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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!
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RESUMO: A doenca de Alzheimer (DA) é
classificada como um tipo de deméncia,
considerada uma sindrome crbnica, progressiva
e irreversivel. Com a progressdo da doenca
ocorre uma deterioracdo mental e declinio
cognitivo, o que afeta as habilidades de memoria,
pensamento e comportamento do individuo.
As suas causas ainda ndo sao conhecidas,
mas uma das teorias seria a diminuicdo nas
sinapses devido a perda do neurotransmissor
acetilcolina. Devido o aumento progressivo da
expectativa de vida no pais, houve um aumento
proporcional nas doencas neurodegenerativas,
sendo a mais frequente a doenca de Alzheimer.
Esse crescimento do ndmero de doentes
impulsionou um avango nas pesquisas
cientificas relacionadas aos tratamentos para a
doenca. Atualmente, os tratamentos séo apenas
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LITERATURA

sintomatolégicos, tentando retardar a doenca e
melhorar a qualidade de vida do enfermo, sendo
esses tratamentos avaliados pela sua efetividade
em relacdo aos efeitos adversos que eles podem
provocar. As principais drogas oferecidas no
mercado para a DA sédo sintéticas e procuram
suprir a deficiéncia na neurotransmissdo
colinérgica cortical. Os anticolinesterasicos
mais utilizados atualmente séo a rivastigmina, a
galantamina e o donepezil, que possuem efeitos
colaterais aceitos pelos pacientes. Entretanto,
a busca por outros tipos de medicamentos esta
sendo explorada, incluindo novos medicamentos
sintéticos e medicamentos naturais. Durante um
longo periodo, o SUS disponibilizou inibidores de
acetilcolinesterase (AchE) apenas na sua forma
farmacéutica soélida (comprimidos ou capsulas),
no entanto, a partir de 2018 ficou disponivel
também um medicamento em forma de patch
transdérmico.
PALAVRAS-CHAVE:Deméncia;comprometimento
cognitivo; acetilcolinesterase; nova terapéutica.

ADVANCES IN PHARMACEUTICAL
TREATMENTS FOR ALZHEIMER’S
DISEASE: A REVIEW

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is
classified as a type of dementia, considered a
chronic, progressive and irreversible syndrome.
As the disease progresses, mental deterioration
and cognitive decline occur, which affects the
individual’'s memory, thought and behavior skills.
Its pathogenesis is not fully understood, but
one of the theories would be the decrease in
synapses due to the loss of the neurotransmitter
acetylcholine. Given the progressive increase
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in life expectancy in the country, there was a proportional increase in neurodegenerative
diseases, the most frequent being Alzheimer’s disease. This growth in the number of patients
spurred an advance in scientific research related to treatments for the disease. Currently,
treatments are only symptomatic, trying to delay the disease and improve the patient’s quality
of life, and these treatments are evaluated for their effectiveness taking into consideration the
adverse effects they might cause. The main drugs offered on the market for AD are synthetic
and seek to supply the deficiency in cortical cholinergic neurotransmission. The most
commonly used anticholinesterases are rivastigmine, galantamine and donepezil, which have
side effects accepted by patients. However, other compounds are being explored, including
new synthetic and natural medication. For a long period, Brazil’s universal health System
(SUS) provided acetylcholinesterase (AchE) inhibitors only in its solid pharmaceutical form
(tablets or capsules), however, as of 2018, a drug in the form of a transdermal patch was also
available.

KEYWORDS: Dementia; cognitive impairment; acetylcholinesterase; novel therapeutics.

11 INTRODUGCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é classificada como um tipo de deméncia, considerada
uma sindrome crbnica, progressiva e irreversivel. Com o avango da doenga ocorre
uma deterioragdo mental e declinio cognitivo, 0 que afeta as habilidades de memoria,
pensamento e comportamento do individuo (LOURENGCO, 2017; LEI et al, 2020). O quadro
clinico é divido em forma inicial, com algumas alteracbes na memédria e personalidade,
seguido das formas moderada e grave, e finalmente, a terminal, onde o individuo ja se
encontra restrito ao leito (SANTOS et al., 2020).

A fisiopatologia da DA ainda ndo é muito bem elucidada, no entanto, existem trés
hipbteses principais que procuram esclarecer o desenvolvimento da doenca. Uma delas, a
hipétese colinérgica, é caracterizada pela diminuicdo de sinapses colinérgicas no sistema
nervoso central, principlamente, no cortex cerebral, amigdala, hipocampo e sistema
limbico. Outra hip6tese, a amil6ide, consiste no desenvolvimento da doenga por deposicao
de agregados de peptideos B-amil6ide no cerebro e vasos sanguineos cerebrais, levando
a formacdo de placas neuriticas que causam neurotoxicidade. A Ultima hipotese esta
relacionada com a proteina Tau, princinpal constituinte do citoesqueleto neuronal. Ocorre
uma hiperfosforilagdo dos filamentos desta proteina, desnaturando-a, assim formando
emaranhados neurofibrilares. As duas Ultimas, estao associadas com o desenvolvimento
primario e secundario da doencga (TIWARI, S., 2019).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas da Doencga de Alzheimer
(BRASIL, 2017) foi estabelecido como padrédo-ouro o uso de inibidores de acetilcolinesterase
(iAchE), que previnem a degradacéao de acetilcolina e bloqueiam os receptores de glutamato,
assim aumentando a atividade colinérgica e diminuindo a atividade excitatéria do glutamato
no cortex. As principais drogas oferecidas no mercado, atualmente, sdo a rivastigmina, a
galantamina e o donepezil, que possuem efeitos colaterais aceitos pelos pacientes.
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Atualmente, os tratamentos existentes sdo apenas sintomatolégicos, tentando
melhorar a qualidade de vida do enfermo e ndo interromper a progressdo da doenga
(WELLER, J., 2019). Com o constante aumento das pesquisas para encontrar novos
medicamentos para o tratamento da DA, estdo sendo procurados compostos capazes de
retardar a doenca, além de novas formas farmacéuticas para facilitar o uso do medicamento.
Aliteratura também traz pesquisas que testam a eficacia de outros grupos de medicamentos
indicados para o tratamento de outras enfermidades que parecem promissores quando
usados em pacientes com DA, como antiinflamatorios, insulina, inibidores enzimaticos e a
associacdo com tratamentos nédo farmacéuticos.

No Brasil, durante um longo periodo, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibilizou
iAchE apenas na sua forma farmacéutica sélida (comprimidos ou cépsulas), no entanto, a
partir de 2018 ficou disponivel também um medicamento em forma de patch transdérmico.
A Rivastigmina, durante os anos de 2007 e 2017, foi o0 medicamento mais prescrito no
Brasil (56,5%) e administrado por via oral (VO) (CAMPOS e SOUZA, 2018) e depois
desse periodo foi viabilizada também por via transdérmica. Na sua forma soélida, LEE et al.
(2015) mostrou que ha uma tolerabilidade que exige manutencao de doses depois de duas
semanas do inicio do tratamento, e também uma divisdo na administragéo diaria. Notou-se
também efeitos adversos gastrointestinais, como Ulceras e dificuldade de ingestdo devido
a nausea e vomito.

Segundo o Global Dementia Observatory (2018) estima-se que a prevaléncia de
individuos portadores da doenga triplicara, no mundo, nos préximos 30 anos. No Brasil, a
DA é umas das doencgas mais detectadas, principalmente, na populagdo idosa, para a qual
a estimativa & de que a partir dos 85 anos pelo menos 50% das pessoas apresentardo
sintomas dessa doenca (SOFKA et al., 2015). Neste contexto, de acordo com a literarura
vigente no periodo do desenvolvimento deste trabalho, apesar das pesquisas inovadoras,
nao foram encontradas drogas capazes de parar o avangco da DA, porém, compostos
promissores foram relatados e serdo abordados a seguir.

21 DESENVOLVIMENTO

2.1 Metodologia

2.1.1 Estratégia de Busca

Foi realizado entre os meses de Agosto/2020 a Janeiro/2021 a revisdo sistematica
de artigos cientificos e ensaios clinicos sobre as inovagdes farmacolégicas no tratamento
da doencga de Alzheimer, publicados no periodo entre 2015 a 2020. As buscas ocorreram
nas bases de dados PubMed, SciELO, BVS, Ebsco e BDTD. Os descritores usados foram

” o«

“Doencga de Alzheimer”, “terapéutica”, “farmacoterapia”, “medicamentos” separadamente
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ou associados e como filtro foram utilizados textos completos e data de publicagéo.

2.2 Selecao da literatura

Apés a remocgéo das duplicatas, os artigos foram triados, analisando os seguintes
critérios: disponibilidade completa dos artigos em inglés, portugués ou espanhol e data de
publicacdo. Em seguida, os autores examinaram os artigos para selecionar apenas aqueles
que atendiam os objetivos propostos.

O fluxograma PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analysis), figura 1, foi usado para demonstrar o algoritmo de selecéo de trabalhos.

Figura 1. Fluxograma PRISMA modificado.
2.3 Discucao

2.3.1 Padrao-ouro: inibidores de acetilcolinesterase (iAchE)

Atualmente, os medicamentos mais aceitos para o tratamento de DA sao centrados
nos inibidores de acetilcolinesterase (iAchE). Essa classe bloqueia a atividade da enzima
acetilcolinesterase (AchE) que tem como fung&o promover a degradacgéo de acetilcolina na
fenda singptica. Com sua agéo inibida, tem-se um aumento de acetilcolina disponivel para
se ligar a receptores e promover a ativagao de vias importantes que, dada a fisiopatologia
da DA, sofrem deplecao colinérgica, o que leva a sintomas demenciais (WELLER, J., 2019).

Apesar de serem o padrao de tratamento mais eficaz e amplamente aplicado no
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mundo (até o momento), os iAchE néo alteram a progressdo da doenga, mas fazem a
manutengédo dos sintomas cognitivos e promovem uma leve melhora na qualidade de
vida. Os principais farmacos usados sao compostos sintéticos e de via oral, sendo eles: a
rivastigmina, a galantamina e o donepezil.

O uso desses medicamentos a longo prazo pode causar alguns efeitos adversos,
principalmente no trato gastrointestinal, devido a sua ingestédo via oral (BRIGGS, 2016).
Além disso, pacientes que ndo sdo acompanhados de cuidadores ou ndo vivem em
residéncia assistida tem o potencial de negligéncia com a medicac¢éo por via oral devido ao
impedimento cognitivo.

Durante a dltima década, pesquisadores desenvolveram uma nova forma
farmacéutica para esses medicamentos: o patch transdérmico. E uma forma farmacéutica
adesiva, desenvolvida para permitir a passagem de um ou mais ativos pela superficie da pele
e atingir a circulagcéo sanguinea. O patch n&o é invasivo e pode ser autoaplicado, de forma
facil tornando-se uma opcéo inovadora e eficiente para administrar medicamentos. Galipoglu
(2015) destaca que esta via de administragédo facilita o uso do medicamento, uma vez que o
composto é liberado de forma lenta e periédica, além disso, farmacos como a rivastigmina
e o donepezil sdo lipofilicos e de molécula pequena, sendo facilmente absorvidos pela
derme e ultrapassando a barreira vascular e hematoencefalica (BHE). Ueda et al (2019)
ressalta que existe uma eficacia maior do uso do patch transdérmico de rivastigmina em
pacientes que tinham uma resposta baixa ou limitada ao mesmo medicamento de uso oral.
Em 2018, o Sistema Unico de Saude (SUS) adicionou a rivastigmina transdérmica na lista
de medicamentos disponiveis para a terapéutica de DA.

2.3.2 Huperzina A: uma opg&o natural

Esse composto € um alcal6ide natural, retirado de uma erva chinesa chamada
Huperzia serrata. A Huperzina-A atravessa a BHE facilmente e tem ac¢&o parecida com
a de iAchE, além de propriedades neuroprotetoras esse composto funciona como um
suplemento eficaz na melhora da qualidade de vida de pacientes vivendo com Alzheimer.
Por ser um composto natural, a Huperzina-A tem uma biodisponibilidade maior do que
os iAchE sintéticos e consequentemente uma acgéo prolongada da inibicdo enzimatica.
Somando a sua capacidade de aumentar a atividade colinérgica, é conhecido que esse
composto também promove a protecdo contra alguns fatores neurodegenerativos como
estresse oxidativo, placas neuriticas, e isquemia. Pesquisas mostram que o composto é
um tratamento util para melhora cognitiva em pacientes com DA, uma vez que funciona
inibindo AchE, inflamagéo e a formacdo de agregados de B-amiloide. Contudo, maiores
estudos devem ser conduzidos para consagrar sua eficacia na terapéutica da doenca
(GUL, BAKHT, MEHMOOD, 2019).
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2.3.3 Antagonista NMDA

A deplecdo de acetilcolina nas fendas sinapticas do cortex e, principalmente
no hipocampo, tem acgéo direta na hiperatividade de vias glutamatérgicas que levam a
degeneracgdo neuronal. Visando isso, 0 uso de bloqueadores de receptores de glutamato,
mais especificamente NMDA, tem sido recomendado na clinica atual (CAZARIM et al, 2016;
WANG, 2018.). O uso de Memantina tem mostrado resultados promissores funcionando
como um supressor da hiperexcitagdo glutamatérgica. A associacdo de Memantina com
rivastigmina ou donepezil € encorajada pelo SUS em casos moderados e como monoterapia
em casos graves da doenca como descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Doenca de Alzheimer (BRASIL, 2017).

2.3.4 Insulina intranasal: “diabetes tipo 3”

Achados fisiopatoloégicos mostram que Diabetes Melitus (DM), além de ser um
fator de risco para deméncias e MCI (Mild Cognitive Impairment), tem vias patologicas
em comum com a Doenca de Alzheimer, entre essas semelhancas esta a sinalizagéo
da insulina envolvendo a via da PI3K-AKT. Essa via € um mediador importante da acéo
da insulina e no SNC tem funcado de induzir plasticidade neuronal formando sinapses e
ativando crescimento de neurénios (GABBOUJ et al, 2019). Observou-se em pacientes
com DA que ha uma deplecdo de subunidades de PI3K e aumento da fosforilagdo de AKT
no cérebro (STANLEY, MACAULEY et HOLTZMAN, 2016). Contudo, como a deficiéncia
nesta via provoca patogénese ou a progressao de DA ainda precisa de mais entendimento.

Levando em conta a semelhanga na via de sinalizagdo da insulina-PI3K-AKT,
estudos com Insulina intranasal (IN) foram desenvolvidos para testar a eficacia do farmaco
no tratamento de DA e MCI. Tais estudos demonstraram uma eficacia na melhora de
sintomas cognitivos como memoria e verbalizag¢ao in vivo tanto em ratos como em humanos
(CHAMPMAN et al, 2018). Os efeitos parecem ser dependentes da falta do gene para a
apoE-4. Pacientes apoE-4 negativos demonstraram melhores resultados na retomada de
memoria e fala, em contrapartida, pacientes apoE-4 positivos tiveram resultados inalterados
ou um leve declinio cognitivo quando administrada em doses baixas de insulina rapida (20
a 40 IU). Contudo, quando administrada Insulina de longa durag¢éo, como Detemir, parece
trazer beneficios cognitivos para pacientes apoE-4 positivos também. Outros dominios
cognitivos, como atengéo, fungbes executivas e fungdes espaciais ndo foram alterados
com a administragcao do farmaco (AVGERINOS et al, 2019).

A via intranasal evita efeitos adversos sistémicos, sendo relatados apenas efeitos
adversos na regido nasal, provavelmente relacionados a via de administragcédo (GALINDO-
MENDEZ et al, 2020). Apesar de se fazer necessario estudos mais homogéneos e amplos,
a seguranga do uso de insulina IN para o tratamento de DA tem fortes evidéncias ja
que efeitos adversos sistémicos, como mencionado, sdo essencialmente inexistentes,
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especialmente a hipoglicemia.

2.3.5 Inibidor de MAPK

Avia da MAPK p38 tem sido evidenciada com um papel importante na fisiopatologia
inflamatéria da DA. A ativacdo dessa via em pacientes vivendo com Alzheimer leva a
formacdo de placas neuriticas (B-amiloide) progredindo para disfungbes mitocondriais,
apoptose neuronal, deplecao sinaptica e fosforilagdo da proteina TAU (SCHNODER et al,
2016). Além disso, up-regulation dessa via em células da microglia é fator progressivo da
neuroinflamagéo na DA (KUMAR, SINGH et EKAVALI, 2015).

Dada a associagéo da sinalizacao de MAPK p38 com a patogénese de DA, um sinal
vermelho foi levantado para a producéo cientifica envolvendo farmacos inibidores de MAPK
com alvo em pausar a progressao da doenca. Até o presente momento, ndo ha estudos
eficientes voltados a doencga de Alzheimer em si, mas estudos com alguns componentes
que tém acéo inibidora de MAPK evidenciaram melhora em sintomas tipicos da doenca
(LEE JK; KIM NJ, 2017). O desenvolvimento de um inibidor seletivo de MAPK sintético é
esperado para proéxima década.

2.3.6 Selegilina e Eletroacupuntura

Uma das novas formas de tratamento que vem sendo estudado para a DA é
combinacdo de Selegilina com a eletroacupuntura (EA). O tratamento consiste em 1
semana utilizando selegilina, de forma oral e diaria, seguida de 2 semanas de EA, 3 vezes
na semana (CAIl M., YANG E., 2020).

A selegilina (L-deprenyl) € um inibidor irreversivel de MAO-B, portanto, ela inibe
a apoptose induzida por estresse oxidativo e a morte celular causada por deplecéo de
glutationa, atrasando assim os danos na memoria pelo envelhecimento, prevenindo
danos na plasticidade sinaptica e conservando a fungé@o cognitiva. Enquanto a EA alivia a
neuroinflamacgéo e o estresse oxidativo na regido do hipocampo, sendo mais efetiva que o
donepezil na melhora da meméria em pacientes com DA (CAIl M., YANG E., 2020).

Os estudos demonstraram que este método reduz a expressao de CD11B (Microglia),
GFAP (Astrocitos) e COX2 no cortex pré-frontal (CPF) de ratos com Alzheimer, o que leva
a uma redugdo da inflamagdo neuronal. Outro ponto que ocorre no CPF é a diminuigéo
de transferrina, que juntamente com a redugcédo de HO1 (hemeoxigenase 1) na regido do
hipocampo, leva a uma diminui¢cdo de estresse oxidativo. Embora, esse tratamento ndo
apresente efeito significativo na geracdo de B-amildide, ele aumenta o metabolismo da
glicose, que causa uma melhora na memoria de trabalho no cortex frontal, por conta da
reducdo da APOE, que esta envolvida na neuroinflamacéao na patogénese da DA (CAI M.,
YANG E., 2020).
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2.3.7 Resveratrol

Sabe-se que existe uma ligagcdo entre o metabolismo da glicose, a proteina
B-amiloide e a evolucao da DA, o que sugere que a restricdo cal6rica auxilie na prevengao
dessa doencga, apesar de ainda nédo estar comprovado qual é o mecanismo desta agéo,
acredita-se que uma das principais vias seria da SIRT1 desacetilase, regulada por NAD+/
NADH. O resveratrol € um ativador dessa enzima.

Durante o ensaio clinico realizado foi comprovado que o resveratrol consegue
penetrar no SNC e estabilizar a quantidade de proteinas B-amildides, conforme o avanco
da doenca. Porém, esse farmaco néo interfere nos niveis de tau e fosfo-tau, ou seja, nao
ocorre nenhum efeito na perda neuronal. Um achado importante, foi a redugédo da MMP9,
que regula a permeabilidade da barreira hematoencefalica. Essa diminuicdo dos niveis de
MMP9 no liquido cefalorraquidiano demonstra que o resveratrol é responsavel por uma
diminuicdo da permeabilidade no SNC, diminuindo a quantidade de células inflamatérias
presentes nele e assim reduzindo a neuroinflamagéo.

A MMP9 também regula uma resposta imune nervoso por conseguir ativar
marcadores inflamatdrios, regulando a entrada de leucécitos no parénquima cerebral.
O resveratrol vai causar um aumento no MDC, uma quimiocina que facilita a entrada
de leucocitos envolvidos na leséo cerebral por responderem a inflamagéo causada pela
B-amiléde. Por meio do Th2, induzido pelo MDC, vai haver um aumento nos niveis de IL-4
no SNC que leva a uma resposta imune adaptativa redutora da inflamagdo neuronal, ou
seja, retarda o declinio cognitivo da DA (MOUSSA et al, 2017).

2.3.8 Inibidor de Secretase

Uma das principais teorias sobre a génese da DA é o acumulo de B-amil6ide. Essa
proteina é gerada pela clivagem da proteina percussora amildide realizada pela BACE1
(B-secretase) e pela y-secretase (MOUCHLIS et al, 2020).

Os estudos mostraram que com a inibicdo de BACE1 ocorre uma reducdo da
producdo de B-amildide e aos poucos a reducéo do deposito das placas dessas proteinas,
levando a uma melhora cognitiva em ratos. Em humanos, dose apropriada desse farmaco
ainda nao foi encontrada para que os beneficios dele supere os maleficios causados pela
inibicdo enzimatica. Umas das formas terapéuticas que parece ser mais promissora é a
terapia combinada de inibidor de BACE1 com a imunoterapia, que ajuda na retirada das
placas B-amiléides, melhorando assim o status cognitivo do paciente (DAS B., YAN R,,
2020).

2.3.9 Inibidor de Fosfodiesterase

As enzimas fosfodiesterase (PDE) s&o responsaveis pela degradacédo de AMPc/
GMPc, quando ocorre a inibicao dessas enzimas ha um aumento dos niveis de nucleotideo
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de purina ciclico levando a modificacdes nas vias de CREB, SIRT1, PGC1 alfa, Nrf2, NF-k(3
e GSKB. Essas modificagbes sao, principalmente, induzidas por inibidores de PDE2, PDE4
e PDES.

O principal farmaco é a propentofilina, um inibidor de PDE n&o especifico, que inibe a
deposicéo de 3-amildide, a hiperfosforilagéo de tau e a produgéo de glutamato. Ela também
promove a proliferacdo de células T-reg antiinflamatorias, restauracdo da produgéo de ATP
e resposta metabdlica cerebral a uma tarefa de meméria. Desse modo, a propentofilina
previne e trata a DA (SANDERS et al, 2020).

31 CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de inovacdes farmacolégicas ou a ressignificacdo de medicamentos
consagrados em outras patologias para o tratamento de DA estdo sendo muito estudadas
atualmente. Com destaque, o uso de Insulina Intranasal demonstrou-se promissor, sendo
visto que em posologia padrdo e em pacientes positivos para ApoE-4 faz uma melhora na
memoria e verbalizagdo, assim como os inibidores de Secretase e Fosfodiesterase. O uso
de um composto natural, a Huperzina-A, tem dados positivos quanto a melhora do estado
cognitivo, além da diminuicdo da neuroinflamag&o. Contudo, sdo necessarios ensaios
clinicos com maiores critérios e estudos mais avangados no uso desses medicamentos.

A revisdo conclui que mesmo com avangos enormes nas pesquisas na metade final
da Ultima década, ainda necessita de mais estudos sobre 0 uso de novos compostos para
o tratamento da Doencga de Alzheimer. Ficou claro com este trabalho, que por enquanto,
0 padréo-ouro de terapéutica deve continuar sendo os inibidores de Acetilcolinesterase,
destacando que sua forma farmacéutica em patch transdérmico mostra melhores resultados.
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