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APRESENTAÇÃO

Este e-book intitulado “Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem 
na saúde humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade 
clínica do binômio saúde-doença no contexto brasileiro indo ao encontro do versado 
por Moacyr Scliar em seu texto “História do Conceito de Saúde” (PHYSIS: Rev. Saúde 
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saúde reflete a conjuntura 
social, econômica, política e cultural. Ou seja: saúde não representa a mesma coisa para 
todas as pessoas. Dependerá da época, do lugar, da classe social. Dependerá de valores 
individuais, dependerá de concepções científicas, religiosas, filosóficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por 
107 artigos técnicos e científicos originais elaborados por pesquisadores de Instituições 
de Ensino públicas e privadas de todo o país, foi organizada em cinco volumes: em seus 
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes à promoção da saúde abordando 
temáticas como o Sistema Único de Saúde, acesso à saúde básica e análises sociais 
acerca da saúde pública no Brasil; já os últimos três volumes são dedicados aos temas de 
vigilância em saúde e às implicações clínicas e sociais das patologias de maior destaque 
no cenário epidemiológico nacional.

Além de tornar público o agradecimento aos autores por suas contribuições a este 
e-book, é desejo da organização desta obra que o conteúdo aqui disponibilizado possa 
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das políticas públicas em 
saúde em nosso país. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: A demência de Alzheimer é uma 
doença neurodegenerativa, que normalmente 
acomete os indivíduos acima dos 60 anos de 
idade. No cérebro do doente é possível identificar 
a presença de emaranhados neurofibrilares e a 
deposição de placas senis, respectivamente 
caracterizados pela proteína tau hiperfosforilada 
e pelo acúmulo de proteínas beta-amiloide. 
Dentre os tratamentos recomendados 
pela literatura médica e pelos guidelines, 
estão os inibidores da acetilcolinesterase, 
butirilcolinesterase e antagonistas de receptores 
de glutamato do tipo NMDA; porém, estes são 
incapazes de frear a evolução da doença, além 
de não impedirem a perda cognitiva. Ainda 
assim, podem trazer importante melhora da 
qualidade de vida do indivíduo. Em se tratando 
de uma doença incurável, novos estudos estão 
sendo feitos com o objetivo de impedir essa 

degeneração cerebral, utilizando novas técnicas 
e a promessa de tratamentos promissores como 
a imunoterapia ativa (administração de proteína 
sintética anti-tau) e passiva (administração de 
anticorpos monoclonais), apesar de alguns deles 
ainda estarem em fase de teste. De acordo 
com a revisão bibliográfica realizada e baseada 
em artigos dos últimos dez anos, o estudo foi 
finalizado com a positividade dos testes e com a 
promessa dos resultados positivos.
PALAVRAS-CHAVE: Doença de Alzheimer, 
vacina contra Doença de Alzheimer, imunoterapia 
na Doença de Alzheimer, proteína tau, proteína 
beta-amilóide.

ALZHEIMER’S DISEASE: NEW 
TREATMENT PERSPECTIVES 

INVOLVING ACTIVE AND PASSIVE 
IMMUNOTHERAPY

ABSTRACT: Alzheimer’s dementia is a 
neurodegenerative disease, which usually affects 
individuals over 60 years of age. In the patient’s 
brain it is possible to identify the presence 
of neurofibrillary tangles and the deposition 
of senile plaques, respectively characterized 
by hyperphosphorylated tau protein and the 
accumulation of beta-amyloid proteins. Among the 
treatments recommended by the medical literature 
and the guidelines are acetylcholinesterase 
inhibitors, butyrilcholinesterase and NMDA 
glutamate receptor antagonists; However, they 
are unable to slow the progression of the disease, 
and do not prevent cognitive loss. Nevertheless, 
they can bring important improvement of the 
quality of life of the individual. In the case of an 
incurable disease, new studies are being done 

https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=C3EC23C2C2FECF5F5A3B8C838F817F9C
http://lattes.cnpq.br/4835322024843507
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to prevent this cerebral degeneration using new techniques and the promise of promising 
treatments such as active immunotherapy (administration of synthetic protein anti-tau) and 
passive (administration of antibodies Monoclonal), although some of them are still in the test 
phase. According to the bibliographic review carried out and based on articles from the last 
ten years, the study was concluded with the positivity of the tests and with the promise of 
positive results.
KEYWORDS: Alzheimer’s disease, Alzheimer’s disease vaccine, Alzheimer’s disease 
immunotherapy, tau protein, beta-amyloid protein.

INTRODUÇÃO
A Doença de Alzheimer foi identificada pela primeira vez, pelo médico psiquiatra 

alemão Alois Alzheimer, sendo descrita como uma patologia neurodegenerativa progressiva, 
caracterizada por perda da memória, além de prejuízos cognitivos, podendo levar à morte. 
Normalmente acomete os indivíduos acima dos 60 anos de idade. Segundo as estimativas, 
em 2050, mais de 25% da população mundial será idosa, aumentando a prevalência da 
doença, priorizando assim, o surgimento e a utilização de novas drogas afim de minimizar 
os prejuízos ou até mesmo evitá-los (SMITH, M. A. C. 1999; SERENIKI, A. ET AL. 2008).

A demência do tipo DA tem um grande impacto na economia, com custo mundial 
estimado de 818 bilhões de dólares, sendo previsto um aumento nesse número para um 
trilhão de dólares até 2018 com sua prevalência e incidência, apresentando crescimento 
de 35% comparado à 2010, segundo estimativas de World Alzheimer Report updates 2015. 
Este custo fica abaixo até mesmo de valores de mercado (faturamento) de companhias 
como a Apple (742 bilhões de dólares) e o Google (368 bilhões de dólares). Considerando 
que o número de pessoas que vivem com demência dobra a cada 20 anos, crescendo para 
74,7 bilhões até 2030 e 131,5 milhões até 2050 (PRINCE, M. ET AL. 2015).

Os fragmentos das proteínas tau e beta amiloide se agregam, dando origem à 
emaranhados neurofibrilares e placas senis, respectivamente, acumulando-se no córtex 
cerebral, com projeções para o hipocampo, onde é armazenada a memória (impedindo então 
sua formação) e, por sua vez, expandindo-se por outras áreas do cérebro prejudicando os 
sentidos. Os diversos estágios da doença são caracterizados pela progressão e expansão 
dessas placas. Os tratamentos atuais visam melhorar a qualidade de vida do doente, sendo 
mais efetivos quando utilizados precocemente, por isso os novos estudos consistem em 
vacinas e anticorpos monoclonais para inibir a agregação dessas proteínas (FERREIRA, 
R. 2014).

A figura 1 mostra o cérebro de uma pessoa normal e o cérebro de uma pessoa com 
Doença de Alzheimer, destacando a presença de placas de agregação proteica.
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Figura 1 – Imagens de pacientes com e sem a DA (ALCALDE, 2014).

Fonte: Adaptado de ALCALDE, 2014.

Este trabalho busca identificar as principais pesquisar em andamento para 
a produção de novas alternativas terapêuticas da Doença de Alzheimer, diante das 
dificuldades com as drogas já existentes. Ressalta a importância da imunoterapia como 
tratamento promissor.

FISIOPATOLOGIA DA DOENÇA DE ALZHEIMER
Histopatologicamente a DA é caracterizada pela formação e depósito de placas 

senis extracelulares, constituídas por fragmentos insolúveis de peptídeo beta-amilóide 
(Aβ) e de emaranhados neurofibrilares intracelulares de proteína TAU hiperfosforilada, 
seguida de perda significativa de neurônios colinérgicos e neurotransmissores, assim 
como processo inflamatório no tecido neuronal. A quebra do equilíbrio entre quinases 
e fosfatases contribui substancialmente para agregação da proteína tau, assim como 
modificações pós-translacionais afetam este balanço. Stress oxidativo, clivagem, glicação, 
nitração e poliaminação contribuem para a formação das placas neurofibrilares. O principal 
neurotransmissor envolvido é acetilcolina (Ach), e sua deficiência. A hipótese colinérgica 
baseia-se no propósito de inibir as atividades da acetilcolinesterase (AchE, enzima 
responsável pela clivagem de Ach) melhorando os níveis desse neurotransmissor. A 
doença pode evoluir de 3 maneiras sintomatológicas: primeiramente lapsos de memória, 
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depois o paciente pode apresentar alucinações e comportamento violento, e por último, 
dependência total de familiares tornando-se incapaz de realizar suas atividades essenciais 
como alimentar-se e vestir-se (VIEGAS, F. P. D. 2011;MARTIN, L. ET AL. 2011).

A figura 2 mostra as etapas da evolução da doença.

Figura 2 – etapas de evolução da Doença de Alzheimer (SELKOE, D. J, HARDY, J. 2016).

Fonte: adaptado de SELKOE e HARDY, 2016.

A apolipoproteína E (apoE) é uma das principais proteínas que fazem parte do 
plasma humano, e das lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e de alta densidade 
(HDL), estando envolvida então na absorção, transporte e redistribuição de triglicerídeos e 
colesterol pelos tecidos. Também é responsável pela reparação de danos aos neurônios. A 
apoE está presente nas placas amilóides cerebrais, promovendo a fibrilogênese do peptídeo 
b-amilóide e liga-se à proteína Tau diminuindo sua fosforilação. Existem alguns variantes 
e/ou mutações do gene E4 (encontrado no cromossomo 21) que codifica esta proteína 
correlacionando o colesterol com a DA, pacientes com esta patologia tem níveis desse 
gene de apoE significativamente elevados, aumentando a afinidade desta pela proteína 
b-amilóide facilitando assim seu depósito e acúmulo. A presença de dois alelos desse tipo 
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de variação pode diminuir a instauração da doença (OJOPI, E. P. B. ET AL. 2007; PRADO, 
D, CARDOSO, I. L. 2013).

A técnica mais recente, além de extremamente sensível para detecção e quantificação 
de proteína tau no plasma é chamada Elisa digital de molécula única (BLENNOW, K. ET 
AL. 2014).

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO ATUAL
Os fármacos mais utilizados para aumentar a qualidade de vida e retardar a evolução 

da doença são os inibidores da acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE), e 
a memantina, um antagonista de receptores de glutamato. Os anticolinesterásicos (I-ChE) 
são os mais utilizados, visam aumentar a concentração de acetilcolina através da inibição 
das enzimas catalíticas acetilcolinesterase e butirilcolinesterase. São representados pelos 
fármacos: galantamina, donepezil e rivastigmina. A galantamina e o donepezil inibem a 
acetilcolinesterase reversivelmente, são de ação intermediária e longa respectivamente, 
o que possibilita uma única administração diária, facilitando a adesão ao tratamento, 
porém utilizam a via do citocromo P-450, o que pode ocasionar alguns tipos de interações 
medicamentosas. A rivastigmina por sua vez, inibe também a butirilcolinesterase e age de 
forma lentamente reversível (pseudo-reversível), é de ação intermediária, porém possui um 
metabólito ativo, por isso seus efeitos são duradouros, é o único fármaco nessa indicação 
eliminado via renal, excluindo riscos de hepatotoxicidade. Sua facilidade de administração 
por via transdérmica (em forma de adesivo) também é seu diferencial (FORLENZA, O. V. 
2005).

A memantina é um antagonista não competitivo do receptor de glutamato do tipo 
NMDA. O glutamato é um neurotransmissor excitatório, porém, em níveis elevados por 
tempo prolongado está relacionado à morte neuronal. Normalmente a memantina é utilizada 
em associação aos I-ChE, com pouca ou nenhuma interação medicamentosa, devido ao 
fato também de sua eliminação ser via renal. Ela deve ser o tratamento inicial de escolha 
em casos onde o diagnóstico é feito em fase avançada da doença (LIMA, D. A. 2008; 
ENGELHARDT, E. ET AL. 2005).

De um modo geral as principais reações adversas relacionadas aos tratamentos 
convencionais estão resumidas na tabela 1.
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Tratamento 
farmacológico/droga

Reações adversas

Galantamina 
(Reminyl®)

Efeitos colinérgicos, náusea, vômito, diarreia, anorexia, dispepsia, dor 
abdominal, aumento de secreção ácida, oscilação da pressão arterial, 
arritmia, bradicardia, tonturas, cefaleia, agitação, insônia, câimbras, 
sudorese, aumento da secreção brônquica.

Donepezila (Ebix®) Efeitos colinérgicos, náusea, vômito, diarreia, anorexia, dispepsia, dor 
abdominal, aumento de secreção ácida, oscilação da pressão arterial, 
arritmia, bradicardia, tonturas, cefaleia, agitação, insônia, câimbras, 
sudorese, aumento da secreção brônquica.

Rivastigmina (Exelon®) Efeitos colinérgicos com doses elevadas, náusea, vômito, diarreia, 
efeitos gastrointestinais, aumento de peso, dispepsia, dor abdominal, 
aumento de secreção ácida, oscilação da pressão arterial, arritmia, 
bradicardia, tonturas, cefaleia, agitação, insônia, câimbras, sudorese, 
aumento da secreção brônquica. 

Memantina (Eranz®) Diarreia, vertigens, cefaleia, insônia, inquietação, excitação e cansaço.

Tabela 1 – Reações adversas dos tratamentos atuais para a Doença de Alzheimer (DO PRÓPRIO 
AUTOR; SERENIKI, A. ET AL. 2008; VIEGAS, F. P. D. 2011; FORLENZA, O. V. 2005; LIMA, D. A. 

2008).

Fonte: do próprio autor. 

IMUNOTERAPIA
A proteína beta-amilóide sofre ação das enzimas beta-secretase e alfa-secretase. 

Dessa clivagem surgem oligômeros, monômeros e peptídeos (isoformas) beta-amilóide. 
Destes o mais comum é o Aβ40 (peptídeo beta amiloide com 40 aminoácidos), podendo 
surgir também alguns do tipo Aβ42 (peptídeo beta amiloide com 42 aminoácidos), este 
com tendência à aglomeração e superproduzido na DA. Eles são eliminados por enzimas 
cerebrais, ocorrendo sua depuração, porém se sua eliminação for menor que sua produção 
pode ocorrer a formação de aglomerados insolúveis neurotóxicos. Esta é conhecida 
como via amiloidogênica. Nos últimos anos têm sido desenvolvidos fármacos que visam 
a eliminação e a agregação de beta-amilóide, agindo por inibição dessas enzimas e por 
estimulação do sistema imune para a produção de anticorpos (FERREIRA, S; MASSANO, 
J. 2013; CALIMAN, G. T.; OLIVEIRA, R. M. W. 2005).

IMUNIZAÇÃO ATIVA
Na imunização ativa, é feita a administração de um antígeno capaz de induzir 

anticorpos mediados por uma resposta imunitária através de vacina. Com poucas 
administrações é possível obter um anticorpo de resposta prolongado, porém em pessoas 
muito idosas essa resposta pode não ser suficiente. A primeira a ser criada foi a AN-1792, 
administração de peptídeos Aβ42 feitos sinteticamente produzindo então anticorpos que 
estimulam a depuração da proteína beta-amilóide, porém os estudos foram encerrados 
depois de 12 meses, em janeiro de 2002, devido aos efeitos adversos e à ocorrência de 
casos de meningoencefalite. Em adição, mesmo com o encerramento das pesquisas, 
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apurou-se que após a autópsia houve significativa redução na quantidade de placas senis. 
Após a síntese da AN-1792 foram desenvolvidas novas moléculas com maior seletividade, 
como a ACC-001, que também teve os estudos encerrados em 2014 devido aos efeitos 
adversos, incluindo angina pectoris e uma forte resposta autoimune. Outra substância em 
estudo é a CAD-106 (Novartis), em fase III de pesquisa clínica, recrutando participantes 
para investigar o inibidor de aspartil protease beta-secretase e os sintomas individuais com 
a utilização da vacina (APTER, J. ET AL. 2015; YAARI, R; HAKE, A. 2015; BA, R. M. S. 
ET AL. 2016).A Aadvac 1 (Axon Neuroscience SE) é a primeira vacina atualmente em fase 
de estudo III. É composta de peptídeo sintético derivado da proteína tau, que age contra a 
proteína tau na forma não ativa ou encurtada (que é mais susceptível à agregação), testada 
em pacientes em estágio suave a moderado da doença. A vacina estimula uma resposta 
imune muito rápida associada à produção de anticorpos policlonais anti tau fosforilada, que 
são capazes de atravessar a barreira hematoencefálica (BHE) e serem absorvidos pelos 
neurônios através de receptores de baixa afinidade para depois se ligarem às proteínas 
tau patológicas dentro do sistema lisossomal. A vacina diferencia de forma seletiva a 
tau patológica e a tau fisiológica, ligando-se somente às formas patológicas. Os estudos 
sugerem que esta vacina também pode ser eficaz se utilizada em estágios avançados da 
DA (GODYRI, J. ET AL. 2016; BOUTAJANGOUT, A; WISNIEWSKI, T. 2014).

Vale ressaltar que existe um fenômeno chamado imunosenescência que consiste 
em uma imunogenicidade reduzida, ocasionada pela pouca quantidade de células Th 
(responsáveis pela maximização da secreção de anticorpos de células B) devido a um 
certo tipo de auto-tolerância observada em pessoas mais idosas diante da vacinação, o 
que provoca baixa reatividade desta. Por sua vez, esse fenômeno só ocorre em pacientes 
com DA que possuem títulos elevados de anticorpos anti-aβ que eliminaram placas 
amiloides, apesar das formas oligoméricas solúveis de anticorpos não serem reduzidas 
e a neurodegeneração progressiva não ser evitada (AGADJANYAN, M. G. ET AL. 2015).

IMUNIZAÇÃO PASSIVA
A imunização passiva consiste em administração direta de anticorpos monoclonais. 

A proteína tau possui conformações espaciais cis e trans, podendo mudar sua estabilidade. 
A posição cis parece ser mais patológica/propícia/resistente à desagregação, já a posição 
trans parece ter funções normais e não ser patológica, o que torna relevante a questão 
de uma possível seletividade/especificidade para os anticorpos utilizados para sua 
antiagregação. Esta seletividade pode-se dar pelo reconhecimento de um grupamento 
metileno presente na posição cis (NAKAMURA, K. ET AL. 2012; WANG, J. Z; ZHANG, Y. 
2015).

O Aducanumabe (Biogen), o Bapneuzumabe (Pfizer) e o Solaneuzumabe (Lilly) 
são anticorpos monoclonais em fase III de testes, com exceção do Bapneuzumabe, que 
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foi descontinuado nesta fase por não apresentar nenhuma eficácia e diversos efeitos 
colaterais. Todos tem afinidade e capacidade de se ligar na proteína beta-amilóide 
solúvel ou em forma fibrilar. Eles induzem fortes respostas de células Th que, como dito 
anteriormente, são responsáveis pela maximização da secreção de anticorpos de células 
B. Os estudos sugerem que estes devem ser utilizados em estágios iniciais da DA afim de 
obter menores perdas neuronais, devido ao fato também, como já vimos anteriormente, o 
fenômeno da imunosenescência (valores baixos de células Th em pessoas muito idosas). 
Existem alguns meios de mensuração de níveis e de verificação de avidez de anticorpos 
beta, como imunoquímica, Western Blot, Elisa, Elisa competitivo e ressonância de plasma 
de superfície. Uma maneira de potencializar o efeito, diga-se de passagem, dos anticorpos, 
seria descobrir um método para que estes penetrassem o cérebro (BOUTAJANGOUT, A; 
WISNIEWSKI, T. 2014; AGADJANYAN, M. G. ET AL. 2015; VANDENBERGHE, R. ET AL. 
2016).

A tabela 1 mostra os novos tratamentos para a Doença de Alzheimer.

Medicamento/Fabricante Fase de estudo Mecanismo de Ação

CAD-106 (Novartis®) 3 Estimulam depuração da proteína beta-
amilóide

Aadvac1 (Axon Neuroscience®) 3 Peptídeo sintético derivado de proteína Tau 
que se liga e sinaliza Tau patológica

Aducanumabe (Biogen®) 3 Anticorpo monoclonal, se liga na proteína 
beta-amilóide solúvel ou fibrilar

Solaneuzumab (Lilly®) 3 Anticorpo monoclonal, se liga na proteína 
beta-amilóide solúvel ou fibrilar

Tabela 2 – Novos tratamentos para a Doença de Alzheimer (DO PRÓPRIO AUTOR; APTER, J. ET 
AL. 2015; YAARI, R; HAKE, A. 2015; GODYRI, J. ET AL. 2016; BA, R. M. S. B. S. ET AL. 2016; 

AGADJANYAN, M. G. ET AL. 2015; BOUTAJANGOUT, A; WISNIEWSKI, T. 2014).

Fonte: do próprio autor. 

DESENVOLVIMENTO
As estratégias baseadas em hipótese colinérgica vêm sendo substituídas pela 

busca de novas alternativas terapêuticas baseadas na hiperfosforilação da proteína tau e o 
acúmulo do peptídeo beta amiloide.

Dois fatores negativos a se considerar sobre a vacinação para tratamento da DA é 
a necessidade de um longo tempo de administração com frequentes vacinações para que 
haja uma massiva produção de anticorpos e imunidade; e a necessidade da imunização só 
ser efetiva com o indivíduo imunocompetente (situação preocupante com idosos). Afim de 
sanar este problema os estudos analisam constantemente os adjuvantes utilizados nestas, 
pois uns possuem efeitos sinérgicos e outros efeitos antagônicos (MARCIANI, D. J. 2016).

Já um fator positivo sobre a vacinação é a possibilidade desta de gerar uma forte 
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resposta imune com alta afinidade de anticorpos, além de ser bem segura, sem efeitos 
tóxicos ou cardiotoxicidade, por exemplo. O fator positivo sobre os anticorpos monoclonais 
é a significante redução de níveis de proteína tau insolúvel fosforilada (KONTSEKOVA, E. 
ET AL. 2014).

CONCLUSÃO
Tratar a Doença de Alzheimer é uma tarefa árdua, uma vez que, como dito 

anteriormente, esta doença não tem cura e traz inúmeros prejuízos para o paciente, 
culminando com a morte. Os medicamentos já utilizados só prolongam o tempo de vida 
do paciente mas não conseguem retardar muito os prejuízos cognitivos com o passar do 
tempo e evolução da doença. Já os novos tratamentos oriundos da imunoterapia prometem 
diminuir o acúmulo de proteína tau hiperfosforilada e de proteína beta amiloide, retardando 
assim os prejuízos cognitivos, trazendo então boas esperanças e até mesmo, futuramente 
uma possível cura para a doença. Tirar conclusões precipitadas não seria possível, uma 
vez que a maior parte dos novos imunoterápicos estão em teste, aguardando aprovação 
para que possam ser utilizados. Por enquanto, suprimos nossas expectativas com os bons 
resultados e, aguardamos para que estes possam ser aprovados e utilizados o mais breve 
possível.
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