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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA), principal doenca neurodegenerativa relacionada a idade, é a
causa mais comum de prejuizos cognitivos em pessoas com mais de 65 anos de idade, com
custos mundiais estimados em U$ 1 trilhdo de dolares ao ano. Até 2050, estima-se que mais de
1% da populagdo mundial desenvolva a DA. Contudo, os atuais tratamentos sdo paliativos e
sintomaticos, sendo que um tratamento especifico para modificar o curso da doenca permanece
além do alcance. Diante de tais dificuldades, esta revisdo objetivou discutir criticamente
algumas questdes fundamentais acerca da vasta gama de Estudos cinicos e pré-clinicos
realizados visando o desenvolvimento de farmacos para o tratamento da DA, enfatizando os
obstaculos e as dificuldades existentes no atual cenario.

Amyloid hypothesis and treatment of Alzheimer's disease:review of clinical studies
performed.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia with an estimated prevalence
of 47 million people worldwide, and with estimated global costs to be US $ 1 trillion per year.
However, the current treatments are palliative and symptomatic, and a specific treatment to
modify the course of the disease remains beyond reach. Faced with such difficulties, the present
review aim to critically discuss some fundamental questions about the wide range of clinical
and preclinical studies carried out aiming at the development of drugs for the treatment of AD,
emphasizing the obstacles and difficulties existing in the current scenario.

1. Introducéo

Os principais transtornos mentais representam um enorme fardo em termos de sofrimento
humano e custo econdmico e, de acordo com as estimativas recentes, correspondem a
aproximadamente 32,4% dos Anos Vividos com Incapacidades e 13% da Esperanca de
Vida Corrigida pela Incapacidade (EVCI), nimeros similares as doencas do aparelho
cardiovascular (13,5% — EVCI), superando o cancer (8,1% — EVCI) (1). Embora os
farmacos neuropsiquiatricos tenham sido extremamente rentaveis ao longo das Ultimas
décadas, o desenvolvimento de novos farmacos esta estagnado e, durante a Ultima década,
poucos farmacos obtiveram aprovacdo em comparacao com outras areas terapéuticas (2, 3).
A Tabela 1 ilustra o nimero total de entidades moleculares aprovadas pela Agéncia
Americana de Regulacdo de Alimentos e Medicamentos, a US Food and Drug
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Administration (FDA), nesta década, e quantas delas possuem indicages para patologias
relacionadas ao Sistema Nervoso Central (SNC).

Tabela 1 — Relagdo do nimero total de fArmacos aprovados pela FDA nos ultimos anos e o
nimero de farmacos com indicagdes de atuagdo no SNC.

Ano Entidades MolecularesAprovadas Indicagdes para o SNC Referéncias
2010 21 3 4)
2011 30 5 (5)
2012 39 2 (6)
2013 27 3 @)
2014 41 4 (8)
2015 45 3 9)
2016 22 4 (10)
2017 46 6 11)

Ademais, 0 mecanismo de acdo dos antidepressivos, ansioliticos e antipsicéticos
amplamente utilizados permanece relativamente inalterado em relacdo aos protdtipos
dos anos de 1950 (3). Ainda que progressos significativos em termos de seguranca e
tolerabilidade tenham sido obtidos, 0s novos farmacos ndo conseguiram atingir uma
maior eficacia (2,3). De fato, a identificacdo de novos alvos terapéuticos e o
desenvolvimento de novos farmacos neuropsiquiatricos se mostra uma tarefa
especialmente ardua e complexa (12). Por exemplo, em comparacdo com outras classes
terapéuticas, os farmacos neuropsiquiatricos apresentam maiores custos, prazos para
aprovacdo e risco de insucesso em ensaios clinicos (13). Em outras palavras, as
perspectivas de sucesso sdo desencorajadoras ao ponto de grandes empresas
farmacéuticas, como a Pfizer, estarem reduzindo ou mesmo eliminando seus programas
de pesquisa e desenvolvimento (P&D) em neurociéncias (14, 15). A saida de empresas
farmacéuticas deste mercado, mesmo diante de uma grande e crescente demanda,
enfatiza as dificuldades das pesquisas relacionadas ao encéfalo e chama a atencdo as
limitacGes e desafios que existem para a pesquisa translacional (2). Mais importante, no
entanto, € o fato de que existem diversas lacunas nos tratamentos, resultando em
necessidades clinicas ndo atendidas (16).

Em especial, o desenvolvimento de farmacos para o tratamento de doencas
neurodegenerativas tem sido particularmente baixo (e.g., menos de 10% dos farmacos
visando doencas neuroldgicas e transtornos mentais sdo aprovados para o tratamento de
destas doencas) (17). Especificamente, a doenca de Alzheimer (DA) é uma das doencas
neurodegenerativas mais devastadoras e se caracteriza como o principal tipo de
deméncia, afetando mais de 47 milhdes de pessoas em todo o mundo. Esses nimeros
devem crescer drasticamente em virtude do fenémeno de envelhecimento populacional,
estimando-se que até 2050, uma em cada oitenta e cinco pessoas desenvolva a DA (18).
Esta doenca neurodegenerativa crénica prejudica a memoria do paciente, reduzindo a
capacidade de julgamento e raciocinio, levando a uma miriade de sintomas
comportamentais e psiquiatricos (19). Neste sentido, o custo mundial da deméncia para
a sociedade é estimado em US$ 1 trilhdo de dolares, destacando o enorme impacto
socioeconémico em todo o mundo (18).

Em particular, o desenvolvimento de novos farmacos ao tratamento da DA tem
sido decepcionante. Até o momento, os farmacos aprovados sdo os inibidores da
enzima acetilcolinesterase (i.e., tacrina, donepezil, galantamina e rivastigmina,
aprovados em 1993, 1996, 1996 e 2000, respectivamente) e o antagonista fraco dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), memantina, aprovada em 2003 (20, 21).
Contudo, esses tratamentos sdo paliativos e sintomaticos, sendo que um tratamento
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especifico para modificar o curso da doenca permanece além do alcance (21-23). De
fato, apesar dos vultosos investimentos em P&D, nenhum novo farmaco é aprovado
desde 2003 (21, 24). Por exemplo, a taxa global de sucesso para novas entidades
moleculares, entre os anos 2002 a 2012, foi de apenas uma em 244, ou seja, uma
taxa de insucesso de 99,6% (21). Consequentemente, ha um amplo debate acercada
fisiopatologia da DA e possiveis melhorias nos critérios diagnosticos, escolha de
alvos terapéuticos, desenvolvimento de candidatos a medicamentos e desenho de
ensaios clinicos (22, 24, 25).

Neste sentido, para acelerar o desenvolvimento de farmacos neuropsiquiatricos, o Institute
of Medicine’s Forum on Neuroscience and Nervous System Disorders (IOM) organizou
uma série de simpoésios para discutir os desafios e oportunidades da neurociéncia
translacional (26). Os principais desafios em torno das praticas atuais de desenvolvimento
terapéutico que o IOM explorou podem ser resumidos da seguinte forma: a) mecanismos de
doenca, b) identificacdo e validacdo de alvos terapéuticos, c) modelos experimentais
preditivos, d) biomarcadores para estratificacdo de pacientes e para endpoints em ensaios
clinicos, €) tramites de regulamentacdo claros, f) confiabilidade e reprodutibilidade de
dados cientificos publicados e g) compartilhnamento de dados e colaboracéo (16). Com estes
desafios em mente, esta revisdo tem como objetivo discutir criticamente varios obstaculos
no atual cenario de desenvolvimento de farmacos ao tratamento da DA, com um foco
particular nas principais lacunas e desafios que podem ter um importante impacto no
tratamento da DA nos proximos anos.

2.“Hipotese da cascata amiloide” e falhas clinicas

O desenvolvimento de farmacos, desde a descoberta inicial de um alvo promissor até a
medicacdo final, € um processo complexo que pode levar entre 12 e 15 anos e pode
custar mais de US$ 1 bilhdo de dolares, incluindo o custo das falhas (7). Neste contexto,
praticamente toda a pesquisa cientifica basica que contribui para a descoberta de um
medicamento inovador ocorre em laboratorios académicos e institutos de pesquisa (17).
Em particular, esta pesquisa inicial resulta em dados que permitem desenvolver
hipdteses de que a inibicdo ou ativacdo de determinada proteina ou via resultara em um
efeito terapéutico sobre determinada patologia, ou seja, a identificacdo de um alvo
terapéutico, um passo critico na descoberta de novos farmacos (27). Uma vez que um
alvo é identificado, é necessaria, ainda, uma demonstracdo adicional de que ele esta
diretamente envolvido no processo da doenca, e que a modulacdo desse alvo
provavelmente terd um efeito terapéutico, ou seja, a validacao do alvo. Quando um alvo
potencialmente relevante para uma doenca é validado, uma busca intensiva para
encontrar novas moléculas (séries de compostos) se inicia, sendo estas tipicamente
chamadas de compostos-protétipo, que serdo testadas acerca de suas atividades
bioldgicas, evoluindo para o desenvolvimento pré-clinico e, caso seja bem-sucedido, em
desenvolvimento clinico e, em Gltima analise, um medicamento comercializado (27).

Em geral, a selecdo do alvo biolégico para um programa de descoberta de farmacos é
uma das decisbes mais importantes que uma equipe de desenvolvimento fara (28). Em
particular, a identificacdo do alvo depende de um profundo conhecimento da
neuropatologia da doenca. Nesse sentido, embora a causa fundamental da DA permaneca
desconhecida, a hipotese da cascata amiloide é atualmente, o quadro conceitual mais bem
definido e mais bem descrito (29, 30, 31). A hipétese da cascata amiloide fora
originalmente formulada com base em evidéncias patologicas: duas caracteristicas
patoldgicas da DA sdo as placas amiloides extracelulares e os emaranhados intraneuronais
de uma forma agregada da proteina Tau (32). O peptideo beta-amiloide (AB), de 36 a 43
aminoacidos de comprimento, € um produto do processamento proteolitico da proteina
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precursora amiloide (APP), uma proteina transmembranar do tipo I (33). A clivagem da
APP pela enzima p-secretase (BACE-1) gera um fragmento do terminal C (B-CTF), que €
um substrato imediato para a enzima y-secretase que cliva este B-CTF para produzir um
espectro de peptideos AP com diferentes comprimentos, i.e., via amiloidogénica (34). A
principal forma de AP é de 40 aminoacidos (APi-40), Mas a forma menos abundante de 42
aminoacidos (APi1-42) € mais amiloidogénica (30). Em contrapartida, a clivagem de APP
por meio da enzima a-secretase gera um terminal C que sofre clivagem da y-secretase,
dita via ndo amiloidogénica, e resulta na producdo de um fragmento APP mais curto,
possivelmente inécuo (p3), impedindo assim a formagdo de AP (35), conforme ilustrado
na Figura 1.
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Figura 1 — Processamento da Proteina Percursora Amiloide (APP). BACE-1: B-secretase; APP:
proteina precursora amiloide; B-CTF: fragmento do terminal C. Adaptado de Querfurth e LaFerla,
2010 (36).

De acordo com a hipdtese da cascata amiloide, um desequilibrio entre a producdo e a
depuragao do peptideo AP € um processo chave na complexa cascata patologica da DA
(30, 37). Os peptideos AP soluveis se agregam espontancamente para formar
oligdmeros ¢ fibrilas AR que sdo subsequentemente depositados no encéfalo para formar
placas amiloides de nacleo difuso e denso (30, 38). Em primeiro lugar, a superproducéo
do peptideo AP ou, mais frequentemente, a perda de depuragdo no encéfalo,
provavelmente estdo associadas a formacéo de oligbmeros, que causam desregulacdo na
estrutura e funcdo sinaptica (39). Além disso, a deposi¢ao de AP no parénquima
cerebral estd associada a uma resposta inflamatoria robusta (40). Ao longo do tempo,
também sdo observadas condicdes de estresse oxidativo, homeostase ibnica alterada e
uma série de mudancas bioquimicas adicionais. Esta cascata patologica — a saber, a
hipdtese da cascata amiloide — culmina na disfuncdo sinaptica/neuronal disseminada e
morte celular (29 - 31).

N&o surpreende, assim, que o AP tenha se tornado um importante alvo terapéutico para o
desenvolvimento de farmacos para a DA (41). De fato, esta hip6tese proporcionou um
quadro coerente para a compreensdo da patogénese da DA (ou seja, mecanismos da
doenca), sendo que varias abordagens farmacologicas que visavam o peptideo amiloide
estariam cientificamente fundamentadas para entrar no desenvolvimento pré-clinico e
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clinico, isto €, identificacdo e validagdo do alvo (23). Embora o acimulo de AP no encéfalo
seja, provavelmente, multifatorial na DA esporadica de inicio tardio (em contraste com a
DA de inicio precoce autossdmico dominante), € plausivel que as intervencdes direcionadas
a hipotese amiloide possam produzir beneficio clinico em todas as formas de DA (42). Com
base nessas premissas, quatro estratégias principais foram desenvolvidas para reduzir as
concentracfes de AP no encéfalo: (i) prevengdo ou redugdo da formagdo de AP,
principalmente por meio da inibicdo de enzimas proteoliticas que medeiam o
processamento amiloidogénico da APP (B-secretase e y-secretase); (ii) remocgdo de
depositos amiloides existentes por meio de imunoterapia (imunizacdo passiva ou ativa); (iii)
prevencao ou reducado da agregagdo de AB; e (iv) aumento da depuragdo de AP (38, 43).

No entanto, embora os esfor¢os para traduzir as informac@es cientificas acerca da DA
em novos farmacos sejam enormes, a0 momento nenhum farmaco relacionado a
hip6tese amiloide demonstrou eficacia em ensaios clinicos de fase I11. Por exemplo, 0s
ensaios clinicos de fase Il com o bapineuzumab, da Johnson & Johnson e Pfizer Inc., e
com o solanezumab, da Eli Lilly &Co., anticorpos voltados para a remogdo de AP,
falharam em seus parametros primarios em pacientes com DA leve a moderada (44, 45).
Vale ressaltar que o solanezumab alterou os niveis de AP no liquido plasmatico e
cefalorraquidiano (LCR), dados que demonstram o engajamento entre o farmaco e o seu
alvo terapéutico (44). Destaca-se um estudo de fase Il duplo-cego controlado por
placebo, envolvendo pacientes com DA leve, os quais apresentaram deposi¢do amiloide
revelada por meio de tomografia de emissdo de positrons (florbetapir) e medicdes de
AP142 no LCR. Neste estudo, os pacientes foram aleatoriamente designados para
receber solanezumab na dose de 400 mg ou placebo por via intravenosa (i.v.), a cada 4
semanas por 76 semanas. Um total de 2.129 pacientes foram inscritos, dos quais 1057
foram designados para receber solanezumab e 1072 para receber placebo. Os resultados
ndo mostraram diferenca significativa sobre o desfecho priméario. Em especial, os dados
mostraram que o solanezumab ndo foi eficaz para evitar o declinio cognitivo nos
pacientes com DA envolvidos no estudo (46). Além disso, um ensaio clinico de fase Il
com o semagacestat (Eli Lilly &Co), inibidor da enzima y-secretase, ndo apresentou
beneficio ao tratamento de DA leve a moderada (47). Alias, o tratamento com
semagacestat foi associado com piora clinica dose-dependente em mdltiplas medidas de
desfechos priméarios e secundarios, incluindo medidas de atividades diarias (indice
ADCS-ADL), variaveis clinicas preditivas de deterioracdo cognitiva pelo Miniexame do
Estado Mental (MMSE) e qualidade de vida (EQ-5D) (47). Alem disso, outras terapias
direcionadas ao AP claramente ndo tiveram sucesso até 0 momento. Apesar de ter sido
reduzido a concentragdo de APs, N0 LCR e no plasma de individuos saudaveis, o
tarenflurbil (modificador de y-secretase) ndo demonstrou melhora clinica em pacientes
com DA leve a moderada em um ensaio de fase 111 (48, 49). Ademais, o tramiprosate,
que impede a agregagdo do AP, também ndo cumpriu os desfechos primarios em um
ensaio de fase 111 (50).

Por outro lado, os inibidores da enzima p-secretase (BACE-1) também levantam
esperancas de que terapias modificadoras da DA estejam ao alcance (51). Em um estudo
clinico de fase I, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, o inibidor da -secretase
MK-8931, da Merck e Co., foi bem tolerado e demonstrou uma reducdo pronunciada de
até 94% nos niveis de APso ¢ APsz N0 LCR (52). Além disso, em um estudo de fase Il,
randomizado, duplo-cego, placebo controlado, em pacientes com DA leve a moderada, a
administracdo de MK-8931 resultou em uma reducdo dose-dependente nos niveis de AP
do LCR, semelhante ao observado em voluntéarios saudaveis (53). De acordo com o
estudo, os perfis dose-resposta preveem que entre 12 e 40 mg de MK-8931 inibam a
produgdo de AP em até 50% e 75%, respectivamente, na maioria dos pacientes com DA
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(53). Contudo, recentemente, 0 MK-8931, da Merck e Co., estava sendo investigado em
estudos de fase Il para avaliagdo de sua eficicia e seguranga no tratamento de
comprometimento cognitivo leve (Clinical Trials.gov Identifiers: NCT01953601 e
NCTO01739348) e os resultados demonstraram que 0 mesmo ndo reduziu o declinio
cognitivo e teve efeitos adversos no tratamento da DA leve e moderada, levando ao
cancelamento dos ensaios (54).

Em geral, nos altimos 20 anos, a hip6tese amiloide influenciou significativamente as
atividades de P&D, visando desenvolver novos farmacos para o tratamento da DA,
contudo nenhum agente terapéutico “amiloidocéntrico atingiu os desfechos primarios.
Neste sentido, embora a hipdtese amiloide seja a teoria mais proeminente da patologia
da DA, varios achados também sdo contrarios aos seus principios. Por exemplo, a
deposi¢ao de AP ocorre em individuos cognitivamente normais; a patologia amiloide
ndo se correlaciona bem com declinio cognitivo ou perda de sinapse na DA,
demonstracdo de repetidos insucessos com ensaios clinicos centrados no Ap; e diversos
estudos que mostraram que os emaranhados neurofibrilares se correlacionam com a
gravidade da deméncia (55, 56, 57). Na verdade, um crescente nimero de evidéncias
mostra que 0s peptideos AP provavelmente ndo constituem o Unico fator na etiologia da
DA (55, 57). De acordo com Pimplikar (56), uma visao de que Ap ¢ um dos fatores, em
oposicdo ao fator, que causa a DA é mais consistente com o conhecimento atual e é
mais provavel que resulte em estratégias terapéuticas abrangentes e eficazes. Por outro
lado, é importante notar que a falta de eficacia clinica é a causa mais frequente de
descontinuacdo de um programa de desenvolvimento de medicamentos (58, 59). Em
particular, o alto insucesso de moléculas em ensaios clinicos tem sugerido que 0s
modelos animais de DA ndo apresentam boa predicdo, a0 menos em termos de
neuroprotecao, para eficacia em seres humanos (60, 61).

De fato, muita esperanca foi depositada em modelos experimentais de DA utilizando
roedores, em sua maioria construidos e embasados na hipotese amiloide, como modelos
preditivos para novas terapias (57). Uma vez que os modelos de DA em roedores foram
amplamente centrados no AP, uma miriade de estudos pré-clinicos que testaram
tratamentos anti-amiloides produziu resultados positivos (e.g., reducéo da deposicao de
placas amiloides) e um grande entusiasmo pelos ensaios terapéuticos centrados em Af
surgiu. Nas proximas secoes, discutiremos algumas questdes importantes em torno da
vasta gama de estudos de terapias anti-amiloides e demonstraremos que os efeitos
positivos observados em modelos animais raramente sdo paralelos ao sucesso
semelhante em pacientes com DA.

3. Modelos experimentais de DA ou modelos experimentais de patologias
relacionadas ao beta-amiloide?

Os modelos animais sao indispensaveis ao processo de descoberta e desenvolvimento de
farmacos (62). Por exemplo, a eficacia de um composto-protétipo em um modelo animal
de doenca representa um passo importante na validacdo do alvo terapéutico e, dentro da
industria, pode representar um importante ponto de decisdo “prosseguir/ndo-prosseguir”
antes de chegar aos estudos clinicos (16). Além disso, como enfatizado por Cook e
colaboradores (28), a confianca no "alvo certo™ baseia-se no desenvolvimento de uma boa
plataforma de evidéncias em estudos pré-clinicos e, em particular, no nivel de confianca
de que os dados desses estudos sao traduziveis para doencas humanas.

No entanto, esta tarefa € particularmente dificil para as patologias do SNC em decorréncia
da escassez de informagOes acerca dos processos fisiopatologicos, suas origens genéticas e
epigenéticas, bem como da natureza heterogénea de muitas dessas condicdes e os desfechos
subjetivos e, as vezes, contraditorios que sdo usados para descrever seus sintomas e
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gravidade (63). Portanto, ndo surpreende que a falha de modelos animais em prever a
eficicia de moléculas com novos mecanismos de acao para patologias do SNC venha sendo
um gargalo central no desenvolvimento de novos farmacos.

Em particular, a modelagem de doencas neurodegenerativas humanas, como a DA, em
animais, ¢ um desafio. Por exemplo, poucas espécies desenvolvem espontaneamente
placas amiloides e exibem tauopatias. Entre eles, cées (64, 65), gatos (66), ursos polares
(67, 68), cabras (69), bem como varias espécies de primatas ndo humanos (70, 71, 72).
Entretanto, seu uso para pesquisa experimental é limitado pela disponibilidade,
economia e/ou razdes éticas (73). Por outro lado, os roedores idosos (e.g., com cerca de
20 meses de idade) ndo desenvolvem, espontaneamente, caracteristicas histopatologicas
semelhantes & DA e, portanto, ndo s&o Uteis ao desenvolvimento de farmacos que visam
estes alvos terapéuticos (73). A contribuicdo de roedores idosos, no que tange a
descoberta de medicamentos relacionados a DA, baseia-se na ocorréncia de alteragdes
cognitivas e comportamentais relacionadas a senescéncia, associadas a alteracdes
neuroquimicas e morfoldgicas relevantes para DA, incluindo hipofuncdo colinérgica
associada a idade (74, 75).

Aproximadamente 5% dos pacientes com DA enquadram-se na categoria de doenca de
Alzheimer Familiar (DAF), uma forma precoce de DA que esta relacionada a uma forte
predisposicdo genética, com mutacGes no gene da APP no cromossomo 21, gene da
presenilinal (PS1) no cromossomo 14 e o gene da presenilina 2 no cromossomo 1 (34).
Embora muitos genes envolvidos com a susceptibilidade para DA tenham sido
relatados, o Unico fator de risco genético fortemente confirmado em muitos estudos para
DA precoce e tardia € o genétipo da Apolipoproteina E (APOE), sendo o alelo €4 um
fator de risco e o alelo €2 um fator protetor (76, 77). De particular importancia, a
descoberta desses polimorfismos relacionados a doenca em genes que codificam tanto a
APP como as enzimas que convertem esta proteina em fragmentos amiloidogénicos,
proporcionou forte evidéncia de um papel fundamental das placas amiloides no
desenvolvimento da DA. Esses casos familiares proporcionaram, assim, evidéncias
genéticas que tém sido utilizadas no desenvolvimento de animais transgénicos como
modelos experimentais da DA. De fato, nas ultimas duas decadas, diversos modelos de
DA foram desenvolvidos com o intuito de mimetizar a causa genética da humana, por
meio de camundongos transgénicos que superexpressam formas mutantes de APP
humana, presenilinas e/ou proteina tau no encéfalo (78). Atualmente, camundongos
transgénicos que superexpressam formas mutadas de APP s&o considerados um modelo
animal preditivo (79). Muitos dos modelos de DA transgénicos desenvolvidos exibem
acumulo de AB, acumulo de placas amiloides, gliose, perda neuronal, patologia tau e/ou
comprometimentos cognitivos, mas nenhum modelo de DA transgénico, isoladamente,
recapitula todos os aspectos da patologia da DA (para uma visdo abrangente dos
recentes modelos animais na pesquisa AD, ver 79), o que pode explicar, em parte, a
dificuldade translacional, uma vez que os animais nao apresentam efetivamente a DA,
apenas caracteristicas encontradas nela (80).

Além disso, as caracteristicas neuropatoldgicas relacionadas com o Ap de pacientes com
DA podem ser mimetizadas por infusdo intracerebral ou intracerebroventricular de
peptideos AP em diferentes concentragdes no encéfalo de roedores (19). Peptideos AP
podem ser administrados de forma aguda, usando uma Unica injecdo estereotaxica, ou
repetitivamente, usando injecdes por meio de uma canula. Para melhor mimetizar a lenta
evolucdo da DA, a administracdo crbnica e continua é obtida usando-se a micro dialise ou
uma canula ligada a uma minibomba osmética ou bomba de micro infusdo. A infusdo de
peptideos AP pode levar a alteragdes comportamentais relacionadas a DA (como atividade e
exploracdo diminuidas), comprometimento cognitivo e hipofuncéo colinérgica (73).
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Em particular, os estudos de DA familiar motivam a descoberta de fatores genéticos
responsaveis pela DA. Durante décadas os pesquisadores focaram principalmente na via
iniciada pela agregacdo de AP, deposicao amiloide e seu acimulo como o mecanismo
chave subjacente a doenca, tendo esta via como alvo terapéutico mais importante (81).
Nesse sentido, a descoberta de farmacos para a DA poderia envolver a hip6tese de que o
“composto X reduzira a concentragdo de AP;42 em camundongos transgénicos. Se o
tratamento alcancar a prova de conceito (PoC) desejada, isto é, se um regime de
administracdo de um dado composto for eficaz para diminuir a concentragéo de Af;42 No
LCR, obtém-se uma PoC para encorajar o desenvolvimento adicional desta molécula (59).
No entanto, estudos pré-clinicos nesses camundongos ndo foram bem-sucedidos, pelo
menos em termos de sua capacidade de prever os resultados de ensaios clinicos em
humanos. Por exemplo, uma extensa gama de estudos de terapias anti-amiloides
demonstrou que os efeitos positivos observados em modelos animais raramente sdo
acompanhados por sucesso semelhante em pacientes com DA (21, 80).

3.1. Semagacestat

O semagacestat € um inibidor da y-secretase (gama secretase) que reduz a producéo de
AR;1.40€ AR, desenvolvido pela farmacéutica Eli Lilly (Indianépolis, IN, EUA), e foi o
primeiro inibidor da y-secretase aprovado para ensaios clinicos de fase Ill. A atividade
da y-secretaseé importante para a liberacdo do peptideo AP depois que a APP é clivada
pela BACE-1 (Figura 1). Sabendo disso, a utilizacdo de um inibidor desta enzima
devera reduzir a produgao de AP.

Na interpretacdo mais simples da hipotese amiloide, que postula que a deposicédo
continua de AP resulta em processos patoldgicos causadores de disfuncdo sinaptica e
morte neuronal, um inibidor da y-secretase reduziria a producao de AP e retardaria a
progressao da DA (23). De fato, os efeitos do semagacestat nas concentragdes de AP no
encéfalo, LCR e plasma foram bem caracterizados em camundongos transgénicos e nao
transgénicos (82, 83, 84). Nos camundongos transgénicos PDAPP, os quais exibem uma
alta expressdo de APP humana, foi demonstrada uma inibicdo, dose-dependente, na
producdo de AP no hipocampo apds a administracdo de semagacestat durante 7 dias
(82). Por outro lado, ensaios clinicos preliminares de fase 11 demonstraram apenas uma
reducdo de AP plasmatica, mas ndo no LCR (85, 86, 87).

Em um estudo crénico, o semagacestat foi administrado diariamente em
camundongos PDAPP, com 5 meses de idade, por 5 meses, nas doses de 3, 10 e
30mg/kg (84). Foi observada uma reducdo da concentracdo de AP no clrtex e no
hipocampo, dose-dependente em rela¢do aos grupos controle que receberam placebo.
Contudo, ndo houve reducdo significativa no acimulo de placas amiloides analisadas
por meio das analises de imuno-histoquimica. Assim, esses dados sdo indicativos de
que a dosagem de semagacestat reflete um paradigma de prevencao e nao terapéutico.
De fato, varios estudos demonstraram que os inibidores da y-secretase impedem a
formagdo de novas placas AP, mas mesmo com significativa supressdo da produgdo de
AP, ndo medeiam a depurag@o das placas existentes (23, 88). Desta forma, devido a
possibilidade de o semagacestat ter efeitos modificadores da doenca em pacientes com
DA, a farmacéutica Eli Lilly lancou dois ensaios multinacionais de fase Il
(ClinicalTrials.gov: NCT00594568 e NTC00762411) comparando as duas doses
usadas em estudos de fase Il (100 e 140 mg uma vez ao dia) com placebo, em um
estudo randomizado e duplo-cego. No entanto, estes dois ensaios clinicos de fase Il
falharam na demonstracdo de sua eficicia, os quais ainda sofreram interrupcéo
precoce devido a efeitos colaterais graves, incluindo toxicidade hematoldgica,
gastrointestinal e cutanea, que foram atribuidos a inibicdo da via de sinalizacdo de
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Notch (47, 89). Surpreendentemente, no entanto, ndo foi observada melhora ou piora
em medidas cognitivas nestes estudos. A esse respeito, Strooper (90) apresentou
recentemente algumas razfes para 0 insucesso nesses ensaios clinicos. Em primeiro
lugar, ele destaca o curto tempo de meia-vida do semagacestat (~2-3 horas): assim,
uma unica dose da droga € completamente removida do LCR ap06s 12 horas (91).
Além disso, o medo de efeitos colaterais levou os pesquisadores a administrar o
farmaco apenas uma vez por dia, ao contrdrio de duas vezes ao dia, como
originalmente planejado (90). Segundo Strooper (90), pode-se deduzir que, na maior
parte do dia, os pacientes ndo tinham concentracfes detectaveis do farmaco no
encefalo, produzindo, assim, quantidades normais de AB. Ainda, foi demonstrado que
quando o farmaco atingia concentraces muito baixas, estas, paradoxalmente,
estimulavama producédo de A (92), que poderia ter neutralizado ainda mais os efeitos
sobre AP no LCR ¢ pode ter levado a um “jogo de soma zero” (90). Segundo o
pesquisador, uma menor dosagem do f&rmaco em um regime mais crénico poderia ter
atenuado os efeitos adversos.

3.2. Bapineuzumab

Obapineuzumab é uma forma humanizada do anticorpo murino 3D6, um anticorpo
monoclonal altamente especifico criado a partir de residuos de AP (93), derivado da
IgG1, que apresenta como alvo a porcdo N terminal da AP (94). Ele atua ligando-se as
formas fibrilares e sollveis de AP, ativando as celulas da micréglia, o que leva a
inducdo da fagocitose (95). Ensaios pré-clinicos de Bard (95) e Zago (96) demonstraram
uma reducdo do numero de placas amiloides e melhoras nos déficits cognitivos.

O desenvolvimento do bapineuzumab decorreu de um estudo inovador, demonstrando que
a imunizacdo de camundongos transgénicos PDAPP com o peptideo AP, foi capaz de
prevenir a deposi¢ao de placas AP no parénquima cerebral (97). De fato, camundongos
PDAPP, com 11 meses de idade, tratados com inje¢des semanais de 3D6 por seis meses
tiveram expressiva reducdo da carga de placas AP, chegando a 86% (95). Além disso,
Seuberte colaboradores (98) realizaram trés estudos em camundongos transgénicos PDAPP.
Em um estudo preventivo, o 3D6 (IgG2a) foi administrado por meio da via intraperitoneal
na dose de 10 mg/kg/semana em camundongos de 4 meses de idade, por 12 meses. O
tratamento com 3D6 reduziu o acimulo de placas AP em 89%. Quando o 3D6 foi
administrado em um estudo terapéutico em camundongos de 12 meses de idade na dose de
3mg/kg/semana por seis meses, houve uma reducdo de 93% na marcacdo para depdésito de
AP por imuno-histoquimica em comparacdo com os controles (98). A partir disso, quatro
ensaios clinicos de fase Ill, randomizados, duplo-cego e placebo controlados foram
iniciados envolvendo um total de 4570 pacientes com DA leve a moderada. Dois estudos
separados foram conduzidos em portadores e ndo portadores de APOE4,
predominantemente na América do Norte (ClinicalTrials.gov identificadores
NCTO00575055 e NCT00574132); 2 ensaios paralelos foram realizados predominantemente
no resto do mundo (ClinicalTrials.gov identificadores NCT00667810 e NCT00676143). O
bapineuzumab foi administrado em pacientes que eram portadores de APOE4 a 0,5mg/kg e
em nao portadores a 0,5mg/kg, 1mg/kg e 2mg/kg inicialmente, com a dose de 2mg/kg
sendo abandonada devidoao aparecimento de edemas. O bapineuzumab ndo atingiu os
desfechos cognitivos primarios nos ensaios NCT00575055 e NCT00574132 (45).
Consequentemente, os ensaios NCT00667810 e NCT00676143 foram encerrados por nao
demonstrarem efeitos terapéuticos (99). Embora modesta, houve uma reducdo na marcagéo
de placas amiloides vistas por ressonancia magnética por imagem em portadores de APOE4
quando comparados a placebos. Em dados agrupados dos ensaios NCT00575055 e
NCT00574132, houve um aumento significativo, mas modesto, na atrofia cerebral devido
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ao tratamento com bapineuzumab. Com base em tais resultados, a Pfizer e a Johnson &
Johnson abandonaram o desenvolvimento do bapineuzumab.

3.3. Solanezumab (Mm266)

O Solanezumab é um anticorpo IgG1 humanizado derivado do anticorpo monoclonal
m266 de ratos. Seubertet al (100) foram os primeiros a mostrar que uma forma solivel
do Apis-2s Se encontra em fluidos humanos como, por exemplo, o plasma (100).
Posteriormente, foram realizados estudos que mostraram que a geragdo de AP ocorre em
tipos celulares do SNC e também do Sistema Nervoso Periférico (SNP) (101). O m266
tem a capacidade de se ligar a mondmeros e dimeros de AP na periferia e, embora sua
acdo seja incerta, a hipdtese é de que esse anticorpo é capaz de neutralizar as formas
toxicas soliveis de AP cerebral. No entanto, em camundongos transgénicos que
superexpressam a APP humana, o m266 aumentou o AP no sangue e no encéfalo (102).
De Mattos e colaboradores (103) demonstraram que a administragdo i.v. de 0,5mg/Kg
de m266 em camundongos PDAPP foi capaz de reduzir os depositos de AP no cortex
que esta sobreposto ao hipocampo dos animais, demonstrando uma correlacdo positiva
entre a concentracdo de amiloide no hipocampo e a quantidade total de Ap no plasma
aferido apés 24 horas. Este resultado estabeleceu que o m266 administrado
perifericamente foi capaz de promover a depuracdo periférica de AB. Embora a
administracdo periférica de m266 em camundongos PDAPP reduza acentuadamente a
deposigdo de AP, 0 m266 ndo alterou aos depdsitos existentes de Ap no encéfalo (103).
Assim, a hipotese para o tratamento com solanezumab foi que, ao administrar a versdo
humanizada de m266 — a saber, o solanezumab — a pacientes com DA, pauta-se no
pressuposto de que o efluxo de AP dos encéfalos de pacientes com DA seria aumentado,
levando, em ultima analise, a resolucdo ou diminuicdo do AP depositado. Entretanto,
considerando gque os dados que suportam os efeitos periféricos de m266 sao robustos, a
efetividade do tratamento com m266 sobre os depodsitos de AP no parénquima ndo
foram convincentes, representando um paradigma preventivo e nao terapéutico (103).
Seubert e colegas (98) realizaram administracao intraperitoneal de m266 em doses de 3
e 10mg/kg por semana em 2 estudos distintos. A dosagem fora iniciada aos 12 meses e
continuada até os dezoito meses. Em nenhuma das doses 0 m266 mostrou-se efetivo em
reduzir o AP depositado no encéfalo dos animais.

Em dois ensaios duplo-cegos de fase Il (Expedition 1 e 2), 1012 e 1040 pacientes,
respectivamente, com DA leve a moderada foram aleatoriamente designados para
receber placebo ou solanezumab (administrado por via i.v. na dose de 400 mg) a cada 4
semanas por 18 meses. Os desfechos primarios foram as mudancas desde a linha de
base nas pontuacdes da subescala cognitiva de 11 itens da Escala de Avaliacdo da
doenca de Alzheimer (ADAS-cogll; variacdo de O a 70, com escores mais altos
indicando comprometimento cognitivo maior) e Estudos Cooperativos da doenca de
Alzheimer — atividades da vida diaria (ADCS-ADL). Apo6s a analise dos primeiros
dados, o resultado primario da Expedicdo 2 foi revisado para a mudanga na pontuagédo
da subescala cognitiva de 14 itens da Escala de Avaliacdo da doenca de Alzheimer
(ADAS-cog14; variacdo de 0 a 90, com maiores escores indicando maior deficiéncia),
em pacientes com DA leve. No entanto os resultados indicaram que o solanezumab
falhou na tentativa de melhora cognitiva ou funcional (44).

Noutro estudo de fase 111 duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, envolvendo
pacientes com deméncia leve devido a DA, definida como um escore de 20 a 26 do MMSE
e com deposicdo de APrevelada por meio de medigoes de APs, no LCR, 1057 e 1072
pacientes foram aleatoriamente designados para receber solanezumab na dose de 400 mg ou
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placebo, respectivamente, por via i.v. a cada 4 semanas por 76 semanas. O desfecho
primério foi a mudanca da linha de base para a semana 80 na pontuagcdo da subescala
cognitiva de 14 itens da ADAS-cog14. Os resultados demonstraram que o solanezumab né&o
afetou significativamente o declinio cognitivo se comparado ao grupo que recebeu placebo
(46). Embora em fases anteriores o solanezumab tenha apresentado efeitos adversos
relacionados ao sistema cardiovascular (104), nesse estudo tais efeitos ndo foram
observados, uma vez que ndo houve diferenca significativa entre os efeitos colaterais do
grupo tratado quando comparado ao placebo (46).

Em junho de 2016, a Eli Lilly & Co. iniciou um estudo clinico de fase Il
(ClinicalTrials.gov: NCT02760602) em pacientes com DA prodromica, isto ¢,
pré-deméncia, onde 2450 pessoas com um diagnostico clinico de DA prodrémica ou
com comprometimento cognitivo leve (MCI) estavam participando do ensaio. O estudo
teve duragéo prevista de dois anos e constava de uma infusdo mensal de solanezumab
ou placebo. O desfecho priméario foi a mudanga da linha de base na ADAS-Cogl4,
enquanto os 16 desfechos secundérios listados seguiram a gama de medidas clinicas,
cognitivas, funcionais, psiquiatricas e globais, bem como biomarcadores em exames de
sangue, LCR e PET tanto para patologia amiloide quanto para tau. No entanto, o estudo
foi encerrado devido as insuficientes evidéncias cientificas de que o solanezumab
demonstraria um beneficio significativo para os participantes com DA prodromica,
conforme definido pelo protocolo do estudo. Mais recentemente o foco mudou para
explorar tratamentos anti-amiloide sem estagios anteriores da doenca. O solanezumab
esta sendo testado em ensaios clinicos de fase 111 em pacientes com DA assintomaticos
para verificar sua efetividade (ClinicalTrials.gov: NCT02008357 e NCT01760005),
com previsdo de término para 2022 e 2023, respectivamente.

3.4. Aducanumab (BI1B037)

O BIIB037 é um anticorpo monoclonal 1gG1 totalmente humano de elevada afinidade
contra um epitopo conformacional encontrado no peptideo AP. Foi originalmente
desenvolvido pela empresa suica de biotecnologia Neurimmune a partir de doadores
saudaveis, idosos, que eram cognitivamente normais. A proposta foi de que o sistema
imunoldgico desses doadores havia resistido com sucesso a DA e que seus anticorpos
poderiam ser transformados em terapéutica por um processo chamado "medicina
translacional reversa”. O BIIB037 se liga as formas agregadas de ApB, e ndo ao monémero.
Em estudos preé-clinicos, mostrou-se que um analogo do aducanumab é capaz de permear
a barreira hematoenceféalica, ter engajamento com o alvo e remover o AP do encéfalo de
camundongos transgénicos que apresentam placas amiloides (105, 106).

Um estudo de fase 1 (PRIME STUDY - ClinicalTrials: NCT01677572) feito pela
Biogen, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, foi projetado para verificar a
seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica de multiplas doses do
Aducanumab. Um total de 165 pacientes foram randomizados e tratados entre outubro de
2012 e janeiro de 2014 em 33 locais nos Estados Unidos. Os critérios para inclusdo no
estudo foram um diagndstico clinico de AD prodromica ou leve e de PET AP visualmente
positivo. Os participantes receberam mensalmente infusdes intravenosas de placebo ou
Aducanumab em doses de 1, 3, 6 ou 10mg/kg durante 12 meses. As medi¢des de imagem
por PET florbetapir, mostraram que o tratamento com Aducanumab reduziu as placas A
no encéfalo de forma dose e tempo dependentes. Os efeitos colaterais mais comuns foram
infeccdo do trato urinario e respiratorio e cefaleia. Tal estudo mostrou que o Aducanumab
permeia a barreira hematoencefalica e diminuiu significativamente as marcagdes por PET
para placas AP. Ainda, considerando que pode ter levado até 20 anos para que o AP se
acumulasse em tais niveis nos pacientes do estudo PRIME, a cinética observada de

94



E. Delanogare et al/ Vittalle v. 31, n. 1 (2019) 84-106

remocao de AP dentro de um periodo de 12 meses parece encorajadora para um
tratamento modificador da doenca nesses pacientes (107).

Atualmente dois estudos de fase Il estéo ativos para testar os efeitos do aducanumab
em regime de administracio mensal sobre os pardmetros de comprometimento
cognitivo (ClinialTrials.gov: NCT02477800 e NCT02484547), ambos com previsdo de
término em 2022.

3.5. Tarenflurbil

O tarenflurbil, também designado como R-flurbiprofeno, é um enantibmero do
flurbiprofeno. Caracteriza-se como um anti-inflamatério ndo-esteroidal (AINE), que
atua inibindo a enzima ciclooxigenase-2 e, consequentemente, inibindo a formacéo de
prostaglandinas e diminuindo o processo inflamatério (108, 109). Quanto a DA, existe
associacdo direta entre os sinais inflamatdrios da microglia, a deposicdo de proteina
amiloide e a patogénese da doenca (110). Assim, a proteina amiloide ativa a microglia,
elevando a expressdo neuronal da ciclooxigenase-2, 0 que, por sua vez, potencializa o
estresse oxidativo mediado pela proteina amiloide. As prostaglandinas derivadas da
ciclooxigenase-2 colaboram com o processo inflamatorio, induzindo a sintese de
citocinas pro-inflamatérias nas células da glia e potencializando a excitotoxicidade
glutamatérgica, o que, por sua vez, acelera a neurodegeneragdo. Assim, os inibidores
especificos da ciclooxigenase-2 sdo alternativa terapéutica, por reduzirem a producéo
central destas prostaglandinas (111, 112). Ou seja, pela ciclooxigenase-2 estar envolvida
com processos inflamatérios, sua inibicdo pode atenuar o robusto processo inflamatério
envolvido na DA.

A hipotese do uso de tarenflurbil na tentativa de reduzir a produgdo de A4, pauta-se em
dados epidemioldgicos que sugerem que o uso de AINES pode oferecer certa protecao
contra o desenvolvimento da DA (113). A partir desses dados, os agentes anti-inflamatérios
foram testados quanto a sua capacidade de afetar a produgdo de AP e, notavelmente, varios
AINEs comumente prescritos como, por exemplo, o sulindaco, a indometacina e o
ibuprofeno, reduziram a produgdo de Apa,. Tal supresséo foi compensada por um aumento
nos metabolitos AP mais curtos, especialmente APss (114- 116). Importante salientar que
esses agentes nao sdo inibidores da y-secretase, mas agem deslocando os locais de clivagem
em favor da producdo de formas mais curtas de Ap (23). Em modelos animais, tais como
camundongos, usados para mimetizar estados de DA, o flurbiprofeno reduziu seletivamente
os niveis de APs2(114).

Partindo desses dados promissores observados em animais, € com base em ensaios
clinicos de fase I, langou-se um estudo de fase Il utilizando o tarenflurbil em pacientes
com DA leve e moderada. Nesse estudo, 210 pacientes que tiveram escores no MMSE
entre 15 e 26, foram aleatoriamente designados para receber tarenflurbil duas vezes por
dia (400 ou 800 mg ou placebo) por 12 meses. Os dados do estudo demonstraram gue 0s
pacientes com DA leve, na dose de 800 mg, apresentaram taxa de declinio cognitivo
mais lenta em comparacdo com os tratados com placebo, sendo que o farmaco foi bem
tolerado e com poucos efeitos adversos (117). Ensaios clinicos de fase Il com doses
mais elevadas (800 — 1600 mg/dia) demonstraram boa tolerancia ao farmaco, com
melhoria funcional no grupo com DA leve a moderada, levando a realizacdo de ensaios
clinicos de fase 111 na dosagem mais elevada (1600 mg/dia) (48, 118).

Embora os dados apresentam um possivel efeito terapéutico do tarenflurbil, percebem-se
algumas confusdes na forma como os achados foram analisados. Para Aisen (119) uma
dificuldade é que a atividade modificadora da DA pode ndo ser evidente em estudo de
fase I, tornando o resultado confuso e evidenciando as dificuldades metodoldgicas de tal
ensaio. O estudo foi concebido para mostrar uma diminuicéo na taxa de declinio cognitivo
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e funcional na DA leve a moderada. Uma das analises mostrou aparente interacdo entre o
tratamento e 0s escores cognitivos, o que resultou em uma analise de eficicia separada
que, dessa forma, apontaram que o farmaco teve influéncia sobre as medidas de resultado
(23). De fato, houve evidéncia de um efeito favoravel do tratamento nas atividades da
vida diaria e na funcdo global no subgrupo de pacientes com DA leve. No entanto, é
razoavel questionar sobre se esses resultados comprovariam, de fato, uma eficacia do
tarenflurbil na desaceleracdo do declinio na DA. Verifica-se que, apesar de os dados
terem sido consistentes com um efeito benéfico do tarenflurbilna DA leve, ndo se
mostraram suficientemente conclusivos (119).

Contudo, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
envolvendo pacientes com DA leve foi conduzido em 133 locais de pesquisa nos
Estados Unidos. A intervencdo foi a administracdo de tarenflurbil 800 mg ou placebo,
duas vezes ao dia. Desfechos de eficacia co-primarios foram acerca da mudanca da
linha de base no 18° més na pontuacdo total na subescala da ADAS-Cog e Estudos
Cooperativos da doenga de Alzheimer — atividades da vida diaria (ADCS-ADL). Dos
1684 participantes randomizados, 1649 foram incluidos na andlise, e 1046 completaram
0 ensaio. Os dados demonstraram que o tarenflurbil ndo obteve resultados significativos
sobre o declinio cognitivo e sobre as medidas de atividade diarias, alem de manifestar
efeitos colaterais como tonturas, anemias e infecdes no grupo experimental/tarenflurbil
(48).Com base nos resultados dos ensaios clinicos de fase Ill, a MyriadGenetics optou
por descontinuar o medicamento (120).

Vellas (121), por sua vez, salienta que os resultados deste estudo levantam duas questdes
importantes: Primeiro, por que o estudo da fase Il falhou em ser bem-sucedido?
Segundo, o que pode ser aprendido com essa experiéncia para orientar o desenvolvimento
futuro de tratamentos bem-sucedidos? De acordo com o pesquisador, embora esses
resultados ndo sejam surpreendentes, ndo indicam, necessariamente, uma falha da
abordagem anti-amiloides (121).

3.6. Lanabecestat (LY3314814 ou AZD3293)

O Lanabecestat € um inibidor da B-secretase (BACE1), enzima que cliva a proteina
APP para liberar o fragmento C99 (122). Este fragmento torna-se, entdo, um substrato
para a subsequente clivagem da y-secretase e geracdo do peptideo AB (36). Em linhas
gerais, a inibicdo da BACEL induz uma interferéncia na cascada amiloide, impedindo
sua excessiva clivagem e consequente agregacdo de Ap.

Em estudo de Eketjall (122) o AZD3293 foi capaz de reduzir a concentracdo tanto de
AP4o quanto de A4, no plasma e no LCR de camundongos, porquinhos-da-india e cées.
Segundo Eketjall (122) os dados pré-clinicos apoiaram fortemente o desenvolvimento
clinico de AZD3293; e os pacientes com DA estdo atualmente sendo recrutados em um
estudo combinado de Fase 2/3 para testar as propriedades modificadoras da doenca de
AZD3293. Em um ensaio clinico de fase | iniciado em 2013 (ClinicalTrials.gov:
NCT02005211), quarenta individuos saudaveis foram tratados com lanabecestat e ndo
foram observados efeitos colaterais. Dados oriundos desse ensaio clinico foram
publicados e mostraram uma robusta reducdo na concentracdo de AP no sangue e no
LCR dos individuos tratados com lanabecestat, sugerindo um potencial efeito
modificador na DA (123). Em setembro de 2014, a AstraZeneca e a Eli Lilly
anunciaram que desenvolveriam conjuntamente o0 AZD3293. Desde 2014, a Lilly ficou
responsavel por conduzir o desenvolvimento clinico, trabalhando com pesquisadores da
Unidade de Medicamentos Inovadores da AstraZeneca para a Neurociéncia; a
AstraZeneca, por sua vez, ficou responsavel pela fabricacéo.

Os patrocinadores do programa de desenvolvimento clinico do composto optaram por
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propor, ao invés de uma fase Il, seguida por ensaios de fase I11 maiores e confirmatorios,
um ensaio de Fase 2/3, que chamaram de AMARANTH (ClinicalTrials.gov:
NCT02245737). O ensaio clinico teve inicio em setembro de 2014, e a data de conclusédo
era marcada para agosto de 2019. O estudo pretendeu avaliar a eficacia e seguranca do
AZD3293, comparando-o com um placebo, a fim de desenvolver um tratamento para a
DA precoce. O grupo foi constituido de 2202 pacientes entre 55 e 85 anos de ambos os
géneros. A hipotese a ser testada seria de que 0 AZD3293 é um tratamento modificador
da doenca em pessoas com DA precoce. Os participantes foram designados
aleatoriamente para tomar o medicamento do estudo ou um placebo em forma de
comprimido uma vez ao dia, durante dois anos. Duas doses diferentes foram testadas. Os
participantes incluidos foram submetidos a uma tomografia por emissdo de positrons
(PET) ou uma puncéo lombar para a coleta de LCR para documentar a presenca de niveis
anormais de AP. Em julho de 2016, um segundo estudo de Fase Ill denominado
DAYBREAK-ALZ (ClinicalTrials.gov: NCT02783573) foi iniciado. Este estudo envolve
1899 pacientes, de 228 localidades em todo 0 mundo, com deméncia leve devida a DA.
Este ensaio tinha previsdo para ser executado até 2021. No entanto, em junho de 2018, 0s
estudos do AMARANTH e do DAYBREAK-ALZ foram suspensos devido a falta de
eficacia e presenca de efeitos colaterais, incluindo alta toxicidade.

3.7. Elenbecestat (E2609, inibidor da BACE)

O Elenbecestat (Biogen, EisaiCo.,Ltd.) € um inibidor da p-secretase (BACE). A
inibicdo da atividade desta enzima promove a diminui¢do da producdo de AP, o que em
hipdtese levaria a reducdo na formacéo de placas amiloides causadas pela agregacao dos
oligdbmeros. Com o intuito de avaliar a seguranca do E2609, teve inicio, em dezembro
de 2011, um estudo de fase I (ClinicalTrials NCT01511783) unicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, envolvendo 50 individuos saudaveis, entre 50 e 85
anos de idade. O E2609 foi administrado por 14 dias, envolvendo as doses de 25, 50 e
200 mg, uma vez por dia, por via oral, sendo que o desfecho priméario foi o
aparecimento de efeitos adversos. Em maio de 2012 comecou um estudo de fase | para
avaliar os efeitos do E2609 (ClinicalTrials: NCT01600859). O ensaio clinico foi feito
com 65 adultos, entre 50 a 85 anos, com queixas subjetivas de memoria e
comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve devido a DA, mediante a
averiguacao de biomarcadores "positivos" para AP, conforme definido pelos critérios de
pesquisa do Instituto Nacional do Envelhecimento — Alzheimer (NIA-AA). Os
individuos receberam placebo ou uma dose oral Unica de E2609, nas concentracdes de 5
mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg e 400 mg. Este foi um estudo randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a seguranga, tolerabilidade,
farmacocinética e farmacodindmica de doses orais Unicas de E2609, onde o desfecho
primério foi a porcentagem de mudanga nos niveis de AP no LCR 36 horas apos a
administracdao do E2609.

Em outubro de 2012 comecou a realizacdo de um estudo de fase | para determinar a
biodisponibilidade de comprimidos de E2609, comparados a capsulas e o efeito dos
alimentos na absorcéo (ClinicalTrials: NCT01716897) em 18 Adultos caucasianos de
ascendéncia européia ou latino-americana saudaveis entre 30 e 55 anos, com indice de
massa corporal (IMC) de 18 a 32 kg/m® Este foi um estudo cruzado e randomizado,
com trés tratamentos de doses orais Unicas de uma formulacdo de capsula de E2609 sob
condicdes de jejum e uma formulacdo de comprimido administrada sob condicdes de
alimentacéo e jejum em individuos saudaveis. Em 2013 foi feito um estudo de fase I, de
dose Unica, aberto, para determinar o metabolismo e a eliminacdo de E2609 em 113
individuos saudaveis, do sexo masculino, entre 18 e 55 anos, com IMC entre 18 e 32
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kg/m? (ClinicalTrials: NCT01975636).

No inicio de julho de 2014, teve inicio um ensaio clinico de fase | para avaliar a
seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodindmica do E2609 (ClinicalTrials:
NCT02207790). O ensaio clinico consistiu num estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, com dose oral Unica para avaliar a seguranga, tolerabilidade,
farmacocinética e farmacodindmica da E2609 em individuos japoneses saudaveis com 32
participantes, entre 30 e 60 anos. A seguranca foi avaliada por meio de monitoramento e
registo de todos os eventos adversos ndo-graves e graves, monitoramento regular de
hematologia, exames de sangue, valores de urina, medigdo regular de sinais vitais,
eletrocardiograma e realizacdo de exames fisicos. O estudo incluiu uma coorte de
individuos brancos tratados para compara¢do com a coorte de individuos japoneses,
tratados com a mesma dose. Essa comparacgdo serviu como uma ponte fundamental na
avaliacdo de fatores étnicos que poderiam contribuir para diferencas nas concentraces
plasmaticas.

Em agosto de 2016, teve inicio um estudo de fase | para avaliar a farmacocinética de
E2609 e seus metabdlitos em individuos com comprometimento hepéatico leve e
moderado em comparagdo com individuos saudaveis (ClinicalTrials: NCT02859207).
Este estudo tinha como principal objetivo avaliar os efeitos do comprometimento
hepatico na farmacocinética do E2609 apds uma administracdo de dose Unica, na
concentracdo de 50 mg. Ele foi composto por 32 participantes de 18 a 70 anos, com
conclusédo em maio de 2017.

De modo geral, até maio de 2017, seis estudos de fase | ja tinham sido concluidos. De
acordo com a Eisai, financiadora dos estudos, o Elenbecestat mostrou tolerabilidade
aceitavel em todas as doses. Os eventos adversos mais comuns foram dores de cabeca e
tonturas. Nestes testes de fase | ndo foram observadas preocupacdes de seguranca
clinicamente significativas apds doses orais repetidas de até 200 mg, e os achados de
seguranca no grupo de 400mg nédo foram divulgados.

O Elenbecestat tem sido desenvolvido em conjunto entre a Eisai e a Biogen. Ambas
conduzem estudos clinicos de fase Il e 11l relacionados a DA. Em novembro de 2014,
um estudo clinico de fase Il (ClinicalTrials: NCT02322021) de 18 meses, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, iniciou nos Estados Unidos, em
pacientes com comprometimento cognitivo leve, ou deméncia leve a moderada devido a
DA, e com patologia amiloide confirmada por tomografia por emissdo de positrons
(PET). Setenta e um pacientes foram randomizados, recebendo 5, 15 e 50mg do farmaco
ou placebo diariamente. O principal objetivo foi avaliar a seguranca e tolerabilidade do
Elenbecestat apds 18 meses de tratamento. Os seis eventos adversos mais comuns
relatados foram infeccdo do trato respiratdrio superior, sonhos e pesadelos anormais,
dermatite de contato, cefaleia, diarreia e quedas. Nenhuma reacdo adversa sugestiva de
toxicidade hepética foi observada neste estudo. Além dos objetivos de seguranca, o
estudo avaliou a concentracdo de AP no encéfalo aos 18 meses, medido por PET, bem
como a eficacia em termos de sintomas clinicos, que eram 0s objetivos exploratorios
neste estudo. A dose de 50 mg foi segura e gerou as maiores redu¢des nas concentracoes
de AP. Esta é a primeira vez em que um efeito significativo sobre as concentragdes de
AP no encéfalo, usando um inibidor da BACE, foi confirmado em um estudo clinico em
pacientes com comprometimento cognitivo leve devido a DA.

Assim, a Eisai e a Biogen iniciaram dois testes de Fase Il em 2016, o MISSION AD1
(ClinicalTrials: NCT02956486) e MISSION AD2 (NCT03036280). O AD1 teve inicio
em outubro de 2016, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do E2609 em
sujeitos com DA inicial ou prodromicae comprometimento cognitivo leve devido a DA
(ClinicalTrials: NCT02956486), sendo um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado
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por placebo, com concluséo prevista para mar¢co de 2021. O estudo envolve 1330
participantes entre 50 e 85 anos, de 312 cidades (multicéntrico) e pretende comparar 0s
efeitos do tratamento de 50mg diarios com E2609 versus placebo durante dois anos. O
estudo também avaliara os resultados exploratérios, como as alteraces nos niveis de
amiloide identificados por PET no volume do hipocampo e na conectividade funcional
da ressonancia magnética, além de biomarcadores do LCR.

O AD?2 teve inicio em dezembro de 2016, com duracdo prevista de 24 meses. Também
pretende avaliar a eficacia e seguranca do E2609 em sujeitos com DA em estado inicial
ou prodrémica e com comprometimento cognitivo leve devido a DA. Este estd sendo
realizado em 289 locais diferentes nas Américas, Africa do Sul, Australia, Israel e em
inimeros paises da Europa e Asia. Sua conclus&o tem previsdo para 2021. Este estudo é
composto, inicialmente, por 1330 sujeitos, entre 50 e 85 anos, multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, onde 1330 pacientes recebem 50 mg de Elenbecestat diariamente
por dois anos. O desfecho primério é mudanca na linha de base na Avaliacdo Clinica da
Deméncia (CDR), além de desfechos secundarios e outros desfechos que incluem: reduzir
a gravidade dos sintomas de deméncia, reduzir os niveis de Ap no encéfalo, impedir a
reducdo do volume do hipocampo e reduzir os niveis de biomarcadores no LCR.

3.8. Crenezumab (MABT5102A, RG7412)

O crenezumab (AC Immune SA, Genentech, Hoffmann-La Roche) consiste em um
anticorpo monoclonal (AcMos) humanizado de uma isoforma de IgG4, com alta
afinidade para oligdbmeros e fibrilas AP, com capacidade de reduzir a agregacao e
promover desagregacao dos agregados de AP, diminuindo a neurotoxicidade provocada
pelos oligdmeros, além de diminuir a acdo inflamatoria da micréglia (124). Cummings e
colaboradores (21), avaliaram a seguranca e eficacia do crenezumab em pacientes com
DA leve a moderada. Neste estudo de fase Il, 431 pacientes com DA leve a moderada,
de 50 a 80 anos de idade, receberam crenezumab ou placebo. Os pacientes receberam
baixas doses de crenezumab subcutaneo (300 mg ou placebo) a cada 2 semanas ou altas
doses de crenezumab intravenoso (15 mg/kg ou placebo) a cada 4 semanas, por 68
semanas. Os desfechos primarios foram a mudanca nos escores ADAS-Cogl2 e Escala
de CDR desde o inicio até a semana 73. A alta dose (15 mg/kg) apresentou potencial
efeito terapéutico, embora os critérios pré-especificados para testar os efeitos do
tratamento ndo tenham sido atendidos. Juntamente com o perfil de seguranca do
crenezumab, tais dados apoiam a exploracdo do tratamento com crenezumab em outras
doses, bem como verificar sua capacidade preventiva tendo em vista avaliar quando a
administracdo deve ser iniciada (por exemplo, em individuos com DA prodrémica ou
portadores de modificacdes genéticas) (125).

Em marco de 2016 e 2017 a Hoffmann-La Roche iniciou dois ensaios clinicos com
ocrenezumab em fase Il (ClinicalTrials.gov: NCT02670083 e NCT03114657,
respectivamente). No primeiro estudo, 832 pacientes com DA prodromica foram
randomizados para receber administracdo endovenosa de crenezumab ou placebo
mensalmente (dose ndo revelada), por 100 semanas, onde a avaliacdo sobre a eficacia da
droga foi realizada ap6s 52 semanas da Gltima administracdo. O desfecho primario foi a
mudanca na linha de base avaliada ha semana apds o término do tratamento pela CDR-SB
(ClinicalDementia Rating-Sum of Boxes). O estudo de 2017 possui um desenho
semelhante ao estudo de 2016, no entanto é realizado com 750 pacientes. Os estudos tém
previsdo para término em 2021 e 2022, respectivamente.
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4. Considerac0es finais

Atualmente cerca de 50 milhdes de pessoas sdo afetadas pela DA em todo o mundo
(18). Tendo em vista este cendrio, torna-se importante o desenvolvimento de
tratamentos mais efetivos para os pacientes que sofrem com a DA. De fato, ainda ha
auséncia de possiveis biomarcadores para esta condicdo neurodegenerativa, 0 que € um
importante fator por trés das falhas em estudos clinicos, pois aumenta o risco de erros
diagndsticos e corrobora para 0 comprometimento dos resultados nesses ensaios (21). O
resultado é a condicdo vigente, marcada pela escassez de farmacos que possam
modificar o curso da doenca (i.e. neuroprotetores), como também a insistente e grave
ineficacia dos farmacos ja existentes. Estima-se que o numero de diagndsticos
incorretos em estudos clinicos pode exceder 20% (44).

O numero de terapias e intervengdes bem-sucedidas em modelos pré-clinicos € alto,
mas quando avaliadas em ensaios clinicos com humanos o nimero decai de forma quase
total. Um fator importante nesse contexto é o fato de que os camundongos transgénicos
da APP serem modelos da DA assintomética, isto €, os resultados dos estudos de
intervencdo nesses camundongos devem ser considerados no contexto da prevencao da
doenca, caso contrario corre-se o risco de interpretar erroneamente os resultados destes
testes, consequentemente ocasionando equivocos em ensaios clinicos (19, 21)

Vé-se, assim, que as atuais limitagdes ao tratamento da DA sdo de dificil superacao,
porém, ainda assim, é possivel, desde que o foco atual na depuracdo de amiloide possa ser
ampliado para incluir a manipulacdo de outras caracteristicas patoldgicas, onde as
intervencdes sejam igualmente amplas (21, 43, 126). A investigacdo clinica tradicional
para uma doenga como a DA é basicamente redutora; quando a causalidade de uma
condicdo € tdo mal compreendida, e os sintomas tdo fracamente correlacionados a
alteracoes fisiologicas, é improvavel que tratamentos que atuem em um mecanismo de
acao especifico produzam resultados significativos (24). Ademais, potencialmente, a Ap
pode ndo ser o alvo correto (36, 127). Embora a maioria dos esforgcos para desenvolver
farmacos modificadoras da doenca direcionadas a0 AB para a DA tenham falhado, muito
pode ser aprendido com esses esforcos. Por exemplo, foi demonstrado que a eficacia
clinica nem sempre se traduz de modelos animais para pacientes humanos. Além disso,
estudos anteriores mostraram que tanto a prevencdo da deposicdo de amiloide como a
remocao de amiloide ndo levam, per se, a uma melhor cognicdo na DA, sugerindo a
necessidade de entender melhor a fisiopatologia da mesma (128). Outro ponto levado em
consideracdo sdo as recentes falhas de anticorpos monoclonais relacionados a hipétese
amiloide, que destacam uma das mais sérias fraquezas na atual pesquisa sobre a DA: a
correlacdo entre as alteracbes patoldgicas no encéfalo do paciente e o efeito real nas
habilidades cognitivas e funcionais ndo ser entendida de maneira substancial. Portanto,
curar uma doenca cuja patologia é tdo mal compreendida constitui-se como um desafio
praticamente insuperavel (24). N&o obstante, as falhas nos estudos clinicos podem ocorrer
por inimeros fatores, como a complexidade cerebral humana, idade, variabilidade do
paciente e fendtipos especificos da doenca (129). No entanto, as tentativas precisam
continuar, pois um atraso de um ano no inicio da DA, por exemplo, poderia gerar bilhdes
em economia nos custos médicos e de assisténcia (130).

No momento existem 112 novas entidades moleculares sendo testadas para DA em fases
I, 11 e 1, onde 63% sdo modificadoras da doenca, objetivando retardar o seu principio ou
progressdo; 22% visam tratar 0s sintomas e apenas 3% ndo tiveram seu mecanismo de
acdo revelado. Especificamente, em fase Ill, existem 26 agentes divididos em 3
categorias, de acordo com seus objetivos: I- 65% sdo farmacos modificadores da doenca,
sendo que 54% destes focam na hipotese amiloide, 8% tém como alvo disfuncbes
metabolicas e proporcionar neuroprotecao, e 4% sdo anti-tau. 11- 31% visam o tratamento

100



E. Delanogare et al/ Vittalle v. 31, n. 1 (2019) 84-106

de sintomas neuropsiquiatricos advindos da DA, como agitacdo, problemas no sono ou
apatia e 4% objetivam inibir a enzima acetilcolinesterase (21). Além disso, ha esforgos
para identificar possiveis biomarcadores que possibilitem diagnosticar a DA em fases
iniciais ou assintomaticas (131-133).

Apesar das consideraveis possibilidades de fracasso e dos relevantes obstaculos a
serem enfrentados (80), as promessas para 0 desenvolvimento de uma terapéutica
efetiva para a DA sdo palpaveis, de modo que conhecer os principais erros
translacionais na é&rea permitiria uma progressdo das taxas de sucesso no
desenvolvimento de farmacos. Considera-se que 0s avangos efetuados nesse sentido,
por meio de uma analise como a do presente trabalho, propiciam maiores
esclarecimentos para futuras pesquisas e praticas na area.
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