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I n t r O d u Q ao Vacina ALZ-101: nova perspectivaterapéutica para o

tratamento da Doenga de Alzheimer

Doenca de Alzheimer

» Neurodegenerativa insidiosa .. e  progressiva =
comprometimento das habilidades cognitivas e funcionais,

sintomas comportamentais

» Dimimuicao das celulas nervosas e sinapses

» Deterioracdoda memaoria de curto prazo

» Principal doenca neurodegenerativa

70% de todos os casos de deméncia

www.noticiasaominuto.com

(BRASIL, 2020; TUBLIN, 2019; DU, 2018)


http://www.noticiasaominuto.com/

Vacina ALZ-101: nova perspectivaterapéutica para o
tratamento da Doenga de Alzheimer

Introducao

Deméncia

> Sindrome clinica = Inicio lento dos déficits de memodria +

varios graus de alteractes de personalidade

Qualidade de vida Estrutura familiar

Desenvolvimento econdmico e social

www.uol.com.br

(BRASIL, 2020; TUBLIN, 2019; DU, 2018)


http://www.uol.com.br/
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Doenca de Alzheimer

» Acima de 60 anos

> Fatores derisco:

> ldade

> Histdrico familiar » Hipertensao arterial

> Traumatismos cranianos » Abuso de bebidas alcodlicas

» Diabetes » Dislipidemias

(BRASIL, 2020; TUBLIN, 2019; DU, 2018)
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Casos de esquecimento cronico em idosos

Deméncia =2 1745-1826

= Phillippe Pinel — Franca Tt -
= Jean Etienne Esquirol — doenga cerebral - perda dos fi
sentidos, inteligéncia e interesse & | %

| 1906
Dr.Alois Alzheimer - alteracdes no tecido cerebral de
uma mulher com “doenca mental” rara

(CAYTON, 2016)

www.geocities.ws



http://www.pngwing.com/
http://www.clinicarubedo.com.br/
http://www.geocities.ws/
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> Deméncia = 55 milhdes o

v 78 milhdes em 2030

v 139 milhdes em 2050

www.noticias.uem.br

)

v Novos casos anuais = 5 a 7 milhdes

» DA =2 ~ 35 milhoes
v' Mais prevalente apds 65 anos

v' 13 milhdes nos EUA (2050)

(BITENCOURT et al., 2019; TUBLIN, 2019; OMS, 2021)


http://www.noticias.uem.br/
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> 29 milhdes - acima dos 60 anos

rg/

» Deméncia 2> 2 milhdes

upload.wikimedia.o

» Doenca de Alzheimer - 40 — 60% (1,2 milhdes)

» DAdobra a cada 20 anos

v Crescimento de 55% (20 anos) - acima dos 60 anos

www.portal25horas.com.br

» Doenca deAlzheimer - 705 casos

» Projecaoa ABRAz - 1.410 (2038) e 3 mil (2058)

upload.wikimedia.org

(SBGG, 2019;ABRAz, 2018; FALCO et al., 2016)


http://www.portal25horas.com.br/
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tratamento da Doenca de Alzheimer

> Nao é totalmente esclarecida

» Associacao:
v' Genéticos (70%)

asmetro.org.br

v' Fatores ambientais/estiloyde'vida (30%)

www.solam.com.b

1g°wooeiblsusons|e

or freapik.com

(LOURENCO, 2019; SOCHOCKA, 2017; YEGAMBARAM, 2015)


http://www.solam.com.b/
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» Raciocinar, planejar, elaborar, relembrar <> consciéncia

4 Transmisséo sinaptica i Neurotransmissor
Recaptacao _~Receptor

» Trocade informacéo Mitocéndrias

entre neurdonios

brasilescola.uol.com.br

* Impulso elétrico >
Impulso quimico

Sinapse

Axdnio

/

© e e ®®  AXONIO~—

(SPILLERE, 2016)
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Memaoria

» Habilidade de reter ou evocar informacoes

O Hipocampo

« Memoriade curto prazo

amenteemaravilhosa.com.br

« Consolidacdo da memoria

« Memoria espacial (topografica) — localizacao
no espaco

(SOUZA, 2019; SILVERTHORN, 2017)
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1 Genética:

O Placas amiloides
« Mutacdo naAPP + PSEN1ePSEN2 —— Peptideos AB

Nonamyloidogenic pathway (non-diseased) Amyloidogenic pathway (diseased) / I
I y-secretase I V

a-secrelase [f-secretase y-secrelase

Af aggregates
rl(]l)l)llil))lti‘

% ‘l. Qeﬂ,ve

TILLLT
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IcO Cytosol
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(BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMAN, 2019; SPILLERE, 2016; DEL PRETE; CHECLER; CHAMI, 2014)



FI S I O ato I O I a Vacina ALZ-101: nova perspectiva terapéutica para o
tratamento da Doenga de Alzheimer

d Genética:

O Placas amiloides

novelos
- neurofibrilares

o Fibrilas ordenadas de AB

. Acumulo extracelular da
proteina A3

aid )
N 2 f.'//'v/ 4 ; :. Cokoids
https://melhorcomsaude.com.br/alim oprotegem;alzheimer/
S A y
: - - i
. Toxicidade'neuronal ;
\ ;

_______________________________________

(BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMAN, 2019; SPILLERE, 2016)
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.. Neurdnio saudavel

) (@ ‘ g < Stabilizing
o e e~ ) Tau moleculés

i ]

Microtubules

Neurdnio em degeneracao

»\‘5 0 q .
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(BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMAN, 2019; SPILLERE, 2016)



Fisiopatologia

https://www.alz.org/brain_portuguese/12.asp

Emaranhados em
formacao

Emaranhados dentro de
célula neryosa prestes
a3 morrer

Vacina ALZ-101: nova perspectivaterapéutica para o
tratamento da Doenca de Alzheimer

Placas amiloides

ENF

p—
novelos
" neurofibrilares

23

placas
amiloides

https://melhorcomsaude.com.br/alimentos-protegem-alzheimer/

(BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMAN, 2019; SPILLERE, 2016)


http://www.alz.org/brain_portuguese/12.asp
http://www.alz.org/brain_portuguese/12.asp
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Emaranhados
neurofibrilares

\ /

Transmissao sinaptica
Excitotoxicidade
Estresse oxidativo
Neuroinflamacao

J,

Disfuncao e morte de neurdnios

Placas amiloidais

BRUNTON: HILAL-DANDAN: KNOLLMAN, 2019
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e Eai N

| Inicial | Pr o
> Sintomas indefinidos = lento desenvolvimento =

https://www.alz.org

» Comprometimento da memoria recente - lapsos de memoria

’

{

Intermediario |

> Maior déficit de memoaria

» Afasia e apraxia

» Perda da nocao de risco

» Disturbiodo sono, alteracOes e confusdes mentais

(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2020; SPILLERE, 2016)


http://www.alz.org/alzheimers-dementia/what-is-alzheimers
http://www.alz.org/
http://www.alz.org/

V4 L}
ES t a I O S Vacina ALZ-101: nova perspectiva terapéutica para o
tratamento da Doenga de Alzheimer

Avancado &= =0
/ ,y SEAL ‘; X 4 \,‘ ‘v‘" 'y

» Total dependéncia de um cuidador

» Funcdes gradativamente comprometidas

https://www.alz.org/alzheimers-dementia/what-is-alzheimers

» Sem reconhecimento de familiares e amigos

» Incapacidade de realizar necessidades basicas

(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2020; SPILLERE, 2016)


http://www.alz.org/alzheimers-dementia/what-is-alzheimers
http://www.alz.org/alzheimers-dementia/what-is-alzheimers
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Perdade memoria | | Perdade memoria Dificuldade de se
recente expressar

IS - w ‘

- : :

: g .
Repeticao da mesma N ; -

PELiGa0 de Irritabilidade Desorientacao

pergunta varias vezes T

x 7 : ,@‘ 4

(BRASIL, 2019)


http://www.vectorstock.com/
http://www.uol.com.b/
http://www.dreamstime.com/
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» Clinico: \

v' Excluséo
« Avaliacao da depressao
« Exames da funcao da tireoide e niveis de vitamina B12
no sangue

v Déficit de memoria, linguagem e percepcao do espaco

v' Distlrbios cognitivos insidiosos, progressivos

(BRASIL, 2020; BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMAN, 2019)


http://www.shosp.com.br/
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» Bioquimico - biomarcadores:

v Biomarcadores liquidos - alteracdoes nos niveis de
AB e tau no liquido cerebroespinal

v Biomarcadores de imagem -> atrofia do hipocampo e
hipometabolismo cortical

WWw.psasistemas.com.br

(BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMAN, 2019)


http://www.psasistemas.com.br/

I rat am e n to Vacina ALZ-101: nova perspectiva terapéutica para o
tratamento da Doenga de Alzheimer

1. Estimulacéao cognitiva

2. Estimulacéao social

3. Estimulacao fisica

4. Organizacao do ambiente

(ABRAz, 2020)
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{ Inibidores da acetilcolinesterase (AChE) J

» Rivastigmina - SUS - Adesivo transdéermico e capsulas

{ Anticorpo monoclonal J

»Aducanumabe - 2021 - aprovado pelo FDA

(BRASIL, 2021; BRASIL, 2020)
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Alimentacéo saudavel

%,: N ﬂ
et

. N »
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media.istockphoto.com

WWW.Sinjus.org.br

AN

Atividades cognitivas

Nao fumar e nao ingerir
bebidas alcodlicas

(BRASIL, 2020; ABRAz, 2010)


http://www.condominiosverdes.com.br/
http://www.daynews.com.br/
http://www.sinjus.org.br/
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[ Vacina ALZ-101 ]

» Imunoterapia intranasal a base de proteassoma (Protollin) -
proteinas derivadas das membranas externas de bactérias -
Shigella flexneri e Neisseria ™ meningitidis + Acetato de
glatiramer (imunomodularador) ¥~

N
media.istockphot m

» Modulador imunoldgico
) - .\)

media.istockphoto.com
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Microrganismo

Imunidade inata

h Barreiras

Complemento Células
d NK;ILCs '

i Horas

0 6 12
Tempo apos infecgao -

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI; 2015)
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media.istockphoto.com

Doklist.com \ Il

F 4
'y

novelos
neurofibrilares

WWW.Sinjus:Org.br

https://melhorcomsaude.com.br/alimentos-protegem-alzheimer/


http://www.sinjus.org.br/
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» Brigham and Women’s Hospital

» 2021 - randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo - 26 voluntarios - 60 a 85 anos
—> doenca na fase inicial e nao possuem outros
problemas de saude relevantes

» Quatro doses durante 20 semanas —> testada 2
doses

» Analisar a seguranca e determinar a dose ideal
a ser administrada

» Resultados previstos para o final de 2023

awWel//:sdny

/z/98ed/woo eyanaiouedu

» Frenkel et al. 2008 > camundongos - Protollin nasal - 1 dose
na primeira semana, seguida de um reforco semanal - 5
meses até a idade de 14 meses

» Diminuicao da carga amiloide - regressao da DA
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» Reconhecimento dos sinais sintomas da doenca -
diagnaostico precoce

» Atencao farmacéutica > na interacao direta do farmacéutico
com o usuario - farmacoterapia racional

» Farmacovigilancia - possivel alternativa terapéutica

» Profissional habiltado para atuar na fabricacao e
administracao
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» Doenca de Alzheimer - doenca. neurodegenerativa
incapacitante - perda da memaoria recente

» Sua etiologia e fisiopatologia -ainda ndo foram totalmente
elucidadas

» As terapias atuais controlam o0s sintomas por tempo
determinado - Vacina AZL-101 - prevencao e tratamento nao
toxico

» Ainda sao necessarios estudos gque comprovem sua eficacia
em todos-os gquadros de Alzheimer
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