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Introducéo

A Doencga de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva, caracterizada por perda de
memoria, declinio cognitivo, alteracdes comportamentais e comprometimento funcional, configurando-se como a
principal causa de deméncia em idosos. Sua prevaléncia crescente em escala global a torna um desafio de saude
publica, com forte impacto social, econémico e familiar (Carvalho et al., 2016).

Do ponto de vista fisiopatologico, o que € sabido até entdo é que a Doenca de Alzheimer envolve o acimulo de
placas de -amiloide, emaranhados neuro fibrilares de proteina tau, estresse oxidativo e neuro inflama¢do mediada
por citocinas, culminando em degeneracdo neuronal progressiva (RESENDE; BRAND, 2023; MACHADO;
CARVALHO; ROCHA SOBRINHO, 2020). Além desses mecanismos, fatores genéticos, metabdlicos e ambientais
modulam o desenvolvimento e a evolug&o clinica da doenca (BITTENCOURT; MULLER, 2021; BEZERRA et al.,
2023).

Infelizmente, apesar do avanco no conhecimento sobre biomarcadores e potenciais alvos moleculares, o0s
tratamentos disponiveis permanecem limitados, oferecendo apenas alivio sintomatico parcial e incapazes de frear
a progresséao do quadro. (Twarowski et al., 2023).

Tal cenario imp8e a necessidade de investigar abordagens terapéuticas farmacoldgicas e ndo farmacolégicas
inovadoras, com vistas a ampliar a eficacia clinica e a qualidade de vida dos pacientes.

Obijetivo

Realizar uma andlise critica sobre as estratégias atuais e emergentes para a DA, incluindo farmacos consolidados,
terapias imunolégicas, metabdlicas e interven¢cdes ndo farmacoldgicas e a partir disso destacar sua eficécia,
limitagGes, efeitos adversos e impacto sobre a cogni¢éo e qualidade de vida.

Material e Métodos

Foi realizada uma reviséo bibliogréfica entre 2008 e 2025 com os descritores “Alzheimer”, “evolucdo terapéutica”,
“tratamentos atuais farmacoldgicos” e “estratégias inovadoras”.

Os artigos selecionados buscaram comparacdes entre eficacia, limitacGes e efeitos adversos dos tratamentos
farmacolégicos, além de mapeamento de tendencias como imunoterapia, agentes antidiabéticos, moduladores
inflamatorios e estratégias comportamentais.
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Essa abordagem permitiu integrar evidéncias consolidadas e perspectivas inovadoras, compondo um panorama
abrangente sobre o manejo clinico da DA em tratamentos atuais, bem como possiveis avancos na area geriatrica.

Resultados e Discussédo

Entre os farmacos aprovados para a Doenca de Alzheimer (DA), destacam-se os inibidores da acetilcolinesterase
(Donepezila, Rivastigmina e Galantamina) e o antagonista NMDA (Memantina). A associacdo entre AChEls e
Memantina apresenta efeito estabilizador sobre a deteriora¢@o cognitiva. Tentativas com inibidores da e -
secretase foram desenvolvidas para reduzir a deposi¢do de -amiloide, mas seu uso mostrou-se limitado devido
aos efeitos adversos. Nesse contexto, o pinitol, atuante sobre a -secretase, demonstrou reduzir placas -amiloide
em doses de 2 mg/dia, embora ainda faltem dados consistentes sobre sua seguranca (SRIVASTAVA et al., 2020).
Nesse mesmo cenario de busca por terapias inovadoras, a imunoterapia desponta como alternativa promissora.
Vacinas formuladas com fragmentos de -amiloide tém como objetivo estimular a producédo de anticorpos capazes
de evitar a formacéo de placas senis. Apesar do potencial teérico, tais estratégias permanecem restritas a fases
experimentais. Outro farmaco em investigacdo € a latrepiridina, um anti-histaminico que visa proteger as
mitocdndrias contra processos inflamatérios, embora sua eficacia clinica ainda esteja em avaliagdo.

No campo das abordagens metabdlicas, observa-se crescente interesse em substéncias capazes de atuar sobre
vias inflamatérias e oxidativas. A insulina, por exemplo, apresentou efeito neuroprotetor relevante, associado a
melhora da cognicdo e da memdria, além da modulacédo de respostas anti-inflamatérias (TWAROWSKI et al.,
2023). De modo complementar, o reconhecimento da neuroinflamagdo como elemento central na fisiopatologia da
doenca motivou estudos com anticorpos monoclonais anti-TNF, como o adalimumabe, que demonstraram reduzir
a destruicdo neuronal e a atividade da -secretase. A talidomida, por sua vez, também atua na inibicdo do TNF-,
apresentando efeito anti-inflamatorio e maior afinidade com a barreira hematoencefalica em comparagéo aos anti-
inflamatdrios nao esteroides (TWAROWSKI et al., 2023).

Paralelamente, medicamentos de uso consolidado em outras condi¢cdes vém sendo explorados como alternativas
adjuvantes. Entre eles, destacam-se os agentes antidiabéticos, como a metformina, que tém demonstrado acao
neuroprotetora, retardando processos inflamatérios e o estresse oxidativo. Ja os anti-inflamatérios nao esteroides,
como ibuprofeno e diclofenaco, exibem potencial no controle da inflamacgéo; contudo, sua utilizacdo em idosos
deve ser realizada com cautela, em raz&o dos riscos adversos (TWAROWSKI et al., 2023).

Além das terapias farmacolégicas, as interven¢fes nao farmacoldgicas representam um campo essencial no
manejo da DA. De acordo com Carvalho et al. (2016), a terapia de reminiscéncia, que envolve atividades como
visualizacdo de fotos, orientacdo espacial e temporal, leitura, calculos simples e arteterapia, mostrou-se eficaz na
melhora da qualidade de vida dos pacientes. Aliadas a essas praticas, as atividades fisicas, sobretudo aerébicas,
contribuem ndo apenas para beneficios cardiovasculares e metabdlicos, mas também para o aumento do fluxo
sanguineo cerebral e da neuroplasticidade. Nesse contexto, a irisina — horménio liberado durante o exercicio —
desponta como molécula de interesse, por seu potencial anti-inflamatdrio e neuroprotetor.

Finalmente, deve-se considerar que muitos pacientes com Alzheimer apresentam sintomas psiquiatricos, como
agitacdo, alucinagbes e depresséo, 0s quais exigem estratégias especificas de manejo. Inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, como citalopram e sertralina, mostraram eficacia na reducéo da agitacdo associada a
depresséo (NAYLOR et al., 2024). Em contrapartida, nos casos de agressividade e altera¢cdes comportamentais
mais intensas, frequentemente recorre-se a neurolépticos atipicos, como o Haloperidol. Todavia, seu emprego
deve ser criterioso, considerando os riscos cardiovasculares em idosos e os efeitos extrapiramidais que
acompanham esta classe farmacolégica (FEITOSA et al., 2024).
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Concluséo

A andlise evidencia que, apesar de avancos pontuais, ndo ha terapias modificadoras da Doenca de Alzheimer
disponiveis. Farmacos classicos oferecem apenas controle sintomatico, enquanto estratégias inovadoras, embora
promissoras, carecem de validagcao clinica robusta. Intervencdes nao farmacolégicas destacam-se como
coadjuvantes eficazes, reforcando a necessidade de abordagens multidimensionais e de estudos clinicos
controlados.
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