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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia em idosos. Atualmente sabe-se
que as proteinas amiloide e TAU estdo envolvidas em sua patogenia, sendo que o acimulo do
peptideo B-amildide (AP) leva a disfung@o sinaptica, neurodegeneragio e causa Sintomas. Todavia,
mesmo com 113 anos desde a descoberta da DA, ainda ndo existe tratamento curativo, apenas
formas paliativas de diminuir sua progressdo e sintomatologia. Sendo assim, abordagens
imunoterapicas anti-Ap vém crescendo ¢ se disseminando.

A imunoterapia (IT) possui vantagens relacionadas a producéo de anticorpos em longo prazo, além
de um perfil de seguranca delimitado, sendo uma terapéutica promissora. Porém, os estudos
analisados ressaltam o fato de que a resposta imune pode ser inexistente, principalmente em
pacientes mais velhos.

Dos artigos encontrados, 3 se apresentam em fase 111 de desenvolvimento e 2 em fase pré-clinica,
sendo que nesses Ultimos nota-se que a vacinagdo ativa com anticorpos anti-Ap tem efeitos
significativos no epigenoma no hipocampo de camundongos. Ja os estudos em fase mais avancada
trazem a esperanca de que a IT com anti-AP em pacientes pré-sintomaticos possa prevenir a perda
neuronal e forneca beneficios clinicos significativos que podem ser aplicados a populactes
maiores como terapias preventivas. Entretanto, até o0 momento nenhuma apresentacdo foi
totalmente eficaz no combate a doenca em estagios mais avancados na avaliacéo clinica.

A terapia com anticorpos monoclonais anti-Af tém demonstrado respostas promissoras em
modelos experimentais, apontando a IT como uma das terapéuticas de maior potencial no combate
a DA. Todavia, ainda é necesséario o estudo em grandes grupos populacionais.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Imunoterapia, Anticorpos Anti-beta-amildide.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia in the elderly. Currently, it is
known that amyloid and TAU proteins are involved in its pathogenesis, and the accumulation of
B-amyloid peptide (AB) leads to synaptic dysfunction, neurodegeneration and causes symptoms.
However, even with 113 years since the discovery of AD, there is still no curative treatment, only
palliative ways to decrease its progression and symptoms. Therefore, anti-Ap immunotherapeutic
approaches have been growing and spreading worldwide.

Immunotherapy (IT) has advantages related to the production of antibodies in the long term, in
addition to a limited safety profile, being a promising therapy. Nevertheless, the studies analyzed
highlight the fact that the immune response may be non-existent, especially in the elderly.

Of the articles found, 3 are in phase 111 of development and 2 are in pre-clinical phase. In the latter,
it is noted that active vaccination with anti-Ap antibodies has significant effects on the epigenome
in the hippocampus of mice. Studies at a more advanced stage, on the other hand, bring the hope
that anti-Ap IT in pre-symptomatic patients can prevent neuronal loss and provide significant
clinical benefits that can be applied to larger populations as preventive therapies. Despite that, so
far, no presentation has been fully effective in combating the disease in more advanced stages of
clinical evaluation.

Therapy with anti-Af monoclonal antibodies has shown promising responses in experimental
models, pointing to IT as one of the most potential therapies to combat AD. However, studies in
large populations are still necessary.

Keywords: Alzheimer's Disease, Immunotherapy, Antibeta-amyloid Antibodies.
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1 INTRODUCAO

Na atualidade vivenciamos uma maior incidéncia das Doengas Cronicas Na&o-
Transmissiveis em idosos justificada, em grande parte, pelo aumento expressivo da expectativa de
vida da populagdo. Destas, destacam-se a osteoporose, a osteoartrose, a hipertenséo arterial e a
Doenga de Alzheimer (DA)*

A DA foi descrita pela primeira vez em 1906 e pode ser definida como uma doenca de
etiologia idiopéatica e potencial neurodegenerativo, de carater progressivo e que acarreta em
alteracdes cognitivas, tendo como consequéncia 0 comprometimento na realizacdo das atividades
basicas de vida diaria®*® A epidemiologia da patologia é expressiva, estima-se que afete mais de
44 milhdes de pessoas, sendo a doenga neurodegenerativa mais comum no mundo. Assim como a
principal causa de deméncia*

Sua patogénese tem como principais hallmarks a formacéo de placas extracelulares senis
compostas de peptideo B-amildide (AP), decorrentes do acimulo anormal dessa proteina, e
emaranhados neurofibrilares intracelulares (NFT) resultantes da hiperfosforilagéo da proteina Tau.
O acumulo de AP leva a disfungdo sinaptica, inflamac¢ao, dano oxidativo e morte seletiva de
neurdnios, resultando nos sintomas. A estrutura 3D do peptideo amiloide é dividida em oligdmeros
estaveis e instaveis, esses Ultimos os responsaveis pela toxicidade®.

A DA pode ser dividida em trés fases: a) inicial, caracterizada pela perda de memoria
recente, confuséo, reducdo da atencdo e concentracdo e comunicacdo prejudicada. Preservadas,
ainda, a capacidade de se vestir, alimentar e manter atividades ocupacionais; b) intermediaria, com
agravamento dos sintomas, ou seja, aumento da perda de memoria, dificuldade de compreender
fala e escrita e inicio do ndo reconhecimento de pessoas proximas como familiares e amigos e
aumento da agitacdo; c) terminal, ocorre desaparecimento completo das fungbes cognitivas,
incontinéncia total, perda de peso e da capacidade de andar, sentar e até mesmo deglutir,
problemas respiratorios devido a imobilidade e Ulceras de decubito®. E um estagio de total
dependéncia do paciente.

A expectativa de vida, ap06s o inicio dos sintomas, varia entre 8,3 anos, se for diagnosticado
ao0s 65 anos e 3,4 anos se o diagndstico for feito apds os 90 anos®

Ainda hoje ha apenas instituida a terapia sintomatica de DA que visa superar deficiéncias
de neurotransmissores e retardar (em média, por 13 anos) a transicdo entre as fases descritas acima.
Fica evidente a necessidade de investimentos em pesquisas na busca de novas terapias que possam

reverter o quadro e ndo apenas postergar a degeneracao.
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Considerando-se que o idoso com a DA apresenta modificacGes nas concentracdes de
certos neurotransmissores, com elevadas taxas de glutamato e baixos niveis de acetilcolina, o
tratamento atual se baseia em corrigir tais alteracdes®. Assim, os medicamentos preconizados
atuam aumentando os niveis de acetilcolina, associados & farmacos que visam proteger as células
nervosas do excesso de glutamato. Sdo exemplos os anticolinesterdsicos Donepezil, Rivastigmina
e Galantamina %%, Podem ser associadas no tratamento outras classes de farmacos, como
antidepressivos, ansioliticos, neurolépticos, antiepiléticos e hipnoindutores, na tentativa de aplacar
0s sintomas.

J& ao que concerne ao tratamento pautado na imunoterapia, que compdem a maioria dos
tratamentos supostamente modificadores da doengca em desenvolvimento, tem-se o foco nas
abordagens terapéuticas anti-AB>®. O mecanismo se baseia na provavel atuago contra o peptideo
AP, que promoveria um fenomeno de dissipacdo periférica, em que os anticorpos administrados
perifericamente se ligam as espécies AP soliveis circulantes e alteram as razdes de concentragdo
de AP entre o SNC e o plasma. Assim, com a diferenca no gradiente de concentracdo, ocorre uma
exportacdo do cérebro e consequentemente a dissolucéo das placas amiloides?® 1%

A imunoterapia mais difundida é feita pela imunizagédo passiva por meio da administracao
de anticorpos monoclonais exdgenos (mAbs)>!% Os inimeros testes de mAbs tém apresentado
falhas e resultados confusos, entretanto contribuiram de forma expressiva para melhores
tratamentos. Uma vez que os mADbs diferem consideravelmente em seus epitopos e em suas
conformagdes de AP que podem reconhecer (monomeros, oligdmeros, protofibrilas, fibrilas), as
consequéncias dos diferentes direcionamentos s&o consideraveis *%

Avalia-se se as divergéncias e falhas terapéuticas estéo relacionadas ao inicio dos ensaios
de mAb anti-Ap em processos avangados da doenca 23. Novos estudos buscam instituir a
terapéutica em estagios prodromicos e pré-clinicos. Assim, poderemos comparar com 0s demais
ensaios para avaliar se ha capacidade preventiva associadal%

Em relacdo aos anticorpos monoclonais (mAbs) suas principais desvantagens estdo
relacionadas a necessidade de administragGes repetidas e ao alto custo de produgio associado®’.

Sabe-se que a proteina B-amiloide (AB) desempenha um papel na perda sinaptica na DA.
Embora ndo haja consenso em relagdo as espécies relevantes de A, ¢ sabido que os oligdmeros
de AP (APOs) estao visivelmente aumentados nos estagios iniciais da DA, localizando-se na
sinapse ou dentro dela *’. Em modelos experimentais, foi demonstrado que os APOs se ligam as

sinapses e instigam a sua disfuncdo e deterioracdo. Assim, visando estabelecer o mecanismo
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patoldgico da perda sindptica na DA, € fundamental identificar os alvos aos quais os ABOs se
ligam*1©,

Os ABOs, também chamados ADDLs para Ligantes Difusiveis Derivados de Amiloide-f,
acumulam-se no tecido cerebral afetado pelo acimulo de AP. Estudos com terapia especifica
contra ABOs mostrou que o acimulo progressivo destes é um evento toxico central na DA. Os
niveis aumentados de ABOs soluveis no cérebro com DA evidenciam uma correlagdo com a perda
sindptica. Entretanto os alvos neuronais ABO ainda niio foram completamente estabelecidos®.

A imunoterapia pode se dar por meio de vacinas ativas, que estimulam o sistema
imunoldgico para produzir seus préprios anticorpos, ou por imunizagdo passiva, a qual é feita por
meio da administracdo de anticorpos ex6genos®1°,

A vantagem da imunoterapia ativa é a producdo de anticorpos a longo prazo a partir de
administracdo de medicamentos com um custo limitado. Entretanto, a resposta imune pode ser
inconsistente ou falha, principalmente em individuos mais velhos. Caso ocorram reagfes adversas,
como tém base imunoldgica, também podem ser de longa duragéo1°.

Em contraponto a vacinacdo ativa, a imunizacdo passiva tem as vantagens de garantir
titulos de anticorpos consistentes o que permite 0 manejo de eventos adversos com a interrupgao
do tratamento 1310,

No que diz respeito a metodologia, uma vacina contra a DA é tecnicamente viavel.
Entretanto, importantes aspectos procedimentais devem ser modificados para uma tentativa de
sucesso clinico. Podemos citar: (i) desenvolvimento de imunoterapias multitargetais, abordando
diversos alvos e genes potencialmente patogénicos e que interagem com o0 processo de gerar
depdsitos amiloides e neurodegeneracdo; (ii) otimizacdo de anticorpos e epitopos, melhorando os
processos de imunizacgdo e vacinas; (iii) farmacogenética/farmacoepigenética do procedimento de
imunizacdo (vacinas podem se tornar, com o tempo, uma nova modalidade de intervencdo na
epigenética, buscando regular ou reverter o gene expresso em distdrbios complexos como a DA);
(iv) tratamento profilatico de pacientes estratificados geneticamente como estagio pré-
sintomatico; e (v) a definicdo de endpoints primarios na prevencdo, com base em biomarcadores
objetivos/multifatoriais (além de AP, Tau e psicometria convencional), para uma avaliagdo de
vacinacéo eficiente e com seguranga *°.

Assim, ainda que o tratamento da DA esteja estagnado ha quase 20 anos, os esforcos
cientificos demonstram avancos em relacdo as estratégias no desenvolvimento de drogas,
especialmente imunoterapia e vacinagdo >®°. Fora uma das grandes conquistas conseguir

demonstrar que a DA é o resultado de um processo neurodegenerativo que comeca décadas antes
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do inicio da doenca, causada por eventos multifatoriais (defeitos genémicos, desregulacao
epigenética, dano cerebrovascular e diversos fatores ambientais), com o intuito de implementar
um possivel carater profilatico/preventivo em estratégias ativas de tratamento®. Deste modo, fica
evidente que a intervencdo preventiva é uma questdo de suma importancia na luta contra a
deméncia e a imunoterapia é o procedimento mais bem posicionado com esta finalidade,
considerando que seus processos tecnologicos e personalizados sejam adequadamente

implementados.

2 OBJETIVO
Revisar 0s aspectos mais recentes da literatura em relagdo ao uso de anticorpos
monoclonais anti-Af no tratamento da DA.

3METODOLOGIA
3.1 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Foi feita uma pesquisa nas bases de dados PubMed, SciELO, Google scholar e Cochrane
Library em estudos publicados até setembro de 2020, utilizando as seguintes palavras-chave em
inglés: “Alzheimer”, “Anticorpo Monoclonal”, “Imunoterapia” e “Anti-AB” e suas variacdes
consultadas no MeSH. Além disso, também foram feitas pesquisas manuais na lista de referéncia

de artigos relevantes para estudos primarios adicionais.

3.2 CRITERIO DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos originais, publicados nos Gltimos 5 anos, na lingua inglesa e em
portugués e que abordavam o uso da terapia anti- A no tratamento da DA. Os critérios de exclusao
foram: 1) estudos que ndo eram diretamente relacionados ao tema; 2) artigos que abordavam o uso
da imunoterapia em outras doencas além da DA, 3) estudos que ndo atendiam aos propdsitos da

pesquisa.

3.3 SELECAO DOS ESTUDOS

No total foram encontradas 380 evidéncias cientificas. Com a aplicacdo dos filtros de
critério de inclusdo, estabeleceu-se o total inicial de 58. Através da leitura dos titulos, 32 foram
selecionados.

Desse total, 9 artigos foram excluidos por ndo serem diretamente relacionados ao tema,

enquanto 4 foram retirados por ndo atenderem aos propadsitos da pesquisa.
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Além disso, 7 estudos foram removidos por abordarem a imunoterapia em outras patologias além
da DA e 1 foi retirado por utilizar substancias ndo farmacologicas
Por fim, 11 estudos foram utilizados para a confecg¢éo dessa reviséo.

4 RESULTADOS

Figura 1: Fluxograma de Selecdo de Artigos

Frase de Pesquisa: 380 ( 9 evidéncias \
evidéncias encontradas excluidas por ndo
estarem diretamente
relacionados ao
tema;
4 por ndo atenderem
Estudos originais, dos aos propositos da
ultimos 5 anos, em inglés: pesquisa;
58 artigos 7 por abordarem a
> imunoterapia em
outras patologias
além da DA;
1 por utilizar
Artigos Selecionados: 11 substancias nao

farmacoldgicas.

A proposta da imunoterapia tem como provavel mecanismo a agao contra o peptideo A
se baseada no fendmeno de dissipacdo periférica®*.

Os resultados sugerem que a disfuncéo sinaptica nos estagios iniciais da DA podem derivar
da inibicdo da atividade Na/K-ATPase por ABOs, enquanto estagios posteriores podem resultar
da estrutura de sinapse interrompida envolvendo as proteinas PSD synGap e Shank3.3

Com isso, as principais classes existentes atualmente so: 2410

1) Anticorpos direcionados ao terminal N do peptideo AP
Bapineuzumab: anticorpo IgG1 produzido pela humanizacao do anticorpo murino parental

3D6.

Gantenerumab: derivado de anticorpos humanos combinados sintéticos com base na
exibicdo de fagos. O mapeamento de epitopos revelou duas regides descontinuas de
reconhecimento, uma mais forte, ligada ao decapeptideo N-terminal e outra relacionada ao

decapeptideo central.
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2) Anticorpos direcionados ao terminal N do peptideo AP

Crenezumab: Um anticorpo l1gG4 humanizado que se liga a varias formas de AP -
mondmeros, oligbmeros, fibrilas e placas.

Solanezumab: Anticorpo IgG1 monoclonal humanizado que reconhece A monomérico

solivel com afinidade picomolar e ndo se liga a espécies AP fibrilares

3) Anticorpo direcionado ao terminal C livre de AB1-40

Ponezumab
Tabela 1: Principais Classes de Anticorpos anti-4 em Estudo.
Anticorpos direcionados ao Anticorpos direcionados ao Anticorpo direcionado ao terminal C
terminal N do peptideo Ap terminal N do peptideo Ap livre de Ap1-40
Bapineuzumab Crenezumab Ponezumab
Bapineuzumab

As evidéncias analisadas foram unénimes em relagdo ao fato de que a imunoterapia (IT)
possui vantagens relacionadas a producdo de anticorpos em longo prazo, além de um perfil de
seguranca delimitado, sendo uma terapéutica promissora.

Porém, os autores também ressaltam o fato de que a resposta imune pode ser inexistente,
principalmente em pacientes mais velhos e a depender do estagio em gque a doenca se encontra.

Dos artigos encontrados, 3 se apresentam em fase 111 de desenvolvimento e 2 em fase pré-
clinica, sendo que nesses Gltimos nota-se que a vacinagdo ativa com anticorpos anti-Ap tém efeitos
significativos no epigenoma no hipocampo de camundongos.

Ja os estudos em fase mais avangada trazem a esperanca de que a IT com anti-Af em
pacientes pré-sintomaticos possa prevenir a perda neuronal e forneca beneficios clinicos
significativos que podem ser aplicados a populacdes maiores como terapias preventivas.
Entretanto, até o momento nenhuma apresentacao foi totalmente eficaz no combate a doenca em

estagios mais avancados na avaliacdo clinica.

5 CONCLUSAO

A prevencdo da amelogénese cerebral por meio da inibicdo da oligomerizacdo patologica
de AP ¢ considerada a estratégia mais promissora para o tratamento da DA. A segmentacao de Ap
e tau junto com a imunoterapia podem proporcionar efeitos terapéuticos sinérgicos, culminando
na reducao dos niveis totais de amiloide no cérebro e na remocéo das placas senis e, dessa forma,

apresentar efeito significativo na memdria e no desempenho comportamental. Sendo assim,
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terapias multimodais que almejam o acimulo de beta amildide, malformacdo da proteina tau ou
sua combinac¢do podem modificar o curso da DA.

As principais desvantagens dos mAbs sdo a necessidade de administragdes repetidas e o
custo de producdo associado. Por outro lado, a descoberta sobre os conjuntos soltveis de Na / K-
ATPases de ligacao do peptideo AP, que poderiam se desenvolver nos estagios iniciais do cérebro
com DA e levar a disfungdo sindptica e, nos estagios posteriores, poderiam resultar de estrutura
de sinapse interrompida envolvendo as proteinas PSD synGap e Shank3 fornece novos alvos
terapéuticos possiveis para o tratamento da DA em estagios iniciais por anticorpos ou outros
agentes.

Portanto, o conhecimento da resolugdo atdmica detalhada e das estruturas complexas de
anticorpos terapéuticos com seus alvos € indispensavel para a elucidagdo correta do modo de agdo
terapéutico. Porém, o uso de anticorpos monoclonais ja demonstrou efeitos cognitivos benéficos
em pacientes com DA leve, apesar de faltar ensaios que demonstrem quando o tratamento deve

ser iniciado.
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