de ensaios clinicos da ultima
década, para avaliar o progresso no desenvolvimento de novas terapias para esta
doenca.

MATERIAIS E METODOS: Bases de dados contendo artigos cientificos como
PubMed, SciELO, Google Scholar e sites de periddicos relevantes foram utilizados
para a pesquisa da fisiopatologia da doenca. Ensaios clinicos de terapias em
potencial foram avaliadas nos websites contendo seus registros (ClinicalTrials -
https://www.clinicaltrials.gov, ANZCTR - https://www.anzctr.org.au/, ISRCTN -
http://www.isrctn.com). Terapias relevantes foram obtidas da base de dados da
plataforma Alzforum (https://www.alzforum.org/therapeutics).

RESULTADOS: Diversos aspectos relacionados a fisiopatologia da doenca de
Alzheimer foram revisados e divididos em tépicos. No total, sessenta e sete (67)
ensaios clinicos foram considerados, juntamente com a descricdo do mecanismo de
cada respectiva tentativa terapéutica.

CONCLUSAO: Apesar de novas terapias frequentemente atingirem diversos
critérios importantes em ensaios clinicos como seguranca, tolerabilidade e eficacia na
resolucao de sintomas fisiopatolégicos, as mesmas falham em restaurar a cognicao
de participantes, e indicam uma necessidade de alteracdo da abordagem terapéutica
atual.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é atualmente o maior contribuinte para o
diagnostico de deméncia em idosos. Em 2012, estimava-se que, mundialmente, o
namero de pessoas vivendo com a DA era de 35,6 milhdes, e que esse numero
chegaria em até 115 milhdes até 20501, Atualmente, estima-se que o nimero de
pessoas afetadas € de 50 milhdes, e a projecao para 2050 se elevou para 152 milhdes
de casos!?. Cerca de seis milhdes de estadunidenses séo atualmente afetados pela
doenca, e a expectativa é de que esse numero alcance a faixa dos quatorze milhdes
até 2050E!, No Brasil, apesar de seus poucos estudos epidemioldgicos, dados de
2009 apontam que a prevaléncia da doenca seja de 7,7 por 1000 pessoas-ano para
idosos com 60 anos ou maisl¥l. Além disso, a DA se apresenta indiretamente como a

sexta principal causa de morte mundialt®l.

1.1. DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO

Seu diagnéstico é dificultado pela auséncia de indicadores sanguineos simples
da doenca, sendo assim realizado a partir de analise sintomatica, histérico familiar,
exclusdo de diagndstico de outras causas de deméncia e testes cognitivos(®!

Um dos exames mais utilizados para diagnoéstico € o Mini-Exame do Estado
Mental (MEEM), desenvolvido por Folstein et. al.lfl, que permite uma avaliac&o rapida
do estado cognitivo do paciente via questdes simples como a data e local atual, bem
como instrugcbes simples. Apesar de amplamente utilizada, o exame original
apresenta certas limitacdes como o impacto de grau de escolaridade do paciente,
onde o corte para diagndstico deve ser alterado conforme a escolaridadel"].

Frequentemente utilizado como parametro e fator de excluséo para ensaios
clinicos, o teste “Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale”, ou
ADAS-Cog, consiste em uma série de questdes e agbes breves, buscando avaliar a
capacidade do paciente de realizar tarefas simples ou se lembrar de instru¢cbes de
curto-prazo. Apesar do ADAS-Cog ja ter sido validado como critério valido em paises
de lingua portuguesal®, a mais recente orientacdo diagndstica brasileira ainda é a
combinacdo de avaliacGes observacionais e exames de imageml®. Outras
alternativas diagnoésticas incluem a Avaliacdo Clinica de Deméncia (CDR)I, que
possui diferentes valores interpretativos através de sua pontuacao global e somada
(CDR-SB)1,



No entanto, o entendimento do funcionamento da doenga vem permitindo
métodos alternativos de diagndstico precoce da DA. Alguns marcadores relacionados
com a fisiopatologia da doenca no liquor, como a relacdo entre quantidade de
fragmentos de proteina beta-amiloide (BA4o/ BA42), propor¢éo de Tau fosforilada/Tau
nao fosforilada e BA42 total sdo alvos quantitativos promissores para o potencial
diagnodstico de DA, porém ainda sdo marcadores com correlacdo sintomatica
insatisfatorios por resultados contraditorios quando comparados entre grupos com DA
e controle!’? e com custo inviavel para exames rotineiros!*®l Por isso, alternativas
sanguineas para o diagnéstico da DA sdo extremamente desejaveis num futuro
proximo.

O prognéstico da DA é extremamente desfavoravel. A doenca resulta numa
diminuicdo progressiva na qualidade de vida do paciente, se apresentando de inicio
como comprometimento cognitivo leve (CCL), onde o paciente apresenta dificuldades
cognitivas pouco alarmantes, como numeros de telefone ou de informacfes
especificas frequentemente ndo utilizadas. No entanto, a doenca eventualmente
atinge o estado de deméncia, onde o dia-a-dia do paciente se torna notavelmente
dificultado, necessitando de auxilio para a realizacdo de tarefas bésicas. A
intensidade dos sintomas se correlaciona com a progressao da doenca, qual até o

momento aparenta ser irreversivel.
1.2. IMPACTO SOCIAL E FINANCEIRO

Além de seus efeitos no paciente, a DA também afeta negativamente a salde
mental de pessoas proximas ao paciente, principalmente quando estas também
fazem o papel de cuidador®, Trinta e quatro por cento dos cuidadores voluntarios
apresentam depressédo, e até 43,7% demonstram algum grau de ansiedade, com
cerca de 25% recorrendo ao uso de medicamentos psicotropicos!*l. Apesar dos
cuidadores familiares serem estimulados, principalmente, pelo desejo de manter o
paciente com DA em sua propria casa e de se manterem proximos do mesmol'€l, 72%
dos cuidadores sentiram alivio apds o falecimento do ente querido afetado pela DA,
destacando assim a contradicAo emocional vivida por cuidadores voluntarios. A
manutencdo do bem-estar emocional de cuidadores é complexo. Um estudo
envolvendo oitenta e quatro participantes que, mesmo interven¢des cuidador-
paciente buscando reabilitacdes cognitivas, mudancas de comunicagao, terapia

cognitiva e psicoeducacao sao incapazes de elevar o senso de competéncia (critério



principal determinado pelos autores) e outros aspectos emocionais de cuidadores!*8],
demonstrando que a severidade emocional da doenca inutiliza até mesmo terapias
especificas que buscam a melhora emocional de cuidadores.

O impacto financeiro da DA também é notavel, onde custos relacionados a
doenca estéo principalmente atrelados ao tempo gasto por cuidadores voluntarios no
estagio inicial da doenca, retirando-os do mercado de trabalho, e por
institucionalizacdo nos estagios mais avancados!!®, atingindo um custo médio de
US$50.000/ano por pacientel??,

1.3. FARMACOTERAPIAS APROVADAS PARA O TRATAMENTO DA
DOENCA DE ALZHEIMER

A farmacoterapia para a DA € atualmente extremamente limitada. O repertorio
terapéutico neste momento se consistem da donepezila, rivastigmina, galantamina e

memantina:

Tabela 1: Farmacos atualmente aprovados para o tratamento da Doenga de Alzheimer.

Estrutura molecular Nome Acéo / Mecanismo

O—CHs InibicBo de colinesterase no

P _ SNC / aumento de
N 0 0 Donepezila o
©ﬁ acetilcolina na fenda

sinaptica

Inibicdo de colinesterase no

0 CH
Iy Ho o SNC / aumento de
H,e” N7 o <~ "“CH, Rivastigmina o
| acetilcolina na fenda
CHs CHj

sinaptica

Inibic&o de colinesterase no

) SNC / aumento de
Galantamina o
acetilcolina na fenda

sinaptica

Antagonista de receptor
Memantina NMDA / diminuicéo de

excitotocixidade neuronal

Com excecdo da memantina, todos apresentam a inibicdo de colinesterase

como mecanismo de acao principal, aumentando a quantidade presente de ACh na



fenda sinaptica, produzindo assim um efeito semelhante ao estimulo excessivo dos
receptores colinérgicos?l, demonstrando melhoras modestas na cognicdo de
pacientes. Esses agentes resultam em uma melhora clinica de pacientes devido a
degeneracéao progressiva de neurénios colinérgicos cerebrais resultantes da DA, que
por consequéncia resulta numa diminuicdo de receptores colinérgicos disponiveis. A
utilizacdo dessa classe de medicamentos apresenta uma melhora cognitiva
significativa durante um periodo de 12 a 36 meses/?? 23, porém n&o sdo suficientes
para alterar a progresséo degenerativa da doenca, sendo apenas paliativos?? 23,

A memantina atua como antagonista nao-competitivo de receptores
glutamatérgicos N-Metil-D-Aspartato (NMDA), impedindo o excesso de sua ativacao.
A logica por trads de seus beneficios se origina de evidéncias de que o0 excesso de
ativacao glutamatérgica neuronal resulta em excitotoxicidade, causando a eventual
morte da célula, e o acimulo de beta-amil6ide (BA) aparenta disponibilizar glutamato
em excesso em fendas sinpticas por prejudicar os mecanismos de recaptacéo e
reciclagem deste neurotransmissor?42%  Sua administracdo demonstra uma
desaceleracdo de deterioracdo clinica de pacientes em estagios avancados da
doencal?l,

No entanto, além destes medicamentos serem apenas paliativos, efeitos
adversos sao comuns durante sua utilizacdo. A aderéncia para inibidores de
colinesterases é desafiada por elevada taxa de efeitos adversos relacionados a
efeitos colinomiméticos. Alimentados por uma via de neurdnios colinérgicos, a inibi¢cao
de degradacdo de acetilcolinesterase consequentemente aumenta o estimulo de
neurdnios parassimpaticos periféricos, levando a complicacdes colinomiméticas
gastrointestinais (nausea, vomito, diarréia), cardiovasculares (tontura, bradicardia) e
neuromusculares (fraqueza, caimbras)[23 261,

Outro fator negativo envolve o custo dos medicamentos, como demonstrado
num estudo realizado em Indianapolis, Estados Unidos, onde a aderéncia de uso dos
inibidores para tratamento da DA foi entre 40% e 60%[?"], onde o custo foi indicado
como a maior barreira no uso desses medicamentos. No Brasil, a rivastigmina,

donepezila e galantamina sao disponiveis gratuitamente pelo SUS.

2. OBJETIVO(S)



Este trabalho tem como propésito listar e entender o mecanismo de novas
terapias em desenvolvimento para a Doenca de Alzheimer esporadica, uma
enfermidade prevalente que ainda néo possui tratamentos satisfatérios. Por ser uma
doenca neurolégica extremamente complexa, este trabalho busca também revisar a
fisiopatologia da doenca, correlacionando-a com novas terapias propostas, assim
elucidando os atuais alvos terapéuticos para a DA sendo recentemente abordados
pelas ciéncias da saude.

Consideram-se “terapias” neste trabalho como qualquer abordagem que busca
uma resolucdo de sintomas neuroldgicos associados a DA esporadica, como
neurodegeneracdo, perda de conexfes sinapticas e memdrias a curto-prazo.
Portanto, serdo descritas farmacoterapias atualmente em fase de ensaios clinicos,
como farmacos, vacinas e imunoterapias, bem como alternativas nutricionais e de
estilo de vida, revisando também o0s mecanismos envolvidos nessas alternativas

terapéuticas.

3. MATERIAIS E METODOS

Para a coleta de informacdes a respeito da doenca, foram realizadas revisdes
bibliograficas em artigos cientificos relevantes. A busca destes foi efetuada dentro de
bases de dados de literatura cientifica, como PubMed, SciELO, NCBI e Web of
Science, bem como pesquisas diretas no sistema de busca Google Scholar e em sites
de Journals relevantes para o tema. Termos utilizados foram: “Alzheimer”,
“‘Alzheimer’s disease”, “tau protein”, “beta-amyloid”, “neurofibrillary tangles”, “senile
plaques”, “neurodegeneration”, “dementia” e combinacfes destes termos utilizando
seletores de busca (ex: “alzheimer AND neurodegeneration”). Foram revisados
artigos publicados na lingua inglesa e portuguesa. Ndo foram particularmente
considerados artigos detalhando os mecanismos envolvidos na DA hereditaria, ou
autossbmica dominante, tampouco a forma precoce (ocorrendo antes dos 65 anos)
da doenca.

O website https://www.alzforum.org/therapeutics possui um imenso repertério

de terapias atuais e descontinuadas para a Doenca de Alzheimer, com filtros Uteis
prontamente disponiveis, e foi utilizado para a busca inicial das terapias descritas

neste trabalho. Por ser um website, as informacgdes nele contidas foram confirmadas
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buscando os ensaios clinicos relacionados as terapias descritas, bem como quaisquer
publicacdes associadas.

Para a busca dos ensaios clinicos, o repertério publico do website
ClinicalTrials.gov foi o principal mecanismo de busca, bem como publicacGes
associadas no site PudMed, onde filtros de busca foram utilizados para definir os
critérios de inclusdo. Dentre a pesquisa realizada no website Clinicaltrials.gov, os
resultados foram filtrados por: Condition or disease: “Alzheimer Disease, Late Onset”;
Study Results: “Studies With Results”, Status: “Suspended” OR “Terminated” OR
“‘Completed” OR “Withdrawn”, Phase: "Early Phase 1” OR “Phase 1” OR “Phase 2"
OR “Phase 3” e Study Start: “From 01/01/2010 to 01/01/2020”. Na base de dados
PubMed, foram buscadas publicacfes relacionadas a ensaios clinicos utilizando o
seguinte filtro: “alzheimer disease AND clinicaltrials.gov[si] AND 2010/01:2020/06
[dp]”, com filtro adicional de idade acima de 65 anos, resultando em todas as

publicacdes envolvendo DA nos ultimos 10 anos.

4. RESULTADOS
4.1. FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

4.1.1. FORMACAO DE PLACAS SENIS VIA B-AMILOIDE

A formacdo de agregados de placas beta-amiloides (BA) extracelulares, ou
placas senis (Imagem 1), seria o principal gatilho inicial da doenca, postulado por
Hardy e Higgins em 1992[%8. Existem teorias de que esses agregados de BA
desencadeariam diversos eventos bioquimicos que resultam na sintomatologia da
doenca, como hiperfosforilacdo de proteinas Tau, eventual formacdo de

emaranhados neurofibrilares, perda de conexdes sinapticas e morte celularl?9l.

Imagem 1: Acimulo de placas amiloidogénicas extracelulares de nucleo difuso (A) e denso (B),
coloridas via imunohistoquimica anti-BA, adquiridas de tecido cerebral afetado com DA. Barra de
escala: 40um. Fonte: DETURE & DICKSON, 201969,



A clivagem nédo-amiloidogénica de PPA realizada pela a-secretase resulta em
um fragmento soluvel extracelular de PPA (sPPAa) e um pequeno fragmento ligado
a membrana, qual € subsequentemente clivado pela y-secretase, gerando um
fragmento soltvel (p3). Ja a clivagem amiloidogénica ocorre quando a PPA é clivada
pela enzima “B-site amyloid-f protein precursor cleaving enzyme-1”, ou [3-secretase
(BACE1), resultando em um fragmento extracelular solavel (sPPAB) e deixando um
fragmento de 99 aminoacidos ligado a membrana, chamado de C99, contendo 40
aminoacidos extracelulares. A clivagem de C99 pela y-secretase resulta na formacéo
de um fragmento BA, sujeito a agregacao. A y-secretase pode clivar o fragmento C99
em diversas posicdes, porém as isoformas mais significativas de BA sao uma forma
composta de 40 aminoacidos (BA4o) e de 42 aminoacidos (BA42)Bl. Os fragmentos
monomericos de BA podem, finalmente, se agregar, formando oligbmeros, fibrilas e

finalmente placas extracelulares (Imagem 2).

a Nonamyloidogenic pathway b Amyloidogenic pathway
APP APPsa APP APPsp
n o -
p3 i A
4 4 -
[T |i”ll|ii|| i [T |4
Lxux X ) @ ¢ E rxurxqu M M uxuxlx X xdx‘lx'lx‘lx Iu w
® cs3 cs9 @ c99 cs9

Imagem 2: Mecanismos de fragmentacdo de proteina precursora de amildide (PPA). Durante o
processamento n&o-amiloidogénico (a), PPA é inicialmente clivado por o-secretase, gerando um
fragmento soltvel (sPPAa) e um fragmento ligado a membrana (C83), que é em seguida clivado por y-
secretase, resultando em um fragmento final soltvel (p3). J& o caminho amiloidogénico (b) ocorre quando
PPA é clivada por B-secretase, gerando um fragmento extracelular soltvel (sPPAB), resultando em um
fragmento ligado @ membrana (C99), que é finalmente clivado por y-secretase, resultando em um
fragmento amiléide (BA) propenso a agregag&o. Fonte: Strooper et. al., 200934,

A isoforma A4z € significativamente mais sujeita a agregacao, e acredita-se

que seus oligdmeros sejam a espécie mais contribuinte para a neurotoxicidade!®?.

4.1.2. EMARANHADOS NEUROFIBRILARES E A PROTEINA TAU
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Outra principal caracteristica fisiopatolégica na DA é a formacdo de
emaranhados neurofibrilares intracelulares, originados pela proteina Tau.
Homeostaticamente, Tau € predominantemente localizada em neurbnios, e sua
funcdo mais conhecida é de manter a integridade e estabilidade estrutural aos
microtUbulos da regido axonall®3]. Além disso, sdo encontradas também nos dendritos
e no nucleol®3, onde possuem fungdes ainda ndo conhecidas. A disfuncdo dessa
proteina esta envolvida em diversas doencas neurodegenerativas, como na paralisia
supranuclear progressiva, doenca de Pick e na propra Doenca de Alzheimer,
denominadas taupatiasi®3. Essas disfungbes tém como caracteristica o
desenvolvimento de acumulos irregulares dessa proteina em determinadas regifes

neuronais, denominados de emaranhados neurofibrilares (ENFs)[3-3%] (Imagem 3).

Imagem 3: Histologia de emaranhados neurofibrilares coloridos com prata (A) e Tioflavina S (B). Os triangulos (<)

apontam pré-agregados de Tau, enquanto as setas apontam emaranhados maduros. No asterisco (*), um
emaranhado “fantasma” residual ap6és a morte do neurénio contendo um emaranhado maduro. Barra de escala:
40um. Fonte: DETURE & DICKSON, 201969,

Diversos processos bioquimicos pdés-translacionais em Tau podem acarretar
na perda de sua funcéo original. A situacdo mais comumente associada a taupatias
€ a hiperfosforilagdo de Tau, qual resultaria na eventual desestruturacdo de
microtubulos e liberacdo de monémeros Tau. Finalmente, os fragmentos de Tau livres
formam oligdbmeros entre si, eventualmente formando agregados!®® 3¢l No entanto,
essa hiperfosforilacdo de Tau acontece reversivelmente in vivo durante alguns
processos biologicos sem resultar na presenca de acumulos, como durante a
hibernacéo de esquilos!®”] e na hipotermia resultante de anestesias onde a atividade

de fosfatases é reduzidal®®, mostrando que a fosforilacdo individualmente ndo é

suficiente para o0 acumulo patolégico. Uma mutacdo genética resultando no



truncamento de Tau forma espécies curtas mais propensas a agregacao que sua
estrutura original®3, podendo também contribuir a formacdo de ENFs.

No entanto, existem evidéncias que a presenca dos ENFs intracelulares em
neurbnios ndo resulta diretamente em neurotoxicidade, ao menos em modelos
animais. Ensaios em ratos transgénicos demonstraram que a presenca de oligdbmeros
de Tau resultam em disfunc¢des sinapticas e mitocondriais, levando a morte celular
via apoptosel®?, e que a hiperfosforilacdo leva a perda sinaptica via deslocamento
patolégico de Tau da regido axbnica para a regido somatodendritica, comprometendo
assim a comunicacéo entre neurdnios!®® 4%, Porém, essas consequéncias ocorrem

pela perda da funcéo original de Tau, e ndo da formacéo e presenca de ENFs.
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Imagem 4: Contraste entre funcionamento de Tau em neur6nios saudaveis e em neurdnios afetados com taupatias. Em
neurdnios saudaveis (a), a proteina Tau é observada estabilizando microtibulos tanto na regido dendritica quanto no axénio, e
promovendo a manutencdo do DNA. Em taupatias (b), Tau perde suas fun¢des no microtibulo e no DNA, desestabilizando-os.
Além disso, monémeros livres promovem a agregacdo de emaranhados, e ocupam a vesicula pré-sinaptica do neurdnio,

promovendo neurotoxicidade sinaptica. Fonte: WANG, Y.; MANDELKOW, E., Nature Reviews Neuroscience, 201563,

Um estudo envolvendo ratos expressando Tau pré-agregante geneticamente
induzivel via luciferase demonstrou que o desligamento da inducdo de expressao
resultou em uma melhora de sintomas cognitivos inicialmente originados pela
expressdo de Tau patolégico apdés um periodo de quatro meses*t, demonstrando a
reversibilidade da patologia originada por Tau. No entanto, a presenca de ENFs no
cérebro desses ratos se manteve mesmo apés o desligamento da inducédo de Tau
agregante, diminuindo portanto apenas a presenca das espécies soluveis. Isso

reforca a hipotese existente de que oligbmeros soluveis ndo-agregados de Tau sao,



de fato, a espécie degenerativa e sinaptotéxicas, e ndo os emaranhados em si. A
presenca de oligbmeros sollveis sdo quatro vezes maiores em cérebros de pacientes
diagnosticados com DA comparado com controlesl*? revelando sua significancia na
patologia da doenca. Algumas alteracdes bioquimicas como a acetilacdo em certos
residuos de lisina de Tau, situacdo elevada no inicio de taupatias, resultam em
prejuizo de clearance de espécies sollveis de Tau, inibindo sua degradac&ol*3,
potencialmente exemplificando que a presenca dessas espécies no SNC contribui
para a neurodegeneracao caracteristica de taupatias a longo prazo.

Existe discussao referente a propagacado de agregagao de Tau “saudavel” a
partir de Tau disfuncionais. Injec6es de nucleos de fibrilas de Tau sintéticas ou mesmo
isoladas de cérebros de pacientes com DA em diferentes modelos de ratos induzem
uma propagacdo de patologias celulares relacionadas a taupatias para regides
cerebrais com conexdes sinapticas ao nucleo inicial** 43, Isso significaria que
taupatias poderiam ser consideradas doencas pridnicas, como a Encefalopatia
Espongiforme Bovina, e revelaria a importancia do controle de Tau soluvel ou
extracelular como meio de impedir o avanco de DA.

Mudancas patoldgicas na proteina Tau podem ser detectadas no cérebro
muitos anos antes do surgimento de sintomas!®¥, o que leva a esperanca de eventuais

medidas profilaticas farmacoldgicas para a prevencao da DA.

4.1.3. OUTRAS ALTERACOES FISIOPATOLOGICAS ASSOCIADAS A DOENGCA
DE ALZHEIMER

Apesar do acumulo de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares serem
considerados as principais caracteristicas fisiopatoldgicas associadas a DA, diversos
outros processos bioldgicos se encontram alterados comparados aos controles,
aumentando consideravelmente a complexidade da doenca. Neste tOpico, serdo

discutidas algumas dessas alteracdes relevantes.

4.1.3.1. METABOLISMO ENERGETICO NO SNC

Os mecanismos de bioenergética da via glicolitica no cérebro afetado com DA
se mostram significativamente alterados, com uma redugdo de metabolismo de
glicose correlacionada com a progressdo da doencal*®l (Imagem 5). De maneira

similar, existe uma associacao convincente de Diabetes Mellitus tipo 2 e reducao



cognitiva*”l, potencialmente explicado por uma falha de absorcdo de glicose em
neurénios gracas a uma resisténcia a insulinal*®l, impedindo assim a internalizacéo
de glicose via interacdo de insulina com seu receptor. Diversos mecanismos
moleculares sdo compartilhados entre a resisténcia a insulina e a DA8l. O cérebro
de pacientes afetados pela DA apresentam reducéo na eficiéncia de metabolizacao
de glicose até anos antes da apresentacédo de sintomas clinicos*¥, e o diagnéstico
de diabetes tipo 2 é um preditor confiavel de futuro diagnéstico de DABYI,

Os receptores de insulina estdo amplamente distribuidos pelo cérebro humano.
Dentre as regides com maior expressao de receptores de insulina, destacam-se o
hipotdlamo, hipocampo, amigdala e cortex*’], regides proximamente relacionadas
com cognicdo e memoria. A funcdo destes receptores esta principalmente ligada a

regulacéo e protecdo de fungGes neuronais 47481,

Normal brain Alzheimer's brain

Pet scans (glucose utlization)

Imagem 5: Tomografia mensurando utilizagdo de glicose em um cérebro
saudavel (na esquerda) e em estagio avancado de DA (na direita) via
mapeamento de cores (Vermelho: alto; Azul: baixo). Fonte: MATTSON, M. P.
Pathways towards and away from Alzheimer's disease. Nature, 2004,
10.1038/nature02621.

Evidéncias in vitro sugerem que inibicdes do metabolismo energético regular
via azida de sddio estimulariam a producéo de produtos amiloidogénicos na cascata
de PPAY, Essa teoria é reforcada por evidéncias como uma maior presenca de BA
em cérebros de paciente com dietas glicémicas elevadas!®?, onde o metabolismo
estaria afetado pela resisténcia a insulina.

A glicogénio sintase quinase (GSK)-3 é uma enzima que auxilia na
fosforilacdo da proteina Tau, e apresenta atividade elevada em condigbes in vitro de

resisténcia a insulinal*’l. Como discutido, a hiperfosforilacdo de Tau é um estado



comum na DA, e esté claramente associado a taupatias. Acredita-se que o litio (Li*)
seja um potente inibidor de GSK-3[3, e alguns estudos buscaram explorar essa
caracteristica como potencial terapia anti-DA. Hampel et. al.’¥l ndo obtiveram
resultados favoraveis em nenhum de seus critérios em um estudo controlado com 71
participantes recebendo Li*, incluindo em critérios cognitivos. Porém, Forlenza et. al.
(54 realizaram um estudo similar com 61 participantes e uma dosagem levemente
menor, e obtiveram resultados claramente positivos, onde participantes no grupo de
Li* demonstraram preservacéo de funcdes cognitivas (critérios ADAS-Cog e CDR-SB)
apesar do aumento de ABaz no liquor em um de seus subgrupos, mostrando assim a
necessidade de clarificagdo do potencial terapéutico de Li* em maiores grupos
amostrais.

Croteau et. al.’®@ mensuraram via tomografia a captacdo de glicose e de
cetonas, um combustivel energético alternativo do cérebro, com participantes em
jejum e em niveis diferentes de progressao da DA (n = 63). Os resultados mostraram
gue a captacao de glicose, de fato, diminui conforme a progressdo da doenca. No
entanto, a utilizacdo de cetonas se mostrou maior em diversas regides cerebrais,
principalmente na regido temporal do cérebro, um dos locais mais afetados pela
progressao da DA (Imagem 6).

K K
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Imagem 6: Projecdo em superficie 3D de captagdo de glicose por minuto (Kqu) e cetonas (Kacac) por regido
cerebral em participantes em diferentes niveis de progresséo da DA, onde os tons das cores representam
a captagdo por minuto (min). Observa-se uma diminuic&o na captac&o de glicose conforme a progresséo
da DA, contrastado com um aumento de captacdo de cetonas na mesma progressdo. CTL = Controle; MCI
= CCL, AD = Doenga de Alzheimer. Fonte: CROTEAU, E. et al. 201851,



Esse estudo mostra que, apesar de degeneracdo generalizada conforme a
progressdo da doenca, a utilizacdo de cetonas se mantém estavel, ou até
compensatoriamente aumentada, se mostrando uma via energética alternativa para
pacientes com DA em estagios avancados que aparentemente apresenta beneficios
terapéuticos para cognigao!®el.

Assim, nota-se uma associagao entre a resisténcia a insulina, metabolismo de

glicose e as principais caracteristicas fisiopatolégicas da Doenca de Alzheimer.

4.1.3.2. INFLAMACAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Durante o percurso da DA, os pacientes afetados se encontram em estado
cronico de neuroinflamac&ol®”l. O estado inflamatdrio inicialmente busca a resolucéo
de toxinas, lesdo ou infec¢des. Porém, acredita-se que o desequilibrio entre a
sinalizagdo pro-inflamatoria e anti-inflamatéria neuronal em casos de DA agravam
significativamente os sintomas relacionados a doenca, reforcado pelas evidéncias da
presenca neuroinflamatoéria em diversas doencas neurodegenerativas?. Inicialmente
buscando efeitos neuroprotetores, a inflamacéao crénica eventualmente leva a efeitos
prejudiciais. Acredita-se que exista uma associacdo entre o inicio da formacéo de
placas BA e, por consequéncia, o acimulo de NFTs no cérebro do paciente devido a
estados inflamatdrios constantes!®’]

Um dos principais mecanismos relacionados a inflamacéo crénica seria a
ativacao constante da micréglia, células imunes residentes do SNC que tém a
capacidade de liberar citocinas pré-inflamatdrias®’l. Inicialmente, as células
microgliais responderiam a acumulos iniciais de BA no cérebro afetado, fagocitando
0s acumulos buscando restaurar a homeostasia cerebral. No entanto, com o tempo,
modelos animais (Imagem 7) mostram que essas células perderiam a habilidade de
fagocitar as placas, agregando-se em volta dessas indefinidamente e
simultaneamente liberando citocinas inflamatorias®®, que estimulariam o
recrutamento de mais células microgliais ao local, resultando em um impasse com

inflamacg&o neuronal como consequéncia.
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Imagem 7: Histologia de cérebros de ratos com mutacdo PS1-PPA (promovendo o processamento amiloidogénico
de PPA), demonstrando a progressao de recrutamento microglial sob presenca de placas BA. Observa-se em (C)
uma distribuicdo homogénea microglial apés um periodo de 3 meses (células em marrom). J& em (D), observa-se
0 acumulo de células microgliais em volta de placas BA, agregadas ap6s o periodo de 14 meses, coloridas em
verde, mostrando a incapacidade de fagocitagdo. Células microgliais coloridas de marrom via imunohistoguimica
anti-CD11b, e placas BA coloridas de verde via Tioflavina S. Fonte: HICKMAN, S. E. Et. Al, 2008.58!

Diversas citocinas tém seu comportamento agravado durante a progressao da
doenca. O fator de necrose tumoral (TNF)-a, uma das mais importantes citocinas
inflamatérias, foi encontrada em estado elevado no cérebro e plasma de pacientes
afetados com DA avancadal®®. TNF-a também regula positivamente a producgéo de
B-secretase e a atividade de y-secretase, aumentando o actimulo amil6idefs%l, A
interleucina (IL)-6 similarmente se mostra proximamente associada com A,
aumentando a transcricdo de PPAPL. A presenca de BA por si s6 estimula a producéo
de IL-6557]. Essa citocina também se encontra em niveis elevados na DAY, e se
correlaciona com declinio cognitivol®?, IL1B regula a expresséo de diversas outras
citocinas proé-inflamatérias, mas existem resultados conflitantes a respeito de seus
niveis em DA. Forlenza et. al. reportaram convincentemente niveis aumentados dessa
citocina comparado com controles!®3l, porém Tarkowski et. al. ndo viram diferencas
entre os gruposP. Sua presenca € relevante, pois IL13 aparenta regular
positivamente a sintese do processamento amiloidogénico de PPA via aumento de
atividade de y-secretasel69,

A utilizacdo de anti-inflamatorios néo-esteroidais (AINES) se mostraram
preventivos para DA durante seu uso para outras doencas inflamatérias cronicas!'”],
mas uma meta-analise de sete ensaios clinicos utilizando AINEs para DA ndo mostrou

melhoras cognitivas(®4.



4.1.3.3. CLEARANCE E AUTOFAGIA

O clearance de dejetos proteicos inutilizaveis no SNC é realizado através de
diversos mecanismos, como via proteassoma-ubiquitina, autofagia celular, proteases
ou utilizando a micrdglial®®l. Este processo se mostra consideravelmente prejudicado
em pacientes com DA, demonstrado pelo aumento da proporcdo entre
producéo:clearance de BAa4o/a2 de aproximadamente 1:1 em controles para 1,36:1 em
pacientes afetados com a doencal®®l consideravelmente afetando o acimulo amiloide
no cérebro.

Existem sinais de que o processo de autofagia se encontra comprometido
durante a progressdo da DA, evidenciado por residuos imaturos de vacuolos
autofagicos no cérebro de pacientes diagnosticados com DAl revelando o
comprometimento de maturacdo dessas pecas importantes para o clearance
neuronal. A autofagia auxilia no processo de degradacao de produtos resultantes de
PPA, incluindo BA4o/BA42 e Tau fosforiladal®®l. Estudos em modelos animais mostram
0 acumulo dessas proteinas na deficiéncia de autofagia geneticamente induzida,
seguido do retorno a niveis regulares ap6s sua normalizac&ol®8l.

A proteina e quinase mammalian target of rapamycin (mTOR), relacionada com
a regulacéo de proliferacdo celular, atua como um regulador negativo no processo de
autofagial®®l. Estudos mostram que existe uma superativacéo da via de sinalizacéo de
MTOR em cérebros afetados com DA, e a reducdo genética de sinalizacdo dessa
quinase em ratos mostrou uma reducdo de placas amiloides!®®. A utilizacdo de
rapamicina, um inibidor da cascata mTOR e consequentemente indutor de autofagia,
demonstrou resultados positivos em relacao a testes cognitivos, quantidade de placas
amildides e tau fosforilada em modelo animall®®. No entanto, a perturbacéo
farmacoldgica da via de mTOR se montra invidvel pois possui papel fundamental em
inlmeros processos bioldgicos essenciais, e ndo se mostra uma alternativa viavel
para tratamento de DA. Alternativamente, alteracées nutricionais aparentam surtir
efeito inibitério da via de mTOR, demonstrado pelo aumento de autofagia em
situacBes de restricdo caldrical®®, potencialmente sendo um método n&o-
farmacoldgico para a inibicdo desta via de sinalizagéo.

Assim, a ativacdo farmacolégica de caminhos alternativos para a inducdo de
autofagia seriam ideais. Inositol trifosfato (IP3) € um transdutor de sinal pertencente a

via de sinalizacdo de inositol, e acredita-se que atua regulando negativamente a



autofagial®®. A inibicdo da enzima Inositol Monofosfatase via Li* € um mecanismo
conhecido que diminuiria a prodicdo de IPs3, assim induzindo a autofagial®. Além
disso, Li* ja foi utilizado historicamente para o tratamento de transtornos mentais.
Ensaios clinicos fazendo uso de sais de Li* para a DA obtiveram resultados
contraditorios!®3 54, porém esses ensaios ndo buscavam mensurar o potencial indutor
autofagico do Li*.

Portanto, a inducdo de autofagia e normalizacdo do clearance pode ser uma

via terapéutica alternativa pouco explorada para o tratamento da DA.

4.1.3.4. NEUROTROFINAS E OREXINA

Neurotrofinas séo proteinas que promovem o desenvolvimento e manutencao
de neurbnios, estimulando sua sobrevivéncia e a neurogénese, diferenciacéo celular
e também apoptosel™®. Em geral, destaca-se a importancia de quatro fatores
neurotréficos distintos em mamiferos, por ordem de descobrimento: o Fator de
crescimento nervoso (NGF), o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e as
neurotrofinas 3 e 4 (NT-3/NT-4).

A expressao de diversas neurotrofinas se encontra alterada na doenca de
Alzheimer. A distribuicdo de BDNF em cérebros de pacientes com DA é, em geral,
reduzida, contraditoriamente aumentada na regido hipocampall’l. Em um ensaio
imunohistoquimico, neurénios com presenca de NFTs ndo apresentaram BDNF,
diferente de suas variantes livres de emaranhados[’l. Ao mesmo tempo, a reducéo
de volume hipocampal proveniente do envelhecimento natural aparentemente esta
correlacionado com a quantidade de BDNF no SNCI72,

NGF aparenta estar diretamente correlacionado com a sobrevivéncia de
neurbnios na regido do prosencéfalo basal, local de grande abundancia colinérgica e
de grande importancia para a DAI"3l. Originalmente sintetizado como seu precursor
menos ativo proNGF, este acaba sendo clivado para sua forma ativa, que interage
com quinase do receptor de tropomiosina (Trk) A e receptor de neurotrofina p75
(p75N™R) com alta e baixa afinidade, respectivamentel’l. Sua forma inativa possui
maior afinidade para p75NR [, Enquanto TrkA geralmente sinaliza funcdes
relacionadas a sobrevivéncia neuronal, p75N™R media funcdes apoptéticas em
situacdes de auséncia de TrkA, mostrando que o balanco de ativacdo entre esses

receptores é importante para a manutencédo neuronall’l. As quantidades de proNGF



sdo naturamente maiores que as de NGF livre, porém pacientes com CCL
apresentam niveis de proNGF ainda maiores comparados com controles[’3l. proNGF
também interage com o receptor TrkA, mas com uma afinidade cerca de cinco vezes
menorl’3l, Durante a progressao de DA, se ocorre uma diminuicéo de receptores TrkA
equivalente com o nivel de DA,

Assim, a DA apresenta uma situacdo onde TrkA esta pouco expresso, e
proNGF muito expresso, resultando possivelmente em uma ativacao insuficiente de
TrkA para a sobrevivéncia neuronal, e excesso de ativacdo apoptética de p75NTR,
Essa teoria é reforcada pela correlacdo positiva entre presenca de proNGF e baixo
escore no teste MMSE, demostrado por Peng et. al.[”® (Imagem 8).
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Imagem 8: Relacionamento entre os niveis de TrkA e proNGF com escore de Mini-Exame de Estado Mental
(MEEM). propostos a partir de estudos feitos por Peng et. al.”® ™™ Conforme o aumento da presenca de proNGF,
menor seria a ativacdo de receptores TrkA, resultando em um menor escore MEEM (indicando cogni¢&o menor) e

vice-versa.

Assim, alternativas buscando a manutencdo do balanco entre essas
neurotrofinas e seus receptores se mostrariam uma area promissora para a

manutencao da DA.

Em relagdo ao sono, a concentracdo de BA no fluido intersticial cerebral esta
diretamente correlacionado com o periodo de vigilial’®, onde ocorre mais deposicédo
de placas BA em longos periodos de insdnia. Dentre os diversos mecanismos que
regulam o estado de vigilia, as orexinas, ou hipocretinas, sdo neuropeptideos
envolvidos na manutencdo de diversos processos fisiolégicos como a
regulamentacdo do metabolismo energético, ritmo circadiano, apetite e controle do

sono. As orexinas se apresentam sob forma de Orexina-A e Orexina-B (OXa e OXb),



e exercem suas funcdes através da ligacdo em dois tipos de receptores acoplados a
proteina G: OXR2 e OXR2l""l. Altos niveis de OXa estdo correlacionados com uma
qualidade inferior de sono, diminuindo a quantidade de sono REMI’% 78 e a DA esta
diretamente conectada com distUrbios de sono devido a degeneracdo no hipotalamo
durante o desenvolvimento da doencal™l. Isso pode estar relacionado com a perda
de neurbnios colinérgicos, que sdo importantes para o controle do sono REM e do
ritmo circadianol??,

Pacientes diagnosticados com CCL e com reclamacdes da qualidade do sono
apresentam niveis de OXa elevados quando comparados a grupos controle sem
CCLI"®l, Altos niveis de OXa estdo associados a propagacdo elevada de Tau
fosforiladal™, e a administracdo de OXa aumenta significativamente a quantidade de
BA no fluido intersticial proximo a regido hipocampal, contrastada pela administracao
de um antagonista de OXRs (Almorexant - ACT-078573), que reduz esse nivel de
BAIBY. Semelhantemente, foi demonstrado que pacientes com narcolepsia tipo 1,
doenca caracterizada por sonoléncias subitas durante horarios incoerentes,
apresentam niveis reduzidos de placas BA comparados a grupos controlell, A
narcolepsia tipo 1, analisada no estudo, € definida patologicamente pela destruicao
de neurdnios receptores de orexina.

Portanto, as orexinas e seus receptores aparentam demonstrar disfuncdes
paralelas com os mecanismos moleculares principais da DA, e o estudo de seus

receptores poderiam resultar em novas interpretacdes fisiopatoldgicas da doenca.

4.1.3.5. DISFUNCOES DO SISTEMA COLINERGICO

7

O sistema colinérgico é associado com diversas fungdes cognitivas, como
atencdo voluntaria, aprendizado, memoéria e processamento sensorial??d, A
transmissdo de sinais é realizada através da acetilcolina (ACh, Imagem 9), qual
interage com dois tipos de receptores que transduzem seus sinais: muscarinicos e

nicotinicos.

Q \ /

Imagem 9: A estrutura molecular de acetilcolina.



Anatomicamente, o nucleo da regido basal do prosencéfalo € uma das regiées
cerebrais com maiores projecdes colinérgicas??82,  contendo  regides
significativamente importantes para o desenvolvimento de memdrias, atencdo e
emocao, como o hipocampo e a amigdala. Estudos mostram que as func¢des dessas
regides relacionadas a memdria sdo muito provavelmente provenientes de
potenciacGes neuronais a longo prazo sinalizadas por receptores colinérgicos!®-2°1, O
cérebro de pacientes afetados com a Doenca de Alzheimer apresenta uma
propagacédo de degeneracdo de neurdnios colinérgicos que se inicia no prosenceéfalo
basal, particularmente no nucleo basal de Meynert, e eventualmente se espalha para
o resto do cortex com a progressdo da doencal®?-3a (Imagem 10). A regido basal do
prosencéfalo também apresenta caracteristicamente uma reducdo de volume em

pacientes com DAI82-33],

Neocortex Corpus callosum

Cingulate gyrus

Basal ganglia 2 Dorsolateral pontine
tegmental constellation
of cholinergic neurons
' Basal forebrain
constellation of
cholinergic neurons
including basal
nucleus of Meynert

Hypothalamus
Hippocampus /
Pons
Medulla

Imagem 10: Regides cerebrais com maior distribuicao colinérgica (em vermelho), se consituindo

principalmente da regiéo do nicleo basal do prosencéfalo, hipotadlamo, amigdala e hipocampo.

A perda destes neurdnios colinérgicos se correlacionam satisfatoriamente com
0s sintomas relacionados a atencdo e memoéria observados conforme a progressao
de DA, bem como em outras deméncias!®l. Porém, mecanismo exato que causa o
inicio da morte desses neurénios particulares ainda n&o foi elucidado. E sugerido que
formas solUveis de beta-amiloide séo prejudiciais a sinapses colinérgicas, levando a
disfuncGes sindpticas possivelmente prejudiciais aos neurdnios!??. Outra alternativa
envolveria o metabolismo dessas células colinérgicas, que, diferente de outras células
neuronais, utilizam acetil-CoA diretamente proveniente do metabolismo de glicose!®3],

qual se mostra consideravelmente prejudicado no cérebro afetado com DAB®],



4.2. PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS PARA A DOENCA DE ALZHEIMER

Utilizando o repertério terapéutico da base de dados do Alzforum

(https://www.alzforum.org/therapeutics/), um total de 67 terapias (incluindo as 5

terapias aprovadas) foram separadas para serem discutidas mais detalhadamente,
de um total de 241 terapias para a doenca de Alzheimer disponiveis na plataforma.
As terapias foram filtradas a partir de alguns critérios como: data do ultimo ensaio
clinico disponivel, falta de referéncias relevantes, falta de associacédo direta com a
doenca de Alzheimer, terapias de outras enfermidades definidas como “Fase IV’ (Ex:

Ibuprofeno, Insulina, Talidomida) e elucidacdo do mecanismo para sua discussao.

Alvos Terapéuticos de Terapias em Potencial
5 L 9

m Colinérgicos

® Amiléide

B Tau

B Neuroinflamagdo

m Outros

41

Imagem 11: Distribuicdo dos alvos terapéuticos dos ensaios clinicos discutidos neste
trabalho. Incluem-se no alvo “colinérgico” deste grafico os medicamentos ja aprovados para
a DA, discutidos em 1.3. Observa-se no levantamento realizado um grande foco em terapias

relacionadas ao acumulo amiloide e Tau.

Imediatamente nota-se um grande foco no desenvolvimento de terapias
voltadas para o acumulo amiléide. De fato, sendo a principal associa¢ao patolégica
relacionada a DA traz a coeréncia para o resultado. Terapias colinérgicas foram
frequentemente testadas principalmente no inicio do século, porém eram bastante
negativamente influenciados por efeitos adversos. A emergéncia de terapias
buscando a resolugéo da neuroinflamacéo e de tau patoldgica € proveniente de novas
interpretacdes relacionadas a patologia da DA, tendo o maior nimero de ensaios
clinicos recentes. As terapias discutidas se encontram em diferentes etapas de


https://www.alzforum.org/therapeutics/

ensaios clinicos. Diversas terapias inativas foram discutidas neste trabalho pela
considerada relevancia de seu mecanismo para o tratamento da DA (Imagem 12):

Progresso Clinico das Terapias em Desenvolvimento
5

Descontinuados/Inativos 2 22

Fase |
Fase ll
Fase 11/111
Fase Il

= Aprovados
21

11
Imagem 12: Etapas clinicas das terapias discutidas neste trabalho. Das terapias levantadas neste trabalho,
observa-se uma grande quantidade de terapias em fase | e I, onde se englobam a maioria das terapias

mais recentemente testadas. As terapias descontinuadas discutidas estavam relacionadas aos alvos

terapéuticos, e foram consideradas interessantes e/ou relevantes para o trabalho, portanto foram incluidas.

4.2.1. B-AMILOIDE COMO ALVO TERAPEUTICO

Como resumido na secédo 4.1.1, a formacao de placas amiloide é considerado
o principal evento fisiopatolégico associado a DA, em conjunto com ENF causados
por Tau desde sua elucidacdo. Assim, diversas tentativas terapéuticas vém sido
desenvolvidas (Imagem 13). Panza et al. oferecem um resumo muito eficiente das
tentativas dessa abordagem!??. Em sua grande maioria, pequenas moléculas séo os
medicamentos mais testados contra o acumulo BA, seguido de imunoterapias, que

serdo discutidas a seguir.
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4.2.1.1. INIBIDORES DE B-SECRETASE (BACE1)

Imagem 13: Alvos espécificos de diversos
medicamentos anti-BA em fase de
desenvolvimento. Dentre as diversas
etapas de processamento amiloidogénico,
sdo descritos possiveis alvos especificos
para reduzir o acumulo amiloide, e
exemplos de terapias atualmente em
desenvolvimento que atuam nesses alvos.
Moduladores de y-secretase poderiam
estimular o  processamento  ndo-
Inibidores de BACE1l

podem impedir diretamente a producéo de

amiloidogénico.

BA. BA em si apés produzida pode por si
s6 servir de alvo durante todo o processo
de agregagdo (mondmero — oligdmero —
protofibrila — fibrila — placa) via terapias
imunolégicas especificas, com exemplos
listados na imagem. Os exemplos serdo
discutidos em 4.2.1.2. Fonte: PANZA, F. et
al., Nature Reviews Neurology, 20192,

Os inibidores da enzima [-secretase (BACEl) se apresentaram como

moléculas promissoras. A inibicdo de BACE1 impediria a formacdo de fragmentos

BA4o/BA42 via interrupgéo da clivagem de PPA para C99. Diversos inibidores foram

testados em ensaios clinicos para confirmar sua eficacia:

Tabela 2: Ensaios Clinicos envolvendo inibidores de BACEL. Destaca-se o Elenbecestat por se encontrar em fase IlI
atualmente ativa, porém tentativas anteriores dessa classe terapéutica ndo atingiram os critérios cognitivos esperados, apesar
de obterem sucesso em diminuir a producéo de BA agregante, ndo se demonstrando uma terapia promissora.

Inibidor de BACE1 Fase

I/ m

Verubecestat i

I/ m

Lanabecestat i

Atabecestat I/

Elenbecestat i

I/
I/

Umibecestat
(CNP520)

Avagacestat 1

LY3202626

PF-06751979 |

Ensaio(s) Clinico(s)

NCTO01739348
NCT01953601

NCT02245737
NCTO02783573

NCT02569398

NCT02956486
NCT03036280

NCT02565511
NCT03131453

NCT00890890

NCT02791191
NCT03367403

NCT03126721
NCT02509117
NCT02793232

Critérios

ADAS-Cog / ADCS-ADL

CDR-SB

ADAS-Cog
ADAS-Cog

Pontuacéo PACC

CDR-SB
CDR-SB

Prevencéo: Tempo até

diagnostico de DA

Seguranca & Tolerabilidade

Captacao de 8F-AV-1451

iIADRS

Farmacodinamica
Efeitos Adversos
Efeitos Adversos

Status Publicac6es

Encerrado [84]
Encerrado [85]

Encerrado

Encerrado [86]

Encerrado [87]
Ativo
Ativo

Encerrado*  [88]

Encerrado [89]

Encerrado

Ativo [20]
Completo
Completo [91]
Completo

*Os ensaios clinicos envolvendo CNP520 sdo em conjunto com uma vacina preventiva — CAD106. O ensaio procede para 0S grupos
recebendo a vacina preventiva, porém os subgrupos recebendo CNP520 foram encerrados por complicagdes envolvendo efeitos adversos.
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A administracdo da maioria dos inibidores aqui listados resulta numa reducéo
significativa dos niveis de BA de participantes. No entanto, poucos inibidores de BACE1
procedem em estado de ensaio clinico, atualmente. Apesar de estimular a formacéo de
precursores de fragmentos B-amiloide patologicos, a B-secretase se mostra importante
para funcdes homeostaticas neuronais, como plasticidade e transmissdo sinaptica,
resultando em complicagdes apds sua inibicadol%?,

Essas complicacdes foram observadas nos ensaios de Verubecestat!®4-8]
Atabecestatl®”l e Umibecestat!®], onde os participantes demonstraram piora cognitiva
apoOs suas respectivas administracdes, resultando no encerramento de seus ensaios
clinicos. Os inibidores Lanabecestat e Elenbecestat ndo apresentaram pioras
cognitivas®®, porém também n&o demonstraram melhora cognitiva nos critérios
estabelecidos. No entanto, o ensaio clinico fase Il de Elenbecestat ainda esta em
andamento, e pode mostrar resultados diferentes com um grupo amostral mais robusto.

Satir et. al.[®®l sugerem que uma administracdo de uma concentracdo menor de
inibidores de BACEL possa resultar em um nivel de neuroprotecao suficiente para atingir
um estado preventivo da doenca, assim também potencialmente diminuindo os efeitos
colaterais de sua administracao.

Assim, essa potencial classe terapéutica, no momento, se apresenta apenas como
uma possivel acao preventiva para grupos de risco, se mostrando até agora incapaz de
restaurar a melhora cognitiva em pacientes jA no decorrer da doenca, apesar de

frequentemente obter sucesso na inibicdo da enzima BACEL e diminuir os niveis de BA.

4.2.1.2. IMUNOTERAPIA ANTI-BA

A utilizacdo do sistema imunolégico se mostra um caminho promissor para
combater o acumulo das placas amiloides no cérebro afetado com Alzheimer.
Diversos mecanismos sdo propostos para o funcionamento da imunoterapia sob o
acumulo amiloide, entre eles a possivel diminuicdo de producdo de BA em si, a
degradacédo de placas ja agregadas, o aumento de seu clearance ou através do
blogueio de sua agregacaol®.

A imunizacéo anti-amiloide pode ser adquirida via imunizag&o ativa ou passiva.
A imunizagdo passiva envolve a administragdo externa de anticorpos ja modulados
para se ligarem a epitopos especificos de BAP4.J4 na imunizacdo ativa, o préprio

sistema imune do hospedeiro desenvolve uma resposta apos apresentacdo de um



antigeno representante de amiléide, geralmente acompanhado de um adjuvante
imunoldgico, resultando em uma imunizagédo a longo prazo!®4.

A classe mais prevalente nos ensaios clinicos anti-BA da ultima década se
mostrou a das imunoglobulinas, via imunizacao passiva. Desenvolvidos em variantes
mono ou policlonais, em geral se apresentam como subtipos de 1gG. Os anticorpos
se ligam em porgdes especificas de BA, em sua forma agregada, oligomérica ou

soluvel, dependendo do anticorpo.

Tabela 3: Ensaios clinicos envolvendo imunizagéo passiva anti-BA. Essa terapia se mostrou a mais comum dentre as novas
tentativas terapéuticas para a DA, e atualmente possui trés candidatos ativos em fase Il (Aducanumab, Gantenerumab,
BAN2401). No entanto, algumas dessas terapias ja encerraram seus ensaios clinicos de fase Ill sem atingir os critérios
cognitivos esperados ou demonstrando efeitos adversos significativos (Solanezumab, Bapineuzumab, Crenezumab).

Ensaio(s)

Nome Tipo de Ig Fase Clinico(s) Status Critérios Principais Ref.
Aducanumab IgG1 humana Illb NCT04241068  Ativo Efeitos Adversos (EA) [95]
Bapineuzumab  IgG1 murino ] NCT00998764 Encerrado Efeitos Adversos (EA) [96]
. I NCT01998841  Completo API-ADAD

Crenezumab 9G4 humanizado |, 707670083 Completo ~ CDR-SB
Donanemab IgG1 humanizada 1l NCT03367403  Ativo IADRS

Il NCT01224106  Ativo CDR-SOB / EA

] NCT02051608 Ativo ADAS-Cog / ADCS-ADL [97]
CRMEIEMLTIEL (el ITEnE m NCT03443973 Recrutando CDR-SOB 98]

] NCT03444870 Recrutando CDR-SOB

1IgG26A Il NCT00945672  Encerrado Seguranca e Tolerabilidade

Ponezumab humanizada Il NCT00722046  Encerrado Seguranca e Tolerabilidade [99]
Solanezumab IgG1 humanizada ] NCT01900665  Encerrado ADAS-Cog14 [100]
BAN2401 IgG1 humanizada ] NCT03887455 Recrutando CDR-SB/EA [101]
AAB-003 19G1 murino | NCT01193608 Encerrado Efeitos Adversos (EA) [102]
GSK933776 IgG1 humanizada | NCT00459550 Encerrado Efeitos Adversos (EA) [103]
LY2599666 Anticorpo PEGilado | NCT02614131  Encerrado Efeitos Adversos (EA) [104]
MEDI1814 IgG1A humano | NCT02036645 Concluido Tolerabilidade via EA
Gammagard IGIV humano ] NCT00818662  Concluido ADAS-Cog / ADSC-ADL [105]
SAR228810 1gG4 humanizado | NCT01485302  Concluido Efeitos Adversos

Como discutido em 4.1.1., o acumulo amiléide pode se apresentar ndo s6 em
forma de placas, mas em diferentes formas soluveis. As imunoglobulinas aqui listadas
podem ter como alvo diferentes formas de amiléide (ver Imagem 11). Aducanumab,
por exemplo, reconhece apenas formas agregadas de BA, diferente de solanezumab,
que reconhece apenas formas solliveis monoméricas de BAI1,

Dentre os compostos listados, a grande maioria se mostra incapaz de atingir
os critérios cognitivos determinados, ou apresenta efeitos adversos intensos demais
para ser utilizado, justificando a frequéncia de ensaios suspensos.

Em varios casos, o acumulo amiléide foi reduzido com sucesso em

participantes, porém n&o correlacionaram com uma melhora cognitiva. No ensaio
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clinico PRIME, onde a empresa Biogen testou o Aducanumab em 165 pacientes, o
acumulo amil6ide foi reduzido significativamente, notado por escore SUVR obtido por
tomografia, porém a pontuacdo em testes cognitivos demonstrou pouquissima
variacdo entre os grupos testados x placebol®®. Resultados parecidos podem ser
observados em outros tratamentos como Gantenerumab!®” %l e Solanezumab!1,

Um efeito adverso comum e significativo dentre as imunoterapias séo as
Anormalidades de Imagem Relacionadas a Amiloide com Efusdo ou Edema
(abreviado como AIRA-E), onde os participantes sdo afetados por microhemorragias
ou acumulo de fluidos em regides cerebrais/®l. Um estudo realizado com 2.452
participantes revelou que a incidéncia de AIRA-E em participantes recebendo
bapineuzumab em diferentes doses varia entre 5,6% e 19,9%, onde 0 aumento da
proporcao se correlaciona com o aumento da dosagem, comparado com 0,8%-1,1%
no grupo placebol’®l O artigo menciona que os sintomas estariam correlacionados
com o clearance amildide, que é aumentado consideravelmente conforme uso de
grande parte das imunoterapias mencionadas na Tabela 3. Os fatores de risco
envolvidos aparentam ser a dosagem e a presenca de alelos APOE4. AAB-003, uma
versdo derivada de bapineuzumab, foi desenvolvida e testada buscando resolver
complicacdes envolvendo AIRA-Es associadas a utilizagéo de bapineuzumab. Porém,
também nao atingiu os critérios de seguranca estabelecidos e nunca deixou a fase |
dos ensaios clinicos%?,

Uma consequéncia de imunizacao passiva, no entanto, seria a necessidade de
administracao frequente do tratamento. Ou seja, necessitaria de uso continuo para a
prevencdo ou tratamento da DA, trazendo complicacdes como aderéncia e custo
elevado para pacientes. A imunizacao ativa, todavia, se mostra uma opc¢ao atraente
para a DA, pois se apresentaria em forma de vacina, potencialmente imunizando
contra a doenca por grandes periodos, necessitando apenas de administracfes
ocasionais, ou até unicas. Observamos na Tabela 4 as atuais perspectivas de
imunizacao ativa para a DA:

Tabela 4: Ensaios clinicos envolvendo imunizagao ativa anti-BA. Essa abordagem relativamente

recente ainda ndo apresenta candidatos em fase lll, e concluiram critérios apenas relacionados a
seguranca e tolerabilidade, sem mensurar resultados cognitivos ou reducdo amiloide.

Nome Fase Ensaio(s) Clinico(s) Status Critérios Principais Ref.

| NCT03113812 Concluido Efeitos Adversos em participantes

ABvac40 Il NCT03461276 Recrutando EA / Imunogenicidade

(32]


http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03113812
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Il NCT01117818 Concluido ADAS-Cog / ADCS-ADL

ADO2 Il NCT02008513 Suspenso Estudo de Follow-Up
CAD106 f NCT01097096 Concluido Seguranca & Tolerabilidade [107]
NCT02565511 Ativo Tempo até diagnéstico, APCC [108]

| NCT03668405 Suspenso Seguranga & Tolerabilidade

Lu AF20513 | NCT03819699 Suspenso Concentragéo de Anticorpos [109]

UB 311 Il NCT02551809 Concluido Seguranca & Tolerabilidade [110]
Il NCT03531710 Suspenso EA / Imunogenicidade

ACC-001 Il NCT01238991 Suspenso Efeitos Adversos em participantes [111]
Il NCT01284387 Completo Quantidade amil6ide via tomografia

As imunizacBes ativas tém sua resposta mensurada através da producao
imunogénica especifica gerada ap0s exposi¢cdo aos antigenos de BA presentes na
vacina administrada aos participantes. Da mesma maneira que a imunizacao passiva
tem como alvo fragmentos especificos de BA dependendo de seu epitopo, o
fragmento utilizado como antigeno na imunizagéo ativa determina o alvo amiloide, e
varia entre os tratamentos testados!®4l.

Atualmente, nenhum dos ensaios clinicos para imunizacdo ativa anti-BA se
encontra em fase lll. Os tratamentos mais recentes concluiram apenas ensaios em
fase de seguranca e tolerabilidade, e medidas de resposta imune, sem resultados
diretos de melhora cognitiva ou reducéo amiloidel32107-111],

Além dos AIRA-Es ja discutidos na imunizacdo passiva, a resposta imune
mediada por células T pré-inflamatérias € uma consequéncia indesejada na resposta
imune de tratamentos anti-BA, levando a diversos efeitos colaterais indesejaveis.
Assim, as opc¢des de imunizacao ativa buscam ativar o sistema imune via caminhos
antiinflamatorios, como no caso de Lu-AF20513[1%° UB311[110l e ACC-0011111,

A primeira tentativa da utilizacdo desse mecanismo veio na forma de AN-1792,
uma vacina contendo peptideos BA sintéticos inteiros, em conjunto com um adjuvante
imunologico. Apesar de reduzir ensaio clinico de fase lla foi suspenso em 2002 devido
a casos de encefalite ocorrendo em participantes. Um estudo de follow-up revelou
gue participantes que responderam imunologicamente a vacina AN-1792
demonstraram mais independéncia e competéncia em atividades diarias comparado
ao grupo placebo apés um periodo de quatro anos e meio, porém nao foram
encontradas diferencas cognitivas via testes ADAS-Cog/MMSE!**?l, Isso mostra que

poderiam existir alguns beneficios a longo prazo apds uma imunizagao ativa.

4.2.1.3. OUTRAS TERAPIAS AFETANDO O SISTEMA AMILOIDE
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Além dos alvos ja mencionados, existem outras alternativas sendo exploradas

para enderecar o acumulo amiloide que ndo se encaixam em grupos definidos,

descritos na Tabela 5:

Tabela 5: Outros medicamentos afetando o sistema amiloide em fases de ensaios clinicos. S&o descritos aqui quaisquer abordagens influenciando
a producéo amiloidogénica ou de suas consequéncias, que ndo se encaixam nos outros grupos anti-BA discutidos. Dentre as diversas abordagens
promissoras, destacam-se as terapias em fase Ill: GV-971, uma mistura de oligossacarideos aprovada para o tratamento de DA na China, e
Azeliragon, um inibidor de receptor de produtos finais de glicacéo avancada que recebe BA como ligante e possui grande associagcdo com a diabetes

tipo 2, qual j& teve a relevancia com DA discutida neste trabalho.

Nome

CT1812

ELNDO05

ALZ-801

Acitretina

PTI-125

PQ912

Bexaroteno

PBT-2

Azeliragon

EVP-0962

GV-971

Fase

Il
Ilb

1/l

Ensaio(s)
Clinico(s)

NCT03507790

NCT00568776
NCT00934050

NCT04157712

NCT01078168

NCT04079803
NCT04388254

NCT02389413
NCT03919162

NCT02061878
NCT01782742

ACTRN12611

001008910

NCT03980730

NCT01661673

NCT01453569
Anunciado

Critérios Principais

Efeitos Adversos

NTB / ADCS-ADL
Efeitos Adversos

EA / Farmacocinética

Concentracéo de
sPPAa (ver 4.1.1.)

Marcadores no liquor
Marcadores no liquor

Efeitos Adversos
EA/PF/CDR-SB

Clearance de BA
Reducao amildide

Reducao amildide

ADAS-Cog / CDR-SB

Efeitos Adversos

ADAS-Cog

Status

Ativo

Completo
Completo

Completo

Completo

Completo
Recrutando

Completo
Programado

Completo
Completo

Completo

Recrutando

Completo

Completo
Anunciado

Mecanismo

Antagonista alostérico de receptor o-2, que impediria a
ligacéo de oligdmeros BA em sinapses neuronais via
deslocamento, aliviando seus efeitos neurotoxicos

Inositol oral que neutralizaria a agregagéo de
oligdbmeros BA.

Pré-farmaco de homotaurina, um inibidor de
agregacao que impediria a formacao de oligdbmeros
A.

Agonista de receptor de acido retindico, que aumenta
a expressdo de a-secretase, aumentando
consequentemente o processamento nao-
amiloidogénico de BA.

Reducéo de sinalizacéo patologica de receptor
nicotinico a7 proveniente de AB42 solivel via
estabilizacao de filamentina A, proteina necessaria
para que a interagéo toxica de AB42-a7nAChR
aconteca.

Inibidor de glutaminil ciclase, enzima superexpressa
em DA que cicliza glutamato com
BA, gerando um complexo altamente agregante (pGlu-

BA).

Agonista de receptor retinoide X, aumentaria a
expressao de apoE, assim aumentando a produgéo de
HDL no SNC que estimula o clearance de AB.

Uma quinolina que estabilizaria oligbmeros de AB,
assim impedindo sua agregacao.

Um inibidor de receptor de produtos finais de glicagédo
avancada, que recebe BA como ligantes e se acredita
estar associado com a neuroinflamacéo condizente
com DA em pacientes diabetes tipo 2.

Modulador de y-secretase, estimularia a produgéo de
AB38 (ndo-amiloidogénica) e reduziria a produgéo de
AB42.

Oligo-mannurarato de s6dio, uma mistura de
oligossacarideos acidos, originados de algas marrons.
O mecanismo exato ainda nao foi elucidado, mas esta
relacionado com o recondicionamento da microbiota.
Aprovado na China para o tratamento de DA.

Ref.

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]


http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03507790
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT00568776
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT00934050
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT04157712
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01078168
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT04079803
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT04388254
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01238991
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03919162
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT02061878
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01782742
https://www.anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?id=343427
https://www.anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?id=343427
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03980730
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01661673
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01453569

: Seguranga & L o .
Fenserina i NCT02925650 Tolerabilidade / Recrutando Um inibidor de acetilcolinesterase que também reduz a

. ! [124]
(Poslphen) PK / AB40 expressao de PPA em modelos murinos.

Um inibidor alostérico de PDE4D, aumentando a
BPN14770 1] NCT03817684 RBANS-DMI Ativo producé@o de cCAMP, que aumentaria cognicdo e surtiria  [125]
efeitos neuroprotetores.

Nota-se que muitas terapias aqui descritas obtiveram sucesso em critérios de
efeitos adversos, porém estdo a grandes intervalos sem noticias de planos para
ensaios clinicos de fase Ill. Da mesma maneira, poucos possuiam critérios cognitivos

e disponibilizaram resultados para auxiliar numa analise de eficacia.

4.2.2. TAU COMO ALVO TERAPEUTICO

Como descrito em 4.1.2., o acumulo de ENFs esta proximamente relacionado
com a DA, e diversas estratégias estdo sendo empregadas para a resolucao da
formacédo desses emaranhados. Congdon e Sigurdsson descrevem um resumo de

diferentes abordagens voltadas para este fim (Imagem 14)34,

Imagem 14: Diferentes alvos
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A busca de terapias anti-Tau é relativamente mais recente comparado a
procura de alternativas para o acumulo amildide. Assim, existe uma quantidade
significativamente menor de perspectivas terapéuticas em fase de ensaios clinicos. A

estratégia majoritaria anti-Tau € a imunoterapia.

4.2.2.1. IMUNOTERAPIAS VOLTADAS A PROTEINA TAU

Todas as imunoterapias tendo Tau como alvo terapéutico estdo atualmente
em algum estagio de ensaio clinico, sendo duas estratégias direcionadas a

imunizacao ativa (Tabela 6):

Tabela 6: Estratégias de imunizacdo contra acimulos patolégicos de Tau. As abordagens imunoldgicas principalmente envolvem a
identificacdo de Tau patogénica via imunoglobulinas que reconhecem sitios especifics de Tau, impedindo sua agregagéo ou estimulando
seu clearance, ou através deantigenos sintéticos acompanhados de adjuvantes imunolégicos. Apesar do antincio de um ensaio fase Ill para

a vacina anti-Tau AADvacl, todas as estratégias de imunizagéo ainda se encontram em fase | ou Il.

Nome

AADvacl

ACI-35

BIIBO76

C2N-8E12

JNJ-63733657

BIIB092

Semorinemab

Fase

Ib/lla

Ensaio(s)
Clinico(s)

NCT02579252
Anunciado*??!

ISRCTN13033912

Anunciadol*?®

NCT03056729

NCT02880956
NCTO03712787

NCT03375697

NCT03352557

NCT03289143
NCT03828747

Critérios Principais

Seguranga &
Tolerabilidade

EA / Imunogenicidade

Efeitos Adversos

EA/CDR-SB
Efeitos Adversos

Efeitos Adversos

Efeitos Adversos

CDR-SB/EA
ADAS-CoG / ADCS-ADL

Status
Completo

Anunciado*??!

Completo
Anunciadol*?®

Completo

Ativo
Recrutando

Completo

Ativo

Ativo
Recrutando

Mecanismo

Uma imunizacao ativa
contendo um antigeno contra a
proteina Tau, conténdo Al(OH);
como adjuvante imunoldgico.

Uma vacina lipossémica que
conferiria uma resposta imune
a conférmeros patologicos de
p-Tau mas inofensiva contra
Tau homeostética.

Um anticorpo monoclonal com
alta afinidade para tau
recombinante. Informacdes
sobre o mecanismo especifico
ou ensaios pré-clinicos nao
foram divulgados.

Anticorpo  humanizado 1gG4
que reconhece formas
patoldgicas extracelulares de
tau.

Um anticorpo monoclonal que
eliminaria nicleos de
agregacdo de Tau patogénica.

Anticorpo  monoclonal 1gG4
humanizado que reconhece
fragmentos extracelulares de
Tau N-terminais que estariam
envolvidos na patologia
relacionada a taupatias.

Um anticorpo monoclonal 1gG4
que se liga ao N-terminal de
todas as isoformas de tau
humana extracelular.

Ref.

[127]

[128]

[129]

[130]


http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT02579252
https://doi.org/10.1186/ISRCTN13033912
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03056729
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT02880956
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03712787
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03375697
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03352557
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03289143
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03289143
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03828747

Um anticorpo derivado de MCI-

1 murino, busca reconhecer e
Zagotenemab Il NCT03518073 IADRS Ativo neutralizar agregados de tau [131]

solliveis, reconhecendo tau em

sua regidao N-terminal.

A vacina AADvacl é atualmente a imunizacdo ativa com mais tempo de
desenvolvimento. Resultados do ensaio clinico ADAMANT de fase Il reportados pela
companhia desenvolvendo a vacina destacam boa tolerabilidade e imunogenicidade,
conquistando assim seus critérios principais, mas resultados preliminares nao
demonstraram melhoras cognitivas estatisticamente significativas!*?6l. O préximo
ensaio clinico, com um espaco amostral mais amplo, definird se a vacina tera a
capacidade de reverter definitivamente o declinio cognitivo.

A outra aposta de imunizacao ativa anti-Tau, ACI-35, recentemente completou
seu primeiro ensaio clinico. Apesar de implementar reforcos apds a vacina original,
ACI-35 mostrou uma imunogenicidade fracal'?¢l, Assim, as empresas responsaveis
decidiram reformular a vacina em uma nova versdo, ACI-35.030, qual ja foi
alegadamente testada em macacos resultando em imunogenicidade maior e
seletividade 100x maior para p-Tau comparada a Tau. ACO-35.030 seréd levada a
ensaios de fase Ib/Ila em 2020[12¢],

Dentre as imunizag¢des passivas anti-Tau, poucas informacdes a respeito de
ensaios pré-clinicos foram divulgadas. Uma teoria seria que seu aspecto promissor
como terapia potencial anti-DA a longo prazo estimula uma competitividade cientifica
entre as empresas, buscando um retorno financeiro por uma terapia de sucesso.

O anticorpo BIIB092 demonstrou uma reducdo maior que 90% de tau
patolégica em pacientes num estudo para Paralisia supranuclear progressivalt3?l.
Essa terapia também foi testada em outras taupatias, mas ndo obteve a eficicia

suficiente (NCT03068468). Mesmo assim, o ensaio clinico voltado para a doenca de

Alzheimer continua.


http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03518073
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03068468

4.2.2.2. OUTRAS TERAPIAS VOLTADAS A PROTEINA TAU

Tabela 7: Outras terapias tendo tau como alvo terapéutico.
Ensaio(s)

Nome Fase P Critérios Principais Status Mecanismo Ref.
Clinico(s)
Um oligonucleotideo
antisentido, se ligaria
BIIB0SO i NCT03186989 Efeitos Adversos Ativo STRNAIEILIRIES 62 )

Tau, diminuindo a
expressdo de Tau
total.

O metiltioninio  (ou

azul de metileno) atua  [134]
como inibidor de [135]
agregacao de tau.

11l NCT01689233 ADAS-Cog/ADCS-ADL  Completo
LMTM 1] NCT01689246 ADAS-Cog/ADCS-ADL  Completo
11 NCT03446001 ADAS-Cog/ADCS-ADL  Recrutando

Um estabilizador de
TPI 287 | NCT01966666 Tolerabilidade Completo microtibulos que age  [136]
se ligando a tubulina.

O oligonucleotideo BIIBO80 se apresenta como uma aposta genética inédita
desenvolvida pela empresa IONIS. A diminuicdo direta da expressdo de Tau via
inibicdo da traducdo de seu mRNA se mostrou promissora em modelo murino
expressando tau humana, revertendo a inclusfes patoldgicas de tau e surtindo efeitos
neuroprotetores via prevencdo de reducdo de volume hipocampal e perda
neuronall'33l, BIIBO8O esta sendo atualmente testado para efeitos adversos em um
ensaio clinico de fase I, controlado com placebo (n=46).

O azul de metileno como terapia ja passou por dois ensaios clinicos de fase Il
sem atingir os critérios cognitivos designados. Porém, um terceiro ensaio clinico esta
em andamento, com a l6gica de estender o periodo de dosagem para nove meses,
buscando observar melhoras cognitivas apés um periodo maior, estimulado por
resultados anteriores mostrando uma menor deterioracdo de atrofia cerebral em
pacientes recebendo LMTM comparado com controles(33l,

TPI1-287 se demonstrou téxico em doses elevadas, porém a dose maxima
tolerada foi determinada (6.3mg/m2[136l), estabelecendo assim seu critério primario de
fase I. Apesar do grupo tratado demonstrar um declinio menor no escore de MMSE
comparado com controles, os pesquisadores atribuem essa informacéo ao declinio

muito mais acelerado que o previsto no grupo controle!13],

4.2.3. O SISTEMA COLINERGICO COMO ALVO TERAPEUTICO

Dada a disfuncdo dos neurbnios colinérgicos relacionada a DA, diversas

estratégias foram buscadas para aliviar a cognic¢ao resultante da neurodegeneracao.


http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03186989
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01689233
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01689233
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01689246
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03446001
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01966666

Essas estratégias sdo definidas por pequenas moléculas buscando a modulagéo de

receptores muscarinicos, histaminicos ou nicotinicos (Tabela 8):

Tabela 8: Ensaios Clinicos envolvendo terapias colinérgicas voltadas & doenca de Alzheimer.

Nome Fase Ensaio(s) Clinico(s) Status Critérios Mecanismo Ref.

Um exemplo das diversas
tentativas de antagonistas

GSK-239512 Il NCT01009255 Completo CogState Battery . P [137]
de receptores histaminicos
do tipo H3.
Neloniclina Il NCT01527916 Completo ADAS-Cog Modulador alostérico de [138]
(ABT-126) Il NCT01676935 Completo Efeitos Adversos a7-nAChR.
Enceniclina I NCT01969123 Suspenso  ADAS-Cog/ CDR-SB Um agonista parcial [139]
(EVP-6124) ] NCT01969136 Suspenso ADAS-Cog / CDR-SB seletivo de a7-nAChR .
Agonista parcial de
AZD3480 Il NCT01466088 Completo ADAS-Cog receptor nicotinico a4f32/ [140]
a2B2.
= Um inibidor de AChE,
Ladostigil Il NCT01429623 Completo PIEETEsEm aE Butirilcolinesterase e [141]

SEL = b TR monoamina oxidase A e B.

a7-nAChR = Receptor nicotinico alfa-7. PDE4D = Fosfodiesterase 4D. cAMP = monofosfato de adenosina ciclico.

RBANS-DMI: Bateria repetivel de avaliagdo de estado neurolégico — indice de meméria tardia. AChE = Acetilcolinesterase.

O antagonismo de receptores histaminicos H3 esta associado com um
aumento na sinalizacéo colinérgical’®’], portanto foi um alvo terapéutico comum entre
diversas empresas, lancando protétipos como MK-0249 (Merck), ABT-288 (Abbot),
JINJ-17216498 (Johnson & Johnson), S-38093 (Servier) e o proprio GSK-239512[142],
Porém, essa abordagem resultava em diversos efeitos adversos e farmacocinética
inadequada, além de serem determinados como ineficientes no tratamento
cognitivol'#?l,  resultando na desisténcia da busca dessa abordagem no
desenvolvimento de novas terapias até o momento.

A idéia de utilizar o agonismo de a7-nAChR se originou da teoria de que a
toxicidade proveniente do uso de inibidores de acetilcolinesterases se originava da
ativacdo indiscriminada de receptores colinérgicos!'®¢l. No entanto, os agonistas
especificos Neloniclina (ABT-126) e Enceniclina (EVP-6124) se mostraram, também,
incapazes de trazerem melhoras cognitivas, encerrando seu desenvolvimento.

A estratégia por tras do desenvolvimento de AZD3480 se originou pelo fato da
expressdo de 04B2 ser exclusiva ao SNC e estar proximamente envolvido na
cognicaol**, Mesmo assim, em um ensaio randomizado com variacdo de dosagem
(n=567) falhou em demonstrar melhora cognitiva comparado ao grupo placebo!4°l,

O farmaco Ladostigil foi utilizado como um inibidor de esterases e oxidases,

porém também apresenta efeitos anti-apoptéticos provenientes de estresse oxidativo,


http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01009255
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01527916
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01527916
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01676935
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01969123
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01969123
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01969136
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT01466088
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01429623

bem como a inibicdo de liberacdo de citocinas pré-inflamatériasi!4l. Mesmo assim,
ladostigil falhou em demonstrar beneficios de protecdo cognitiva em um ensaio

(n=202) controlado com placebo™44,

4.2.4. TERAPIAS VOLTADAS A NEUROINFLAMACAO NA DOENCA DE
ALZHEIMER

Como descrito neste trabalho, o estado inflamatério agravado no SNC é uma
caracteristica comum na DA. Desta maneira, existe grande interesse em gerenciar
estes sintomas para potencialmente prevenir os danos nos cérebros de pacientes.
Aqui serdo descritos algumas abordagens anti-inflamatorias recentes atualmente em
ensaios clinicos. As estratégias terapéuticas atualmente sao principalmente

imunolodgicas (Tabela 9):

Tabela 9: Ensaios Clinicos envolvendo terapias antiinflamatdrias voltadas a DA. Nesta tabela, sdo descritas terapias recentes
buscando o alivio da neuroinflamacédo presente na DA com ensaios clinicos atualmente ativos ou recrutando.

Ensaio(s)
Clinico(s)

Nome Fase Status Critérios Mecanismo Ref.

Um supressor de astrécitos e
Mw151 | NCT04120233 Recrutando Efeitos Adversos de ativagdo microglial, com [144]
alvo exato néo revelado.

Um antagonista de receptor de

Montelukast Il NCT03991988 Recrutando cisteinil-leucotrieno 1, que é [146]
associado a neuroinflamagao.

Efeitos Adversos
Q-INP

CSF-1R: Receptor de fator estimulante de coldnias. Q-INP = Questionario do Inventario Neuropsiquiatrico. MAPK = Proteina
quinase ativada por mitégeno.

A molécula JNJ-527 teve o potencial demonstrado por Mancuso et. al.[*43l em
modelo murino expressando taupatia humana (P301L), onde se mostrou capaz de
diminuir a fosforilacdo em tau e a neurodegeneracao nos ratos através da inibicdo de
proliferacdo microglial. O mesmo estudo descobriu uma dosagem minima necessaria


http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT04121208
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT04120233
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03943264
http://www.clinicaltrials.gov/show/NCT03991988
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03435861

de 100mg/kg, qual permitiu o planejamento de seu ensaio clinico de fase | que sera
realizado em 2020 com 54 participantes, onde sera controlado via grupo placebo.

Webster et. al. utilizaram um estudo conjunto para DA e traumatismo craniano
para MW151, utilizando um modelo murino para doenca de Alzheimer que possui
fisiopatologia cerebral semelhante*. O estudo revelou uma atenuacdo de
inflamacéo cerebral associada as duas patologias apds administracdo de MW151,
resultando em preservacdo cognitiva no grupo tratado. Seu ensaio clinico de fase |
iniciou no final de 2019, onde MW151 foi administrado em 40 participantes em
diferentes concentracgdes, controlado via placebo.

A inibicdo de TNFa por Xprol595 resultou em menor patologia sinaptica
relacionada a BA em modelos de ratos transgénicos que superexpressam PPA[45],
restaurando sua plasticidade sinaptica. Sua influéncia em marcadores inflamatérios
serd mensurado como critério secundario em seu ensaio clinico de fase | controlado
por placebo, onde serd administrado em 18 participantes em doses até 3.0mg/kg.

Demonstrando um mecanismo de acdo relativamente incomum, a molécula
Montelukast inibe receptores leucotriénicos expressos em neurdnios e,
principalmente, na microglia, onde sua ativacdo estaria relacionada com
neuroinflamacdo e com a expressao amildide patogénica via regulacdo positiva de
PPAI8] Seus efeitos conferiram uma reducéo neuroinflamatéria em modelo murino,
associado a reducdo de ativacdo microgliall**6l. Um ensaio clinico de fase Il com
duracao planejada de um ano administrara Montelukast via pilulas em até 40mg em
150 participantes controlado por placebo, e resultados cognitivos serdo mensurados
como critérios secundarios.

A atividade antiinflamatéria de VX-745 foi comprovada em ensaios pré-clinicos
em modelo de ratos que superexpressam PPA, diminuindo a presenca de IL1B na
regido hipocampal e melhorando performance em testes cognitivos'47l. VX-745 sera
testado em 40 participantes com administracdo de até 40mg em um ensaio clinico de

fase Il controlado por placebo.

4.2.5. ALTERACOES DO ESTILO DE VIDA COMO ALVO TERAPEUTICO

Dentre todas as terapias discutidas, nenhuma até o momento demonstra

melhoras cognitivas inequivocas com os padrdes atuais de medidas cognitivas.



No entanto, a prevencdo da doenca de Alzheimer também é extensivamente
estudada, e se mostra um processo muito mais otimista quando comparado ao
tratamento profilatico. Existe uma abundancia de relatos demonstrando a eficiéncia
de exercicios fisicos na prevencdo da DA. Uma possivel associacdo benéfica da
atividade fisica seja proveniente de um maior fluxo sanguineo para regides cerebrais
importantes afetadas na DAI149, além de promover a expressao de fator neurotréfico
derivado do cérebro BDNF5Y, alimentando o cérebro com seus efeitos promotores
de neuroplasticidade e neuroprotetores contra efeitos toxicos de oligdmeros BAMS1,

Bredesen et. al reporta em seu estudo a implementagédo de um protocolo de
alteracao de estilo de vida em pacientes (n=10) com resultados positivos, mostrando
uma melhora significativa no escore MMSE em alguns dos pacientes e aumento de
volume hipocampal, alegando controversialmente uma reversao do declinio cognitivo
na doenca de Alzheimer'52, Seu protocolo implementa alteragdes individualizadas de
estilo de vida como ajuste de quantidade de sono, exercicios fisicos regulares,
reposicao vitaminica e a implementacao de jejuns estratégicos. Bredesen argumenta
gue essas alteracdes buscam enderecar problemas individuais que levam a DA, e
assim podem reverter a neurodegeneracdo. No entanto, o estudo possui um espaco
amostral muito pequeno, e utiliza principalmente volume hipocampal e experiéncias
pessoais dos pacientes como critérios cognitivos, sendo que apenas trés dos dez
pacientes foram submetidos a testes formais (MMSE e Avaliagdo Cognitiva de
Montreal).

Esses resultados contrastam com um dos maiores ensaios clinicos
intervencionais de estilo de vida, o estudo FINGER, que reuniu 1260 participantes

com riscos cardiovasculares, idade e deméncia como critérios de inclusao

(NCT01041989). Os participantes foram igualmente divididos em grupos de
intervencdo e controle, para serem submetidos a uma intervengdo multidominio,
consistindo de alteragbes nutricionais, exercicios, treinamentos cognitivos e
monitoramento durante dois anos. Beneficios em fun¢des cognitivas, executivas e
protecdo contra declinio cognitivo foram encontradas, mas ndo foram observados
beneficios relacionados a memdarial*s3l.

Esses resultados positivos, porém, sdo raros entre intervencdes, apesar das
evidéncias positivas. Kivipelto et. al. resumem que, entre o estudo FINGER foi um
dos Unicos associados a beneficios cognitivos entre diversos estudos de

intervencdol'>l. Mesmo assim, outros beneficios como reducdo de ferimentos,


http://clinicaltrials.gov/show/NCT01041989

reducdo de declinio cognitivo e aumento de bem-estar sdo reportados, justificando

assim a sua importancia.

5. DISCUSSAO

5.1. A FALTA DE EFICACIA NA MELHORA COGNITIVA DE TERAPIAS

Dr. Alzheimer em pessoa escreveu em seu estudo: “as placas nao sao a causa
de deméncia senil, mas apenas uma caracteristica que acompanha a involugéo senil
do sistema nervoso central” (Alzheimer, 1911)1%%]. O resultado negativo de inimeros
ensaios clinicos e a falha de empresas farmacéuticas multinacionais na luta contra a
doenca de Alzheimer vém levando a uma alteracdo de interpretacédo da doenca.

Uma fracdo da populacéo idosa apresenta depodsitos de BA sem apresentar
déficit cognitivol®8l. Estudos de imagem via escaneamento PET demonstram que
deposicdes de placas BA podem ocorrer em pacientes cognitivamente normais*57l,
Existem evidéncias de que mondomeros de beta-amiloide!’®® seriam, de fato,
neuroprotetores. Como a formacao de ENFs ocorrem precedidos de acumulo beta-
amiloide, essas fisiopatologias possivelmente poderiam ser uma tentativa falha na
manutencdo de homeostasia; mecanismos de defesa intrinsecos do SNC que séo
incapazes de realizarem sua funcéo e acabam resultando na patologia. Algo parecido
€ observado em doencas inflamatorias cronicas, situacdo também presente na DA.
Além disso, como ja mencionado neste trabalho, evidéncias a respeito da toxicidade
de mondmeros sollveis serem a espécie toxica, e ndo os agregados em si, vém sendo
cada vez mais frequentes.

A falha de melhora cognitiva a longo prazo em farmacos atuando no sistema
colinérgico pode ser uma consequéncia da perda definitiva destes neurdnios. Sem a
protecdo das regides cerebrais associadas com cognicdo e memaria, nao existiriam
mais receptores colinérgicos para serem ativados, assim limitando a atuagdo de
farmacos com essa abordagem terapéutica.

Ainda assim, novas descobertas a respeito da DA ainda estao frequentemente
sendo elucidadas. A associacdo entre a glicoproteina YKL-40 e a doenca de
Alzheimer foi inequivocadamente definidal*>®l. YKL-40 ainda n&o tém uma funcédo

definida, mas esta fortemente associada com neuroinflamacgdol*>®. Descobertas



como essa mantém viva a busca por novos angulos terapéuticos possiveis, bem como

traz novos entendimentos a respeito da doenca.

6. CONCLUSAO(OES)

Existem diversas possiveis terapias em desenvolvimento buscando
mecanismos alternativos e classicos para combater a doenca de Alzheimer. No
entanto, a incapacidade de atingir critérios cognitivos em ensaios clinicos mostra uma
possivel deficiéncia na abordagem de terapias. Dada a quantidade de informacao
disponivel sobre diferentes aspectos fisiopatologicos da DA, existe uma necessidade
de atacar a perda cognitiva de maneiras menos isoladas. O sucesso em derrotar 0
acumulo de placas ou emaranhados provavelmente ndo € vencer a guerra, e sim
apenas uma batalha. A elucidacéo de mecanismos envolvidos na razao da formacéo
desses acumulos, bem como o mecanismo exato do inicio da neurodegeneracao
devem ser encarados como um dos principais critérios, e ndo a limpeza de acumulos
gue ocorrem de maneira tardia na progresséo da doenca. O fato da auséncia de
avancos significativos mesmo com diversas entidades publicas e privadas buscarem
com cada vez mais urgéncia demonstra a complexidade da doenca, demonstrando a
importancia crescente da cooperacdo internacional na busca de novos progressos

para o tratamento e melhor compreenséo da fisiopatologia da doenca de Alzheimer.
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