

[image: ][image: ]
[bookmark: _Hlk186194432]ABORDAGENS TERAPÊUTICAS NA DOENÇA DE ALZHEIMER: AVANÇOS, LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS
Nataly Maria Bezerra de Luna¹
Victor Menezes Dutra2
Kelner Araújo de Vasconcelos3
Katryene Rochelly de Oliveira Cunha4
Ana Maria Marinho Diniz5
Christiane Maria Passos Marcos6
Petrúcia Cirilo de Carvalho7
Victor Daniel Gomes Martinho8
Daniel Galdino de Araújo Pereira9
Mariana Cabral Menezes Domingues10
Maria Luiza Porto Bezerra Cavalcanti11
                                                                                                                                        Alinne Beserra de Lucena12
RESUMO: 
A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa de comprometimento na função cognitiva. Além da própria doença, normalmente há associação de outros tipos de distúrbios cerebrais que, em sua maioria das vezes, piora o prognóstico do paciente. Apesar de ser uma patologia irreversível e com perda progressiva da funcionabilidade, existem hábitos que, se feitas durante toda a vida, podem retardar o processo patológico. Trata-se de uma pesquisa bibliográfica do tipo integrativa. A busca na literatura foi realizada por meio do levantamento das produções científicas, utilizando bases de dados disponíveis na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) incluindo a USA National Library of Medicine (MEDLINE/PubMed). O artigo possui o objetivo de discutir informações atualizadas sobre o manejo terapêutico da DA, A inibição das enzimas colinesterase (AChE e BChE) pode aumentar os níveis de ACh em várias partes do cérebro e os sintomas associados à perda progressiva da função colinérgica na DA melhoram. O tratamento da DA permaneceu praticamente inalterado nas últimas duas décadas, com os inibidores da colinesterase (ChEIs) de segunda geração—donepezil, rivastigmina e galantamina. A inibição das enzimas colinesterase (AChE e BChE) continua sendo uma das abordagens terapêuticas primárias para a DA, baseada na hipótese colinérgica. Além disso, a memantina, utilizada isoladamente ou em combinação, tem demonstrado vantagens no manejo da demência grave.  Além da abordagem colinérgica, alvos terapêuticos promissores, como os receptores 5-HT7R, têm se destacado como potenciais moduladores da cognição e neuroproteção na DA.
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1. INTRODUÇÃO 
A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa de comprometimento na função cognitiva. Além da própria doença, normalmente há associação de outros tipos de distúrbios cerebrais que, em sua maioria das vezes, piora o prognóstico do paciente. Apesar de ser uma patologia irreversível e com perda progressiva da funcionabilidade, existem hábitos que, se feitas durante toda a vida, podem retardar o processo patológico. Os idosos com DA podem apresentar diversas alterações cognitivas, como os déficits na memória episódica, memória de trabalho e função executiva, sendo que, esses déficits cognitivos começam precocemente. Apresentam, também, déficits de linguagem que geralmente se tornam visíveis desde o estágio inicial da doença e os seus diferentes estágios exibem padrões específicos de dificuldades linguísticas, afetando de modo distinto os diversos domínios (Zhang et al., 2021). 
Os medicamentos atuais aprovados pela FDA, como rivastigmina, donepezil, galantamina e memantina, oferecem apenas alívio sintomático modesto e são frequentemente associados a efeitos adversos significativos. Dentre as alternativas terapêuticas, destaca-se a imunoterapia, empregando anticorpos monoclonais para direcionar e eliminar especificamente as proteínas tóxicas implicadas na DA. Além disso, o uso de plantas medicinais é examinado, pois seus efeitos sinérgicos entre os componentes podem conferir propriedades neuroprotetoras. A modulação da microbiota intestinal também é abordada como uma estratégia periférica que pode influenciar processos neuroinflamatórios e degenerativos no cérebro (Ortiz-Islas et al., 2025).
O diagnóstico da DA ainda é desafiador e complexo para os profissionais da saúde, mas nota-se que prevalência em pacientes com 65 anos ou mais. Dessa forma, é de suma importância o cuidado integral e a visão por completa do paciente, por fazer parte de um grupo de risco para diversas outras doenças que podem prejudicar o bem-estar. Além disso, por se tratar de uma doença degenerativa e com comprometimento de memória, o cuidador e o paciente devem receber uma atenção e cuidado relevante de uma equipe de saúde mental. Nota-se que perturbações do humor afetam uma porcentagem considerável de indivíduos com DA em algum ponto da evolução da síndrome, sendo analisada a prevalência de depressão na população idosa (Scheltens et al., 2021). 
Apesar de existir tentativas significativas de retardar o surgimento da DA, não há nenhuma forma de evitar diretamente seu surgimento. Uma vez isso estabelecido é importante pensar em terapias que possam melhorar a qualidade de vida desses pacientes (De Almeida et al., 2024).
Este artigo se justifica pela relevância de fornecer informações atualizadas sobre o manejo terapêutico da DA.
2. METODOLOGIA 
[bookmark: _Hlk186194477][bookmark: _Hlk191148975]Trata-se de uma pesquisa bibliográfica do tipo integrativa, de natureza descritiva e explicativa. A revisão integrativa possibilita a incorporação das evidências na prática clínica. (Mendes kds et al., 2008).
[bookmark: _Hlk190542071]Nesse contexto, verificou-se o acervo disponível nas bases de dados a respeito da DA, de modo que se questiona: quais as opções terapêuticas para abordagem da DA?. A busca na literatura foi realizada por meio do levantamento das produções científicas, utilizando bases de dados disponíveis na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) incluindo a USA National Library of Medicine (MEDLINE/PubMed). Foram consideradas apenas publicações na forma de artigos científicos, conforme preconiza as regras de elaboração de revisões integrativas. 
[bookmark: _Hlk187065184]A busca foi concretizada por meio da articulação dos descritores cadastrados nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): Doença de Alzheimer, nanotecnologia, miRNAs, imunoterapia. Foram utilizados os operadores booleanos AND e OR.
A análise dos artigos foi realizada por meio dos critérios de inclusão e exclusão. Quanto aos critérios de inclusão, foram selecionados artigos disponíveis eletronicamente na íntegra, pertinentes ao tema, nos idiomas português e inglês, dos últimos 7 anos. Foram constituídos como critérios de exclusão: aqueles que não abordavam diretamente a temática proposta após leitura dos títulos, do resumo ou dos descritores, artigos em duplicidade, cartas ao editor, editoriais, publicados em outros idiomas, com exceção do português e do inglês, que antecederem o ano de 2018. 
Após a seleção dos artigos, foram extraídas as informações dos estudos: título do artigo, autores, ano de publicação e principais achados. Os dados obtidos foram agrupados e interpretados com base na literatura.
Fluxograma 1. Esquematização referente à busca de dados da presente pesquisa.

Seleção de base de dados:
LILACS, MEDLINE, IBECS.

Busca dos estudos a partir dos descritores específicos e dos operadores booleanos.

Produções totalizadas em 60 artigos.

Seleção de 08 artigos para utilização na revisão integrativa.
Leitura prévia dos artigos.
Aplicados critérios de inclusão e exclusão.










Fonte: Autores, 2025.
[bookmark: _Hlk186194537]	Ao todo foram recuperados 60 estudos, nos quais após o filtro seletivo da proposta, resultaram-se 08 presentes na base de dados USA National Library of Medicine (MEDLINE/PubMed), os quais foram incluídos na análise e serviram de embasamento para a presente revisão integrativa e melhor análise do tema em questão.


3. RESULTADOS E DISCUSÕES

[bookmark: _Hlk187071797]A inibição das enzimas colinesterase (AChE e BChE) pode aumentar os níveis de ACh em várias partes do cérebro e os sintomas associados à perda progressiva da função colinérgica na DA melhoram. Estudos também mostraram que o aumento da concentração de ACh no cérebro aumenta a expressão de receptores nicotínicos de ACh relacionados à função cognitiva. Esse fenômeno pode ajudar os pacientes com DA a gerar novas memórias e lembrar as mais antigas. Assim, a inibição de AChE e BChE foi estabelecida como um alvo terapêutico primário da DA com base nessa "hipótese colinérgica" (Uddin et al., 2021).
O tratamento da DA permaneceu praticamente inalterado nas últimas duas décadas, com os inibidores da colinesterase (ChEIs) de segunda geração—donepezil, rivastigmina e galantamina—sendo a base para casos leves a moderados, enquanto a memantina pode ser usada isoladamente ou em combinação. No entanto, os ChEIs apresentam limitações, como reações adversas e custo-benefício questionável. A tacrina, o primeiro ChEI aprovado, foi retirada do mercado devido à hepatotoxicidade. Para melhorar a eficácia, reduzir efeitos colaterais e tornar o tratamento mais acessível, investiga-se os benefícios potenciais de novas combinações de ChEIs em terapias duplas (Belinskaia et al., 2023).
O estudo de Del Campo et al. identificou a memantina como o principal medicamento antidemência prescrito para idosos no sistema de serviços sociais da Argentina, com uma taxa de coprescrição de apenas 6,7%. Da mesma forma, na Colômbia, onde a rivastigmina foi a medicação mais utilizada (69,6%) e a coprescrição foi de 6,8%. As combinações como memantina e donepezil são mais indicadas para demência grave (Del Campo et al., 2025).
Em contraste com os efeitos terapêuticos clínicos esmagadoramente decepcionantes de vários candidatos a medicamentos modificadores da doença, evidências interessantes continuaram a surgir nos últimos 20 anos a partir da riqueza de dados pré-clínicos e clínicos sobre o uso de ChEIs, indicando benefícios clínicos subestimados, falta de tratamento persistente e horários ou doses de medicação inapropriados. Deve-se fortalecer o valor futuro da aplicação precisa de medicamentos colinérgicos, especialmente novos ChEIs, como uma abordagem farmacológica fundamental para o tratamento da DA, isoladamente ou em combinação com outros alvos, para aliviar os sintomas e modificar a progressão da doença (Wang; Zhang, 2018).
Tanto a acetilcolinesterase quanto a butirilcolinesterase são as principais enzimas do sistema nervoso colinérgico. As terapias destinadas a reverter o déficit colinérgico na DA são baseadas principalmente em inibidores da AChE. Vários estudos revelaram que os inibidores da colinesterase podem atuar em múltiplos alvos terapêuticos, como prevenir a formação de placas β-amilóides, atividade antioxidante e modulação do processamento de APP. Além disso, a inibição da AChE também é considerada uma estratégia terapêutica promissora para outros tipos de demência, miastenia gravis, glaucoma e doença de Parkinson. No entanto, ainda há necessidade de explorar a natureza dos novos inibidores de ChE potentes e duradouros com efeitos colaterais mínimos. Os produtos naturais já provaram ser fontes promissoras de inibidores úteis de ChE. Além disso, abordagens guiadas por bioensaio têm estudado muitas plantas para a busca de novos inibidores da AChE com menor toxicidade e maior penetração no SNC (Uddin et al., 2021).
Nesse viés, dados experimentais recentes sugerem que a 5-HT7R (envolvido nos processos de aprendizagem e memória) também pode ser um alvo terapêutico adequado para o tratamento de distúrbios neurodegenerativos. LP-211, agonistas específicos de 5-HT7R, demonstraram reverter o dano neuronal e o comprometimento cognitivo induzido por Aβ em um modelo animal neurodegenerativo. O 5-HT7A estimulação R com AS19 (outro agonista seletivo) melhorou a disfunção sináptica por meio da redução da apoptose no hipocampo de ratos, o que o torna uma droga promissora para prevenir a progressão da DA (Belinskaia et al., 2023).
As evidências emergentes sugerem que os ChEIs podem ter múltiplos alvos terapêuticos além da inibição da AChE, incluindo propriedades neuroprotetoras, antioxidantes e modulação do metabolismo da proteína precursora do amiloide (APP). No entanto, há uma necessidade urgente de desenvolver novos inibidores de colinesterase mais potentes, seletivos e com menor toxicidade, especialmente aqueles derivados de produtos naturais.  

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

[bookmark: _Hlk191149093]A inibição das enzimas colinesterase (AChE e BChE) continua sendo uma das abordagens terapêuticas primárias para a DA, baseada na hipótese colinérgica. Embora os inibidores da colinesterase (ChEIs) disponíveis atualmente ofereçam benefícios na melhora dos sintomas cognitivos, sua eficácia ainda é limitada por efeitos adversos e desafios relacionados ao custo-benefício. Além disso, a memantina, utilizada isoladamente ou em combinação, tem demonstrado vantagens no manejo da demência grave.  
Além da abordagem colinérgica, alvos terapêuticos promissores, como os receptores 5-HT7R, têm se destacado como potenciais moduladores da cognição e neuroproteção na DA. Agonistas seletivos desses receptores, como LP-211 e AS19, mostraram efeitos positivos na reversão de danos neuronais e na melhora da disfunção sináptica, sugerindo um novo caminho para estratégias terapêuticas combinadas.  
Diante disso, pesquisas futuras devem focar na otimização da eficácia dos tratamentos atuais, na exploração de novas combinações terapêuticas e na identificação de moléculas inovadoras com perfis farmacológicos aprimorados. A compreensão mais profunda dos mecanismos envolvidos na neurodegeneração poderá proporcionar alternativas mais eficazes e seguras para o tratamento da DA, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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