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RESUMO

Objetivo - Evidenciar métodos de tratamentos e potenciais biomarcadores
para pacientes com Alzheimer precoce. Métodos - Foi efetuado uma
revisao bibliografica da literatura, coletados na base de dados da PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), para deteccao de biomarcadores
na doenca de Alzheimer, e possiveis métodos de tratamento para retardar a
doenca. Resultados - Avaliando os estudos, adquire-se uma seguranca e
eficacia do tilavonemab (anticorpo) monoclonal anti-tau. Lecanemab
(anticorpo) também resultou numa reducao significativa das placas
amildides num declinio clinico. Conclusdes - Pesquisas de biomarcadores
de fluidos vem se destacando cada vez mais, analises de dados e estudos
clinicos sao os métodos mais eficazes para um diagndstico preciso, seguro,
qgue vai fornecer ao paciente os cuidados necessarios, e formas de
tratamento para aliviar os sintomas cognitivos.
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ABSTRACT

Objective - To highlight treatment methods and potential biomarkers for
patients with early Alzheimer's. Methods - A bibliographical review of the
literature was carried out, collected in the PubMed database, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), to detect biomarkers in Alzheimer's
disease, and possible treatment methods to delay the disease. Results -
Evaluating the studies, the safety and efficacy of tilavonemab (anti-tau
monoclonal antibody) can be seen. Lecanemab (antibody) also resulted in a
significant reduction in amyloid plagques in clinical decline. Conclusions -
Research on fluid biomarkers has been increasingly highlighted, data
analysis and clinical studies are the most effective methods for an accurate,
safe diagnosis, which will provide the patient with the necessary care, and
forms of treatment to alleviate cognitive symptoms.
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INTRODUGCAO

A doenca de Alzheimer €& uma neuropatia degenerativa que
degenera o tecido nervoso em areas diferentes do cérebro,
constituindo em uma diminuicao das funcdes mentais, como a
perda de memodria, confusdao mental, alteracdes visuais,
comunicagoes, entre outras. Disturbio neurodegenerativo € um
termo usado para doencas que atacam o sistema nervoso, levando a

morte das células neurais. Essas doencas costumam atingir partes
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Importantes e vulneraveis do cérebro.

Em inicio precoce € considerada uma forma rara, no qual esta
relacionada com alteracdes genéticas hereditaria, se mostrando

destrutiva gradualmente no avanc¢o das fases da doenca. ®

O exame realizado para deteccao é do liquido cefalorraquidiano
onde sao localizados biomarcadores de Emaranhados neuro-
fibrilares, Tau-181 elevada e a diminuicao de Amiloide-B. Diversas
intervencdes (farmacolégicas ou nao) vém contribuindo para
retardar o progresso DA, e aliviar os sintomas, obtendo uma melhor
qualidade de vida. Atualmente, sabe-se que nao existe ainda um
tratamento que promova cura para as deméncias, entretanto,

baseados na etiologia, sintomatologia e estagio é possivel direcionar
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para o tratamento mais eficaz. -

Sabe-se que ainda nao possui uma causa definida, entretanto vem
sendo a doenca neurodegenerativa com maior percentual
acometidas em pessoas com 65 anos ou mais, atingindo 50 milhdes

de pessoas aproximadamente no mundo todo. 2



Com novos avancos da tecnologia, e meios especificos em exames
para deteccao, foi avaliado casos de pacientes com Alzheimer
precoce, em jovens e adultos. A deteccdao da doenca em estagio
inicial é imprescindivel para um melhor tratamento e um
diagnostico preciso, levando ao paciente um melhor conforto e o

bloqueio imediato que ocasionara no avanco da doenca para uma
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possivel deméncia de Alzheimer. *

Os atuais sistemas de saude sofrem desafios ao providenciar
diagnodstico e cuidados precoces, seguros, precisos. Entender sobre
0s mecanismos a disfuncao sinaptica encontrada na DA e direcionar
a sinapse, especialmente o uso de janelas de tratamento precoce,

pode levar a descoberta deles. 73

Biomarcadores, imagens cerebrais e terandsticos (terapia e
diagnodstico), juntamente com a inteligéncia artificial, sao

considerados o futuro do tratamento da doenca de Alzheimer.®

OBIJETIVOS

Destacar o0s principais métodos de tratamentos e potenciais

biomarcadores para pacientes com Alzheimer precoce.

METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica da literatura, coletados na
base de dados da PubMed, Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), para deteccao de biomarcadores na doenca de Alzheimer,

e possiveis métodos de tratamento para retardar a doenca.



Os artigos selecionados foram determinados usando os descritores
de busca “Early Alzheimer’s” “Early Alzheimer's AND treatment” e
“‘Alzheimer disease” consultada no DeCs. As formas de inclusao
foram de artigos datados de entre 2018 e 2023, publicados em
portugués ou inglés, disponiveis gratuitamente. Os critérios de
exclusao foram de artigos com data de publicacao fora da faixa

estipulada, artigos em outros idiomas e artigos pagos.

RESULTADOS

Foram selecionados 15 artigos mais recentes da literatura abordando

sobre Alzheimer precoce. Foram avaliados o0s possiveis

biomarcadores, e anticorpos que possam ser utilizados como

meétodos de tratamentos, levando ao paciente uma pausa do avango

da doenca.

oftalmolégicos e de seguranga apos
radioterapia cerebral total em baixas
doses (LD-WBRT) para pacientes
com deméncia de Alzheimer precoce
(eAD) tratados em um ensaio piloto.

77]). Quatro dos cince pacientes apresentaram escores T
melhorados (n = 3) ou estaveis (n = 1) no Mini-exame do
Estado Mental (segunda edigio) em 1 ano.

Autor/Ano Metodologia Resultados Conclusao
Leland Rogers, et all. | Foram relatados resultados | 5 pacientes foram tratados com LD-WBRT (2 Gy x S5durante 1 |5 pacientes tiveram um perfil de
2023 neurocognitivos, de imagem, | semana; 3 mulheres; idade média, 73,2 anos [variagio, 69- seguranga positivo e forneceram

dados preliminares gerando hipoteses
para sugerr gque este tratamento
estabiliza ou melhora a cognigao.

Hana Florian, et all.

2023

Estudo de fase 2 avaliou a seguranga
e eficacia do tilavonemab (anticorpo)
monoclonal anti-tau, em pacientes
com doenca de Alzheimer precoce.

Pacientes entre 55 e 85 anos que atendem aos requisitos
clinicos para doenga de Alzheimer precoce com uma pontuagao
clinica de classificago global de deméncia de 0,5, pontuagio
de indice =85 e PET com amilocide positivo foram randomizados
1:1:1:1 para receber uma das trés doses de tilavonemabe (300
mg, 1.000 mg ou 2.000 mg) ou placebo por infuséo intravenosa
a cada 4 semanas.

O tilavonemab foi bem tolerado,
porém nao demonstrou eficacia no
tratamento de pacientes com doenca
de Alzheimer precoce.

Ivelina Gueorguieva, et
all. 2023

Donanemab é uma terapia voltada a
amiloide que resultou na redugao
robusta da placa amildide e
desacelerou o avange da doenga de
Alzheimer (DA) em comparagdo com
placebo.

O processo do medelo incluiu participantes com
comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve a moderada
devido a Doenca de Alzheimer do estudo sobre donanemabe e
participantes com DA precoce sintomatica mostrou na analise
que o donanemabe tem meia-vida de eliminagdo terminal de
11,8 dias.

O pesc comporal e o ftitulo de
anticorpos  antidrogas afetam a
exposicao ao donanemab, mas nao a
resposta farmacodindmica. O maior
nimero de participantes alcangou a
eliminagdo da amiléide em 52
semanas de tratamento.

Michael J Pontecorvo.
2023

Investigar associagio do tratamento
com donanemabe com
biomarcadores plasmaticos
associados 4 doenca de Alzheimer.

272 participantes (idade média [DP], 75,2 [5,5] anos; 145
[53,3%] mulheres) foram randomizados. Os niveis plasmaticos
de tau217 fosforilada (pTau217) e proteina &cida fibrilar glial
foram significativamente mais baixos com o tratamento com
donanemabe em comparacio com placebo. N3o foram
observadas diferencas significativas nos niveis plasmaticos de

Houve redugdes significativas nos
biomarcadores plasmaticos pTau217
e proteina acida fibrilar glial em
comparagic com placebo apds
tratamento com donanemab em
pacientes com doenga de Alzheimer




p-amiloide 42/40 e cadeia leve de neurofilamento entre os
bragos de tratamento no final do tratamento.

sintomatica precoce. Esses
biomarcadores plasmaticos facilmente
acessiveis podem fornecer
informagces adicionais de alteragoes
na patologia da doenga de Alzheimer
por meio da terapia anti-amildide.

Jianping Jia, et all. 2023

Caso de um homem de 19 anos com
declinio gradual de memadria ha 2
anos e os resultados do Teste de
Aprendizagem Auditiva Verbal da
Organizagdo Mundial da Salde-
Universidade da California em Los
Angeles (OMS-UCLA AVLT) também
mostram comprometimento  da
memaoria.

Foi revelado atrofia do hipocampo bilateral através da
tomografia por emiss3o de positrons-ressonancia magnética
com fluorodesoxiglicose 18F. O exame do liquido
cefalorraguidianc do paciente mostrou um aumentc na
concentragio de p-tau181 e uma perda na proporgao B-amildide
42/40.

Nenhuma mutagdo genética foi
identificada, atraves do
sequenciamento do genoma

completo. Considerando o exposto, o
paciente foi diagnosticado com
provavel DA.

Sandra Anne Banack,
etall. 2022

Identificar um biomarcador benéficoa
partir de amostras de sangue para
caracterizar pacientes com doenga
de Alzheimer (DA) em estagio inicial.
facilitando em um diagndstico rapido.

As concentragtes plasmaticas do 2-aminoetil
dihidrogenofosfato, um metabdlito fosfolipidico,
diferenciam amosfras de sangue de pacientes com DA em

estagio inicial

Esse possivel novo biomarcador de
Alzheimer pode finalizar o diagnéstico
clinico para a detecgdo precoce da
doenga.

Eric McDade, et all.

2022

Lecanemab (anticorpo monoclonal)
IlgG1 humanizado, mostrou redugdo
robusta da amildide fibrilar cerebral e
desaceleragdo do declinio clinico na
DA precoce.

Aos 12 e 1B meses de tratamento no nicleo, lecanemab 10
mg/kg quinzenalmente mostrou redugdes da dose da PET
medida pela amildide cerebral e alteragSes comrespondentes
nos biomarcadores plasméticos e abrandamento do declinio
cognitivo

O tratamento com Lecanemab
resultou numa reducdo significativa
das placas amildides e num
abrandamento do declinio clinico.

Susanne Ostrowitzki, et
all. 2022

Averiguar seguranga e eficacia do
crenezumabe, um anticorpo
monoclonal humanizado de
imunoglobulina G4, em participantes
com DA (precoce).

813 participantes no CREAD (idade média [DP], 70,7 [8,2]
anos; 483 mulheres e 330 homens) e 806 no CREAD?Z (idade
meédia [DP], 70,9 [7,7] anos; 456 mulheres e 350 homens. A
diferenga entre os grupos na alteragio média em relagéo ao
valor basal na pontuagdo CDR-SB (placebo menos
crenezumabe) foi de -0,17 (IC 95%. -0.86 a 0,53; P = 0,63) na
semana 105 no estudo CREAD (88 placebos; 86 crenezumabe).

O crenezumabe foi bem permitido,
mas n3o reduziu o declinio clinico em
participantes com DA precoce.

Hiroaki

Foi realizado um desenvelvimento de

Resultados sugerem que a terapia LIPUS é segura e ira suprimir

No foi notado nenhum efeito adverso.

Shimokawa, et all. 2022

uma nova terapia angiogénica com
ultrassorn  pulsado de  baixa
intensidade (LIPUS), que é eficiente
e segura em modelos animais de DA
e deméncia vascular.

o comprometimento cognitivo, quando os respondedores foram
definidos como aqueles sem piora nas pontuagbes cog do
ADAS-J na semana 72, a prevaléncia foi de 50% (5/10) e 0%
(0/5) nos grupos LIPUS e placebo. respectivamente (P = 0,053).

Portanto sugerem gque a fterapia &
segura.

Alan J Lerner, et all.
2022

Efavirenz (medicamento anti-HIV) e o
citocromo P450 46A1 (CYP46A1)
(uma enzima especifica do SNC)
metaboliza © colesterol em 24-
hidroxicolesterol (24HC). Nés
mostramos anteriormente que a
ativagdo do CYP46A1 por baixas
doses de efavirenz em um modelo de
camundongo transgénico da doenca
de Alzheimer (DA) melhorou a
eliminagdo e a renovagdo do
colesterol no cérebro e melhorou o
desempenho do animal em testes de
memaoria.

Individuos que receberam efavirenz, houve um aumento
estatisticamente significativo dentro do grupo (P < 0,001) nos
niveis plasmaticos de 24HC desde o comego do estudo.

Realizagdo de um ensaio maior para
determinagao e confirmagao
adicionais da dose de efavirenz que
exerce ativagdo enzimatica maxima,
bem como avaliagio dos efeitos deste
medicamento nos biomarcadores da
DA e na sintomatologia clinica.

Ashwin v
Venkataraman, et all.
2022

O estresse celular e a fosforilagao
oxidativa prejudicada sao centrais
para os mecanismos de perda
sindptica e neurodegeneragdo na
patologia celular da doenga de
Alzheimer (DA).

Oito pacientes com DA foram acompanhados para estimar a
taxa de alteragdo dos marcadores patolégicos fisiologicos e
estruturais com a progressdaoc da doenga. Os pacientes
mostraram aumentos generalizados e os volumes cerebrais
mostraram redugbes progressivas ao longo de 12 a 18 meses,
sugerindo que ambos poderiam ser usados como indicadores
farmacodinamicos em ensaios terapéuticos em estagio inicial.

O estudo fornece, portanto, evidéncias
in wvivo de estresse celular
generalizado e clinicamente relevante
e anormalidades bioenergéticas no
inicio da DA

Kim, et all. 2022

Evidéncias apresentam indicadores
que testam a fungdo olfativa
convencional para diagnosticar a
doenga de Alzheimer (DA) em
estagio inicial.

Total de 168 participantes preencheram os critérios de
elegibilidade: 70 (41,6%) tinham fungdo cognitiva normal; 42
(25%) comprometimento cognitivo leve; 21 (12.5%) DA leve; e
35 (20,8%) DA moderada.

Resultados destacam um potencial
para o diagnéstico precoce da DA
usando sinais infravermelhos
proximos do cortex pré-frontal obtidos
apos estimulacéo olfatéria.

Shobha Dhadda, et all.
2022

Pacientes foram randomizados para
cinco regimes posologicos de
lecanemabe ou placebo. O objetivo
primario de eficacia foi a alteragéo da

O tratamento com lecanemabe, teve um efeito positivo nas
andlises de sensibilidade, para todos os desfechos e todos os
modelos estatisticos considerados.

Os dados de 18 meses deste ensaio
foram utilizados no desenho do ensaio
confirmatdrio de fase 3 (Clarity AD) e
permitiram a alimentagdo adequada

linha de base no Alzheimer's Disease
Composite Score (ADCOMS) aos 12
meses com analises.

para resultados multiplos e grandes.

Christopher H Van Dick,
et all. 2022

Trata-se de um estudo multicéntrico,
duplo-cego de fase 3. Foram
avaliados 18 individuos entre 50 e 90
anos com Alzheimer precoce.

1.795 participantes foram inscritos, com 898 designados para
receber lecanemabe e B97 para receber placebo. A pontuagao
média do CDR-SB no inicio do estudo foi de aproximadamente
3,2 em ambos os grupos.

o} lecanemabe diminuiu os
marcadores de amildide no comego da
doenga de Alzheimer e resuliou em
declinio moderadamente menor nas
medidas de cognigao e fungdo do que
o placebo aos 18 meses, mas foi
associado a eventos adversos.

Mark A mintun, et all
2021.

Estudo realizado na fase 2 de
Donanemabe (anticorpo) em
pacientes com Alzheimer precoce,
esta sendo realizado para tratamento
da doenca.

Os resultados nao mostraram diferenca substancial. As
redugdes no nivel de placa amiloide e na carga global de tau
foram 85,06 centildides e 0,01% maiores, com donanemabe do
que com placebo.

O donanemabe resultou em um
excelente escore composto para
cognigdo e capacidade de fazer
atividades da vida cotidiana do
placebo as 76 semanas.

DISCUSSAO




De acordo com o artigo publicado em 2022, por Michael J
Pontecorvo et all, biomarcadores da doenca de Alzheimer, sao Uteis
como medidas de tratamento. Reducdes significativas nos
biomarcadores plasmaticos pTau2l7 e proteina acida fibrilar glial em
comparacao com placebo apds tratamento com donanemab
(anticorpo) em pacientes com doenca de Alzheimer sintomatica
precoce. Esses biomarcadores plasmaticos acessiveis podem
mostrar evidéncias em alteracdes na patologia da doenca de

Alzheimer por meio da terapia anti-amildide. 22

Ja no estudo de Sandra Anne Banack et all, publicado também em
2022, mostrou a importancia de identificar um biomarcador
utilizavel a partir de amostras de sangue para identificar pacientes
com doenca de Alzheimer (DA) em estagio inicial, facilitando o
diagnostico rapido, preciso, a intervencao terapéutica precoce e o

Mmonitoramento de ensaios clinicos. 23

Um estudo atualizado publicado em 2023 por Christopher H van
Dyck et all, identificou Lecanemab (anticorpo monoclonal) IgGl
humanizado que se liga com alta afinidade as protofibrilas solUveis
AB, esta sendo testado em pessoas com doenca de Alzheimer em
estagio inicial. Reduzindo os marcadores de amildide no inicio da

doenca de Alzheimer trouxe um declinio menor nas medidas de

cognicao funcao do que o placebo. 27

Shobha Dhadda et all, publicou um estudo em 2022, onde informa
gue as analises de sensibilidade mostraram efeitos positivos do
tratamento com lecanemabe (anticorpo monoclonal). A analise do
ADCOMS especificada pelo protocolo mostrou um declinio 29,7%

mais lento do que o placebo para ADCOMS .34



No estudo publicado em 2022, Eric McDade et all, também
correlaciona mostrando que Lecanemab houve reducao da amildide
fibrilar cerebral e desaceleracao do declinio clinico na DA precoce.
Dados coletados indicam que a reducao rapida e da amildide se
relaciona com o beneficio clinico e potenciais efeitos modificadores
da doenca, bem como com o potencial de utilizacdo de

biomarcadores plasmaticos para monitorizar os efeitos do

tratamento com lecanemab. 28

Assim como Christopher H van Dyck et all, Hana Florian et all
também realizou um estudo publicado em 2023 sobre tilavonemab
(anticorpo monoclonal), contudo foi geralmente bem tolerado, mas
nao demonstrou eficacia no tratamento de pacientes com doenca

de Alzheimer precoce. %1

Um estudo mais avancado publicado em 2023, Ivelina Gueorguieva
et all também falou sobre Donanemab, em comparagao com Mark A
Mintun et all, foi provado a eficacia desse anticorpo, pois ele € uma
terapia direcionada a amiloide que resultou na retardacao da

progressao da doenca de Alzheimer (DA) e na reducao robusta da

placa amildide em comparagdo com placebo.°

Diferente do Donanemab, um estudo publicado em 2022 por
Susanne Ostrowitzk et all, mostrou a seguranca e a eficacia do
crenezumabe outro anticorpo monoclonal, onde foi bem tolerado,

mas nao diminuiu o declinio clinico em participantes com DA

precoce.??

Mark A Mintun et all, publicou um estudo em 2021, onde mostra a
avaliacao do donanemabe (anticorpo) em pacientes com Alzheimer

precoce como meio de tratamento. Os pacientes tiveram melhor



escore composto para cogni¢cao e capacidade de realizar atividades

da vida diaria do que o placebo as 76 semanas. 18

Hiroaki Shimokawa et all publicou em 2022, um desenvolvimento a
uma nova terapia angiogénica com ultrassom pulsado de baixa
intensidade (LIPUS), que é eficaz e segura em modelos animais de
DA e deméncia vascular. Os resultados sugerem que a terapia LIPUS
é segura e ira suprimir o comprometimento cognitivo, embora seja

necessario um proximo ensaio clinico com muitos individuos. 24

Outros meios de diagndsticos para doenca de Alzheimer precoce
foram relatados de acordo com a publicacao de Leland Rogers et all
em 2023. Resultados neurocognitivos, de imagem, oftalmologicos e
de seguranca apods radioterapia cerebral total em baixas doses (LD-
WBRT) para pacientes com deméncia de Alzheimer precoce (eAD)
tratados em um ensaio piloto no estudo publicado por Leland
Rogers et all. 5 pacientes com eAD tratados com LD-WBRT

demonstram um perfil de seguranca positivo e fornecem dados que

sugerem um melhoramento. 25

Assim como no estudo de Hiroaki Shimokawa et all, e Leland Rogers
et all, Kim et all publicou um estudo no ano de 2022 onde mostra a
eficacia dos dados funcionais de séries temporais de espectroscopia
no infravermelho proximo obtidos por meio de estimulacao olfativa,
que sera uma ferramenta de diagndstico precoce para
comprometimento cognitivo leve na DA. Os resultados realcam o
potencial para o diagndstico precoce da doenca usando sinais

infravermelhos proximos do cortex pré-frontal obtidos apds

estimulacao olfatoria. 26



No estudo publicado em 2022 Ashwin V Venkataraman et all
mostrou a quantificacao e expressao in vivo do marcador de estresse
do reticulo endoplasmatico, receptor sigma 1 (SIR), utilizando
tomografia por emissao de positrons (PET) e a proteina vesicular pré-
sinaptica SV2A em 12 pacientes com DA precoce e em 16 controles
normais. Resultados mostraram reducdes progressivas ao longo de
12 a 18 meses, sugerindo que ambos poderiam ser usados como
indicadores farmacodinamicos em ensaios terapéuticos em estagio

inicial. 32

Assim como ensaios terapéuticos testados no estudo publicado por
Ashwin V Venkataraman et all, um estudo também publicado no
mesmo ano por Alan J Lerner et all mostrou que a ativacao do
CYP46Al por baixas doses de efavirenz em um modelo de
camundongo transgénico da doenca de Alzheimer (DA) melhorou a

eliminacao do colesterol no cérebro e melhorou o desempenho do

animal em testes de memo©oria. 33

Um estudo mais avancado publicado no ano de 2023 por Jianping
Jia et all, apresentou o caso de um homem de 19 anos com declinio
gradual de memoaria ha 2 anos e os resultados do Teste também
mostram comprometimento da memaria. A tomografia por emissao
de pdsitrons-ressonancia magnética com fluorodesoxiglicose 18F
revelou atrofia do hipocampo bilateral e hipometabolismo no lobo
temporal Dbilateral. Considerando o exposto, o paciente foi

diagnosticado com provavel DA precoce. 33

CONCLUSAO

O avanco na pesquisa de biomarcadores de fluidos vem se

destacando cada vez mais, analises de dados e estudos clinicos sao



0s métodos mais eficazes para um diagndstico preciso, seguro, que
vai fornecer ao paciente os cuidados necessarios. Outro método é a
neuroimagem molecular, que pode ser usada nao somente para
melhorar a perspicacia diagndstica da EOAD (EarlylOnset Alzheimer
Disease), mas também fornecedor uma compreensao das
mudancas pato biolégicas que ocorrem anos e até décadas antes do

inicio da doenca.
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