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RESUMO

Introducdo: A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva,
caracterizada pelo acimulo de placas de B-amiloide e emaranhados neurofibrilares. A
inibicdo da enzima BACE1 (B-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) tem sido
proposta como uma estratégia terapéutica para reduzir a producéo de B-amiloide e retardar
a progressdo da doenca. No enfanto, os ensaios clinicos com inibidores da BACE1 tém
produzido resultados conflitantes quanto & sua eficécia e seguranca.

Objetivo: Avaliar a eficacia e seguranca dos inibidores da BACE1 na Doenca de Alzheimer,
sintetizando os principais achados clinicos e biomarcadores em ensaios clinicos randomizados.

Método: Esta reviséo sistemdtica seguiu as diretrizes PRISMA 2020. A busca foi realizada nas bases
de dados PubMed e Cochrane Library, ufilizando descritores como "BACE inhibitor", "Alzheimer",
"Befa-secrefase" e "Amyloid beta". Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram a
eficdcia e seguranca dos inibidores da BACE 1 em pacientes com DA leve a moderada.

Resultado: A andlise de 15 estudos selecionados revelou que os inibidores da BACE1
reduzem significativamente os niveis de 3-amiloide no liquido cefalorraquidiano e plasma.
No entanto, ndo demonstraram eficdcia na desaceleracdo do declinio cognitivo, e alguns
estudos relataram piora funcional nos pacientes tratados. Eventos adversos incluiram sintomas
neuropsiquidtricos, distirbios do sono, perda volumétrica cerebral e aumento da incidéncia
de efeitos adversos graves, levando & interrupcdo de diversos ensaios clinicos.

Conclusdo: Apesar da capacidade dos inibidores da BACE1 de reduzir biomarcadores
amiloides, a auséncia de beneficios cognitivos e os riscos associados & sua administracdo
questionam sua viabilidade como estratégia terapéutica para a DA.

PALAVRAS-CHAVE: Inibicdo da BACE. RevisGo sistemdtica. Tratamento. Alzheimer.

Mensagem Central

Os inibidores da BACET  mostraram-
se eficazes na reducdo da carga
amiloide cerebral: no entanto, falharam
em demonstrar  beneficios  clinicos
significativos  na  desaceleracéo  da
progressdo da DA. Além disso, eventos
adversos, como efeitos neuropsiquidtricos
e dlteracdes estruturais  cerebrais
inesperadas, levantam preocupacées
sobre a seguranca dessas ferapias.

Perspectiva
A inibicgo da BACET (B-site amyloid
precursor  profein  cleaving  enzyme
1) emergiv como uma abordagem
promissora  para modificar o curso
da doenca de Alzheimer, uma das
condicdes  neurodegenerativas  mais
prevalentes e debilitantes. O racional
terapéutico baseia-se na inferrupgdo
da cascata  amiloide, impedindo o
formacdo de placas de -amiloide,
elemento patogénico central na doenca.
No entanto, apesar dos avancos no

desenvolvimento  de inibidores  da
BACET, os ensaios clinicos tém gerado
resultados  ambiguos,  levantando
dividas sobre a seguranca e eficdcia
dessa estratégia.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder
characterized by the accumulation of B-amyloid plaques and neurofibrillary tangles. BACE1
(B-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) inhibition has been proposed as a therapeutic
strategy fo reduce B-amyloid production and slow disease progression. However, clinical trials on
BACET inhibitors have yielded conflicting results regarding their efficacy and safety.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of BACE1 inhibitors in Alzheimer's disease by
synthesizing key clinical trial findings and biomarker outcomes.

Method: This systematic review followed the PRISMA 2020 guidelines. A literature search
was conducted in PubMed and Cochrane Library databases using the terms "BACE inhibitor,"
"Alzheimer," "Beta-secretase," and "Amyloid beta." Only randomized controlled trials assessing
BACET inhibitors in patients with mild-to-moderate Alzheimer's disease were included.

Result: Analysis of 15 selected studies revealed that BACE1 inhibitors significantly reduced
B-amyloid levels in cerebrospinal fluid and plasma. However, they failed to slow cognitive
decline, with some studies reporting functional worsening in treated patients. Adverse events
included neuropsychiatric symptoms, sleep disturbances, brain volume reduction, and an
increased incidence of severe side effects, leading to the discontinuation of several clinical trials.

Conclusion: While BACE1 inhibitors effectively lower amyloid biomarkers, the lack of
cognitive benefits and associated risks raise concerns about their viability as a therapeutic
strategy for Alzheimer's disease.

KEYWORDS: BACE inhibition. Systematic review. Treatment. Alzheimer's.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais

comum de deméncia, afetando milhdes de

pessoas em fodo o mundo e representando
um desafio crescente para os sistemas de satde pdblica.
Estima-se que sua prevaléncia aumente drasticamente
com o envelhecimento da populacdo, o que amplifica
seu impacto socioecondmico. Além dos custos diretos
relacionados aos cuidados médicos, hd também um
fardo considerdvel sobre os cuidadores e as familias dos
pacientes. Em face dessa realidade, torna-se essencial
desenvolver estratégias terapéuticas eficazes para
retardar ou interromper a progressdo da doenca.'?

No nivel patolégico, a DA é caracterizada por 2
principais alteracdes cerebrais: a formacdo de placas
de beta-amiloide e os emaranhados neurofibrilares. A
agregacdo do peptideo beta-amiloide é considerada
um evento inicial no processo degenerativo, sendo
facilitada pela acdo da enzima BACE1 (Beta-secretase
1), que cliva a proteina precursora do amiloide (APP).
Esse processo resulta na producdo de fragmentos que
se depositam no cérebro, levando & disfuncéo sindptica
e morte neuronal.®*# Assim, a inibicdo da BACE1 surge
como uma estratégia promissora para interromper a
cascata amiloide e, potencialmente, modificar o curso da
doenca.®®

Diante da complexidade e dosimpactos devastadores
da DA, esta revisdo tem como objetivo explorar o
potencial terapéutico dos inibidores da BACE1. Com
base em evidéncias de ensaios clinicos recentes, serdo
discutidos os beneficios e limitacdes dessa abordagem,
visando contribuir para a compreensdo dos avancos
e desafios na busca por tratamentos modificadores da
doenca.?°

METODO

Trata-se de revisdo sistemdtica de literatura com
abordagem qualiquantitativa, guiada pelo PRISMA
2020. A pergunta norteadora desta revisdo foi
elaborada seguindo a estratégia PICO, um acrénimo que
consiste em definir a populacdo (P), a intervencéo (l), a
comparacdo (C) e o desfecho/outcome (O) de interesse,
resultando na seguinte questdo: Os inibidores de BACE
sdo efetivos para pacientes com doenca de Alzheimer
em relacéo a eficdcia e seguranca em termos de resposta
ao tratamento, remissdo dos sinftomas e efeitos adversos?
A Tabela ilustra a estratégia utilizada.

TABELA — Aplicacéo da estratégia PICO

P (populagdo) Pacientes com doenca de Alzheimer

| (intervencéo) Tratamento comparado com inibidores de BACEaos tratamentos
- convencionais
C (comparacdo)

Eficdcia e seguranca (resposta ao fratamento,
remissdo dos sinfomas e efeitos adversos)

O (desfecho/outcome)

Para responder essa questdo, foi realizada uma busca
sistemdtica nas bases de dados eletrénicas Medline/
PubMed, e Cochrane Library. As varidveis de elucidacdo
metodolégica para compor o referencial tedrico foram
os seguintes descritores, baseados na plataforma

Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS/MeSH),
combinados com o operador booleano “AND": “Bace
inhibitor”; “Alzheimer”; “Beta secretase”; “Amyloid beta”;
“Therapeutic targets”, resultando na seguinte estratégia
de busca: “Bace inhibitor and Alzheimer”; “Beta secretase
e Alzheimer”; “Amyloid beta and bace inhibitor”;
“Therapeutic targets Beta-secretase”. Adicionalmente,
foram consultadas as referéncias bibliogréficas dos
artigos selecionados para idenfificar possiveis estudos
relevantes ndo recuperados na busca inicial. Os estudos
elegiveis para a inclusGo nesta revisdo foram aqueles
que atenderam aos seguintes critérios: ensaios clinicos
randomizados que avaliaram o treinamento cognitivo
apds intervencdo por inibidores de BACE, reportando
pelo menos um dos desfechos de interesse. Também
foram excluidos estudos com espécimes de laboratério,
estudos que incluiram tratamento sem envolver inibidores
de BACE, estudos pré-clinicos, artigos de revisGo e cartas
ao editor.

Foram incluidos estudos publicados em portugués,
inglés ou espanhol. Estudos que néo apresentaram
nenhum dos desfechos de interesse ou foram publicados
em outros idiomas foram excluidos, bem como estudos
com espécimes de laboratério, estudos sobre tratamento
do Alzheimer sem inibidores de BACE, artigos de revisdo
e cartas ao editor.

Para avaliar a eficacia da técnica de pesquisa e
eliminar trabalhos duplicados, foi utilizado o software
Rayyan do Qatar Computing Research Institute (QCRI).
Dois revisores independentes conduziram a selecdo dos
estudos, a extracdo dos dados em planilhas do Excel e
a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos, seguindo os critérios do PRISMA 2020. Os
dados extraidos englobam caracteristicas dos estudos
(autores, ano, pais, tipo de estudo, tamanho da amostra,
idade dos pacientes, duracdo do acompanhamento) e
desfechos (taxas de resposta, remissdo, critérios definidos
e principais eventos adversos). A Figura descreve o
processo de pesquisa, bem como os resultados da busca
realizada.

DISCUSSAO

Durante a busca sistemdtica com base nas estratégias
de pesquisa, foram identificadas 3738 referéncias
das bases de dados eletrénicas Pubmed e Cochrane
Library, sendo excluidos 3674 textos por ndo possuirem
o desenho estipulado ou por néo irem de encontro ao
objetivo do presente estudo. Sessenta e quadro artigos
foram acessados para verificagdo da elegibilidade, entre
os quais, apds triagem com o software Mendeley, foram
retiradas 35 duplicatas, 8 foram excluidos por néo se
tratar de inibidores de BACE, e outros 15 por n&o estarem
de acordo com a metodologia.

Dessa forma, no total, 15 artigos foram selecionados
para a presente revisdo.

Em um estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, realizado no Jap&o e na
Europa, foram selecionados individuos com nivel
anormal de AR 1-42 no LCR e diagnosticados como
clinicamente assintomdticos (DA pré-clinica) que eram
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FIGURA — Aplicacéo do fluxograma PRISMA
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cognitiva e funcionalmente normais (Classificacdo de
Deméncia Clinica [CDR] de 0), ou com diagnéstico de
MCI devido a DA que tinham algum comprometimento
cognitivo limitado, mas ainda eram funcionalmente
normais e, portanto, ndo tinham deméncia. Além disso,
foram excluidos pacientes neopldsicos e com outras
comorbidades e realizados os testes para averiguacéo
adequada da capacidade cognitiva e niveis metabdlicos
desses pacientes. Os pacientes receberam atabecestat
50 mg, seguida de comparacdo dos niveis basais
dos seguintes biomarcadores no LCR: AR 1-40 , AB
1-42 , fragmentos de APP, p-tau 181p e t-tau, no qual
observou-se que as concentracdes plasmdticas médias
de atabecestat aumentaram com o aumento da dose, e
ndo foram observadas diferencas importantes nos perfis
concentracdo-tempo entre os grupos de atabecestat 10
e 50 mg nos dias 1 e 28 para participantes caucasianos
e japoneses e entre os grupos de DA pré-clinica e MCl
devido a AD e que as concentracdes individuais no
LCR no dia 28 também aumentaram com o aumento
das concentracdes plasmdticas livres de atabecestat.
Dessa forma, simulacdes de modelo confirmaram que
10 mg e 50 mg de atabecestat uma vez ao dia podem
atingir reducées de 60-70% e 90% de AR 1-40 ,
respectivamente e, globalmente, o atabecestat foi bem
tolerado, a incidéncia de TEAE em ambos os estudos
ndo foi significativamente diferente da do placebo e ndo
foi identificado nenhum novo sinal de seguranca. Além
disso, a incidéncia de eventos adversos emergentes
do tratamento (TEAEs) foi baixa; entretanto, o grupo
de atabecestat 50 mg apresentou ndusea ( n = 1),
deméncia do tipo Alzheimer ( n = 1), dor de cabeca (n =
1) e possivelmente relacionados ao o medicamento do
estudo foi urticéria ( n = 1). Por fim, apesar dos resultados
encontrados, este estudo se encontra limitado por ser de
curto prazo e em um nimero limitado de pacientes com
DA em estdgio inicial.”

De acordo com Fleischer et al.®% em seu estudo
multicéntrico randomizado e controlado com placebo
e LY450139, foram incluidos individuos que receberam

C

estdveis de medicamentos inibidores da
colinesterase ou memanting, no qual se percebeu efeitos
adversos como problemas de pele e tecido subcutaneo
com valor p=0,05, mudancas de coloracdo e obstrucdo
intestinal  transitéria.  Entretanto, a concentracdo
plasmdtica de AB 40 foi reduzida em 58,2% para o
grupo de 100 mg e 64,6% para o grupo de 140 mg com
p <0,001, mas sem nenhuma reducdo significativa nos
valores de AB no liquido cefalorraquidiano, bem como
variagdes nas medidas cognitivas ou funcionais. Dessa
forma, apesar do estudo apresentar uma escala pequena,
foi possivel encontrar que o LY450139 foi geralmente
bem tolerado em doses de até¢ 140 mg/d durante 14
semanas, apesar de necessitar de acompanhamento
clinico. Além disso, as diminuicdes nas concentracées
plasmdticas de AB foram consistentes com a inibicdo da
Y-secretase.

Utilizou-se no estudo randomizado de Streffer et
al.” uma triagem baseada nos seguintes parémetros:
estado geral de saide, nivel de cognicéo, ressonancia
magnética e biomarcadores de liquido cefalorraquidiano,
ser portador de doenca de Alzheimer precoce e
relacionada & idade, bem como ter idades entre 50 e
90 anos. Dessa forma, apés a aplicacdo do estudo
na populacdo-alvo foi encontrada uma associacdo
positiva para o tratamento dos pacientes com DA com
o JNJ-54861911, inibidor potente do BACE, resultando
em fortes reducdes de AB no plasma (10 mg: 83%; 50
mg: 93%) e no LCR (10 mg: 67%; 50 mg: 90%) por ter
acdo de cunho nervoso central. Além disso, os peptideos
sAPPN diminuiram enquanto os sAPPA aumentaram até 2
vezes e nenhuma mudanca foi observada no sAPP total,
seja em pacientes idosos sauddveis e individuos com DA
precoce.

Ademais, 2 estudos clinicos randomizados de
fase I, analisados por Alexander et al." demonstram
que o AZD3293 foi bem tolerado em todas as doses
testadas, sem a ocorréncia de efeitos adversos graves. A
principio observou-se reducdo significativa nos niveis de
peptideos AB no plasma e no liquido cefalorraquidiano,

doses
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com supressdo prolongada, mesmo com regime de
dose semanal. Posteriormente, as doses de 15 mg e
50 mg resultaram em reducdes de 264% e 278%,
respectivamente, sugerindo efeito eficaz na diminuicdo
da carga amiloide, alvo crucial no tratamento da DA.
Adicionalmente, os dados indicam potencial efeito
modificador da doenca, refletindo em melhorias na
cognicdo e funcdo dos pacientes. Contudo, o pequeno
tamanho amostral e a auséncia de testes estatisticos
formais limitam a generalizacdo dos resultados,
destacando a necessidade de estudos adicionais para
validacéo.

Nesse interim, um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo avaliou 209
pacientes ambulatoriais, com idades entre 50 e 90 anos
e diagndstico de DA leve a moderada, tratados com
doses fixas de avagacestat, administradas ao longo de
24 semanas. Os resultados mostraram que as doses de
25 mg (77,5%) e 50 mg (74,1%) foram bem toleradas,
enquanto as de 100 mg e 125 mg resultaram em
maiores taxas de descontinuacéo, com 48,1% e 64,7%
dos pacientes interrompendo o tratamento devido aos
eventos adversos, predominantemente gastrointestinais
e dermatoldgicos, ambos de cardter dose-dependente
(p < 0,05). Além disso, andlises de biomarcadores do
liquor revelaram reducdes significativas nas isoformas de
AB42 (p = 0,04), sugerindo engajamento efetivo do alvo
terapéutico. Houve também declinios numéricos em T-tau
e P-tau, embora estes ndo tenham atingido significancia
estatistica (p > 0,05).

No entanto, as doses mais elevadas foram
associadas &s tendéncias de agravamento cognitivo,
com diminuicdo média no escore ADAS-Cog de 1,2
pontos, embora ndo tenham sido observadas evidéncias
claras de neurodegeneracdo, como atrofia cerebral
ou elevacdo de tau no liquor. Esses achados indicam
que doses mais baixas de avagacestat sGo seguras e
promissoras para investigacdes futuras, desde que haja
acompanhamento rigoroso dos eventos adversos e das
respostas cognitivas.”

De modo similar, Egan et al.?, utilizaram verubecestat
nas doses de 12 mg, 40 mg ou placebo em um ensaio
que durou 78 semanas avaliando 1.958 participantes
com idades entre 55 e 85 anos. Durante o periodo, 39
(6,0%) dos pacientes no grupo de 12 mg, 49 (7,5%) no
grupo de 40 mg e 31 (4,7%) no grupo placebo desistiram
devido a eventos adversos. Além do mais, os resultados
mostraram que n&o houve diferenca significativa na
cognicdo e funcdo entre os grupos tratados e o placebo,
com declinio cognitivo observado em todos os grupos.
Porém, houve reducdo significativa na carga amiloide
nos grupos de verubecestat, mas isso ndo se traduziu em
beneficios clinicos.

No estudo seguinte, Egan et al.* randomizou 1.454
pacientes com critérios semelhantes ao supracitado, e
o verubecestat também ndo mostrou eficcia superior
em relacdo ao placebo. Outrossim, os grupos tratados
apresentaram taxas de progressdo para deméncia mais
altas, com o grupo de 40 mg mostrando desempenho
significativamente inferior. Além disso, o volume do
hipocampo reduziu de 6,1% no grupo placebo para 6,5-

C

6,7% nos grupos de verubecestat e a concentracdo de
AB no liquido cefalorraquidiano diminuiu em mais de
60% em ambos os grupos tratados, indicando acdo do
farmaco.

J& em outros 2 estudos de Egan et al.** foram
relatados eventos adversos mais frequentes entre os
grupos tratados, incluindo erupcdes cutdneas e outros
sintomas, sendo que no total, 9 mortes ocorreram no
grupo de 12 mg, 12 no grupo de 40 mg e 5 no grupo
placebo. A andlise de seguranca destacou aumento
na ideacdo suicida e eventos relacionados ao sistema
nervoso nos grupos tratados. Contudo, apesar das
reducdes nos biomarcadores, os dados sugerem que
a progressdo da DA pode ndo ser dependente da
producdo de AP, levantando questdes sobre a hipétese
amiloide da doenca.

No estudo sobre verubecestat, foram analisados 118
pacientes (placebo: n =37, 12 mg: n=31, 40 mg: n=50),
medindo biomarcadores no liquido cefalorraquidiano ao
longo de 78 semanas, com concentracdes médias de
NF-L (pg/ml) variando de 1509 (linha de base) para
1875 (placebo) e 1723 (linha de base) para 1937 (40
mg de verubecestat). As médias de UCH-L1 foram de
2206 (placebo) para 2556 e 2768 (12 mg) para 2900.
Além disso, para a tau total, as médias foram de 265
(placebo) para 284 e 319 (40 mg) para 311, enquanto
GFAP variou de 32,071 (placebo) para 33,894 e 37,401
(40 mg) para 42,850, apesar de ndo haver diferencas
significativas em relacdo ao placebo para NF-L ou
outros biomarcadores.” No estudo com LY3202626, que
incluiv 316 pacientes com deméncia leve de Alzheimer,
apenas 47 completaram, levando & interrupcédo devido
& baixa probabilidade de desaceleracdo do declinio
cognitivo. Também n&o houve mudancas significativas
em 52 semanas entre os grupos, e os eventos adversos
psiquidtricos aumentaram, embora ndo tenha havido
mortes ou eventos graves relacionados, sendo que o
tratamento ndo impactou significativamente a carga tau
cerebral medida pelo flortaucipir. ™

Segundo Lopezetal.” o programa Generation avaliou
o CAD106 e umibecestat, com foco em portadores
de APOE4 com risco elevado de desenvolver DA. Os
participantes foram monitorados por 60 a 96 meses, e os
resultados indicaram que portadores de APOE4 podem
ser menos responsivos ao tratamento devido & rdpida
deposicdo de amiloide. Além disso, o estudo destacou
limitaces na generalizacdo dos resultados para pessoas
sem o alelo APOE4, sugerindo que o tratamento pode
ser menos eficaz se ndo administrado precocemente.
Entretanto, Lynch et al.’® analisaram 70 individuos
randomizados para placebo ou elenbecestat, com 61%
completando o estudo. O grupo que recebeu 50 mg/dia
de elenbecestat demonstrou reducdes estatisticamente
significativas no PET SUVR em subgrupos: -5,8% (p =
0,013) para florbetaben e -13,6% (p = 0,014) para
florbetapir. Em termos de declinio cognitivo, o grupo de
50 mg/dia apresentou 30% menos declinio no CDR-
SB, embora sem significéncia estatistica (p = 0,55). Um
subgrupo com PET SUVR basal entre 1,4-1,9 mostrou
72% menos declinio no CDR-SB comparado ao placebo.

Nesse dambito, inibidores de BACE, como
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LY2886721 e verubecestat, evidenciam importantes
efeitos farmacodindmicos, mas também apresentam
desafios significativos. LY2886721 demonstrou reducédo
substancial dos niveis de amiloide-B (AB) no plasma
e no LCR, além de resultados promissores em modelos
animais, com reducdo da AB no hipocampo e cértex.
No entanto, preocupacdes com a seguranca emergiram,
como elevacdes anormais das enzimas hepdticas em
pacientes, resultando na interrupcdo de ensaios clinicos
de fase 2." Por outro lado, o verubecestat, apesar de
também impactar a AP, foi associado & uma perda
volumétrica cerebral detectada |G na semana 13, sem
progressdo adicional até a semana 78. Este efeito
volumétrico néo foi correlacionado diretamente & carga
de amiléide, levantando hipéteses de que as alteracdes
poderiam estar ligadas ao microambiente da placa
amiléide, inflamacé&o ou reorganizacdo de fluidos.™

Por fim, Wessels et al.” em seus estudos com APECS
e AMARANTH investigaram os efeitos cognitivos dos
inibidores de BACE verubecestat e lanabecestat em
participantes com DA precoce e comprometimento
cognitivo leve (MCI). No APECS, 1.454 participantes
foram randomizados, sendo 485 para verubecestat
12 mg, 484 para verubecestat 40 mg e 485 para
placebo, enquanto no AMARANTH, 2.218 participantes
foram randomizados entre lanabecestat e placebo. Os
resultados demonstraram que o verubecestat resultou em
piora cognitiva, principalmente em meméria episédica
e atencdo, a partir da semana 13, com efeito maior
para a dose de 40 mg, embora o dominio da funcdo
executiva tenha mostrado melhorias. No AMARANTH, o
lanabecestat apresentou piora significativa em medidas
como a pontuacéo do RBANS e codificacdo de simbolos
de digitos, com efeitos mais acentuados para a dose de
50 mg. Contudo, em ambos os estudos, as melhoras na
fluéncia de letras foram mantidas ao longo do tempo,
embora a fluéncia de categorias tenha se estabilizado
apds a semana 78.

Os estudos analisaram diferentes farmacos visando
compreender a eficdcia dos fdrmacos no tratamento da
DA e sua seguranca, uma vez que tais fdrmacos possuem
efeitos adversos em sua maioria graves que inviabilizam
a adesdo, dentre eles destaca-se os gastrointestinais e
dermatolégicos.

No artigo de Alexander et al." intitulado "AZD3293
a novel BACE 1 inhibitor: pharmacokinetics and effects on
plasma and CSF a-beta peptides following multiple-dose
administration in Alzheimer’s disease patients", os autores
investigaram os efeitos do lanabecestat, um inibidor
da BACET, na reducdo dos peptideos beta-amiloides,
que sdo cruciais na patogénese da DA. Em relacdo a
eficdcia com o fdrmaco houve reducdo significativa
dos niveis de peptideos AB tanto no plasma quanto no
liquido cefalorraquidiano, no qual doses mdltiplas de
lanabecestat resultaram em uma reducéo de até 78%
nos niveis plasmdticos de peptideos AR com doses
de 50 mg ou mais, e reducdo de até 76% no liquido
cefalorraquidiano. Além disso, doses Unicas de 5 mg
ou mais foram suficientes para reduzir as concentracées
plasméticas de AR 40 e AR 42 em mais de 70%, com
efeitos prolongados por até 3 semanas, e quanto &

C

seguranca foi bem tolerado e sem efeitos adversos
graves.

No artigo de Coric et al.? eles avaliaram a seguranca
e a tolerabilidade do avagacestat, um inibidor da gama-
secretase, em pacientes com DA leve a moderada.
Os resultados indicaram que doses de 25 a 50 mg de
avagacestat foram bem toleradas pelos participantes
do estudo, mas ndo mostraram eficécia significativa
na reducdo dos niveis de beta-amiloide no liquido
cefalorraquidiano. Em contraste, doses mais altas, de
100 a 125 mg, resultaram em reducédo significativa da
proteina beta-amiloide no liquido cefalorraquidiano. No
entanto, essas doses foram associadas a efeitos adversos
considerdveis, incluindo problemas gastrointestinais
e dermatoldgicos, como erupcdes maculopapulares,
prurido e aumento na incidéncia de céncer de pele néo-
melanoma.

Adicionalmente, as doses mais altas de avagacestat
pioraram a cognicdo dos participantes, sem que os
autores pudessem identificar claramente a razdo para
esse efeito adverso.

Os estudos conduzidos por Egan et al3® e
Kennedy et al.” no ensaio clinico EPOCH investigaram
o uso do inibidor de BACE-1, verubecestat (MK-8931),
em pacientes com Alzheimer leve a moderado. O
verubecestatfoi avaliado em doses de 12 mge 40 mg, com
foco nos efeitos adversos, biomarcadores e alteracées
volumétricas cerebrais. Os resultados indicaram que o
verubecestat reduziu as concentracées de AB no liquido
cefalorraquidiano e a carga amiloide cerebral, mas
ndo conseguiu reduzir o declinio cognitivo ou funcional
em comparacdo com o placebo. O segundo artigo
revelou na ressondncia magnética atrofia de volume
cerebral maior no grupo tratado com verubecestat,
especialmente em regides ricas em amiloide, desde a 13,
sem progress@o adicional até a semana 78. Essa perda
volumétrica ndo foi associada a neurodegeneracéo
progressiva, sugerindo alteracdes no microambiente das
placas amiloides, possivelmente devido a inflamacéo ou
mudancas na organizacdo de fluidos.

O medicamento foi bem tolerado, mas os efeitos
adversos associados ao verubecestat incluiram aumento
de quedas, lesdes, eventos semelhantes & sincope,
distdrbios do sono, sinftomas psicéticos, ansiedade, perda
de peso, e os dermatoldgicos semelhantes ao visto no
estudo conduzido sobre o avagacestat. Houve também
maior incidéncia de ideacdo suicida, com 2 suicidios
consumados e 1 tentativa.

Destaca-se que tfanto o avagecast quanto o
verubecestat demonstraram reducdo na concentracéo
de AB amiloide, mas sem melhora do aspecto cognitivo.
Os autores questionam se a fisiopatologia da doenca,
portanto, estaria certa.

CONCLUSAO

A partir dos estudos analisados, pode-se concluir
que os inibidores de BACE s&o capazes de reduzir as
concentracdes de proteina B-amiloide em plasma e
liquor. Ademais, esses farmacos ndo produzem eventos
adversos graves em relacdo ao uso de placebo,
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sendo predominantes os eventos gastrointestinais e
dermatolégicos, ndo tolerados em doses elevadas. No
entanto, com relacdo ao prognéstico de pacientes com
DA, poucos estudos obtiveram melhora clinica registrada
em estudos, sendo predominante os com quantidade
limitada de pacientes analisados. Outros estudos ndo
analisaram o pardmetro em questd@o ou ndo obtiveram
correlacdo entre reducdo de proteina beta-amiloide e
aumento de potencial cognitivo dos participantes, sendo
registrado, por outro lado, aumento de progressdo do
declinio cognitivo. Dessa forma, embora os BACE tenham
potencial para diminuir concentracdes plasmdticas e
liquéricas de substéncias envolvidas na DA, ainda é
incerto o efeito modificador da doenca.

Contribuic@o dos autores:
Wilson da Silva Rocha Vidal Neto: Andlise formal, Metodologia
Guilherme Nobre Nogueira: Validacao, Escrita - revisdo e edicdo
Rafaela Fernandes Gongalves: Administracdo do projefo
Maroan Soraia Santos Navas Ribeiro: Administracéo do projeto
Gustavo Rassier Isolan: Administracéo do projeto

REFERENCIAS

_1._AlexanderR, Budd Haeberlein S, Rosen L, Russell M, Kugler A, Cebers G,
etal. AZD3293 anovel BACE 1 inhibitor: pharmacokinetics and effects on
plasma and CSF a-beta peptides following multiple-dose administration
in Alzheimer's disease patients. Neurodegener Dis. 2015;15:702.

2. Coric V, van Dyck CH, Salloway S, Andreasen N, Brody M,
Richter RW, et al. Safety and tolerability of the y-secretase inhibitor
avagacestat in a phase 2 study of mild to moderate Alzheimer disease.
Arch  Neurol. 2012;69(11):1430-40. https://doi.org/10.1001/
archneurol.2012.2194

3. Egan MF, Kost J, Tariot PN, Aisen PS, Cummings JL, Vellas B, et al.
Randomized trial of verubecestat for mild-to-moderate Alzheimer’s
disease. N Engl J Med. 2018;378(18):1691-1703. https://doi.
org/10.1056/nejmoa 1706441

_4. Egan MF, MukaiY, VossT, KostJ, Stonel, Furtek C, etal. Further analyses of
the safety of verubecestatin the phase 3 EPOCH trial of mild-to-moderate
Alzheimer’s disease. Alzheimers Res Ther. 2019;11(1):68. https://doi.
org/10.1186/513195-019-0520-1

C

5. Egan M, Voss T, Mo Y, Mukai Y, Furtek C, Kost J, et al. Bace inhibitor
verubecestat(MK-8931):baseline characteristicsforparticipantsenrolled
in the phase I1/11l epoch Alzheimer’s disease trial. Alzheimers Dement.
2016;12(7):P1183. http:/ /dx.doi.org/10.1016 /j.jalz.2016.07.126

6. Fleisher AS, Raman R, Siemers ER, Becerra L, Clark CM, Dean RA, et al.
Phase 2 safety trial targeting amyloid beta production with a gamma-
secretaseinhibitorin Alzheimerdisease. ArchNeurol. 2008;65(8):1031 -
8. https://doi.org/10.1001 /archneur.65.8.1031

_7._Kennedy ME, Sur C, KostlJ, Post D, Furtek C, Stromswold J, et al. Neural
injury biomarker profiles from the epoch phase 3 trial of verubecestat in

patients with mild-to-moderate Alzheimer’s disease.J Prev Alzheimers Dis.
2019;6:5102-3. http://dx.doi.org/10.14283 /jpad.2019.4

_8. Lo AC, Evans CD, Mancini M, Wang H, Shcherbinin S, Lu M, et al. Phase
I1{NAVIGATE-AD study) results of LY3202626 effects on patients with mild
Alzheimer's disease dementia.J Alzheimers Dis Rep. 2021;5(1):321-36.
https:/ /doi.org/10.3233 /adr-210296

9. lopez Lopez C, Tariot PN, Caputo A, Langbaum JB, Liu F, Riviere ME,
et al. The Alzheimer's prevention initiative generafion program: study
design of two randomized controlled trials forindividuals at risk for clinical
onset of Alzheimer's disease. Alzheimers Dement Trans| Res Clin Interv.
2019;5:216-227. https:/ /doi.org/10.1016/j.4rci.2019.02.005

_10. Lynch SY, KaplowJ, ZhaoJ, Dhadda S, Luthman J, Albala B. Elenbecestat,
E2609, a BACE inhibitor: results from a phase-2 study in subjects with
mild cognitive impairment and mild-to-moderate dementia due to
Alzheimer's disease. Alzheimers Dement. 2018;14(7):P1623. http://
dx.doi.org/10.1016/j.jalz.2018.07.213

_11. MayPC, WillisBA, Lowe SL, DeanRA, Monk SA, Cocke PJ, etal. The potent
BACE1 inhibitor LY2886721 elicits robust central AB pharmacodynamic
responsesin mice, dogs, and humans.J Neurosci. 2015;35(3):1199-210.
https://doi.org/10.1523 /jneurosci.4129-14.2015

_12. Streffer),Borjesson-HansonA,vanBroeckB, SmekensP, TimmersM, Tesseur
|, et al. Pharmacodynamics of the oral BACE inhibitor JNJ-54861911 in
early Alzheimer's disease. Alzheimers Dement. 2016;12(7):P199-P200.
https://doi.org/10.1016 /j.jalz.2016.06.350

_13. Wessels AM, Lines C, Stern RA, KostJ, Voss T, Mozley LH, et al. Cognitive
outcomesintrialsoftwo BACEinhibitorsin Alzheimer’sdisease. Alzheimers
Dement. 2020;16(11):1483-92. https://doi.org/10.1002/alz.12164

14, Bazzari FH, Bazzari AH. BACE1 inhibitors for Alzheimer's disease: the
past, present and any future? Molecules. 2022;27(24):8823. https://
doi.org/10.3390/molecules27248823

_15. YanR, Vassar R. Targeting the B secretase BACE1 for Alzheimer's disease
therapy. LancetNeurol. 2014;13(3):319-29. https: //doi.org/ 10.1016/
$1474-4422(13)70276-x

BioSCI. | Curitiba | 2025 | 83 | Suplemento 1|e00005

6


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://doi.org/10.1002/alz.12164
https://doi.org/10.3390/molecules27248823
https://doi.org/10.3390/molecules27248823

	_Hlk198304899

