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REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

O artigo oferece uma revisao abrangente das estratégias terapéuticas atuais e emergentes para
o tratamento da doencga de Alzheimer (DA), uma condi¢ao neurodegenerativa cada vez mais
prevalente em idosos. Destaca-se a complexidade multifacetada do tratamento, que abrange
tanto abordagens farmacoldgicas quanto nao farmacolégicas. Os inibidores da
acetilcolinesterase sao comumente usados para melhorar a neurotransmissao colinérgica,
enquanto a imunoterapia, incluindo vacinas contra o beta-amiloide, estd em fase de testes
clinicos. Além disso, sdao discutidos potenciais tratamentos como agentes antidiabéticos,
psicodélicos serotoninérgicos e terapia genética. A inflamacdao é reconhecida como um
componente crucial na patogénese da DA, e os anti-inflamatdrios mostram promessa na redugao
da neuroinflamagdo. No entanto, persistem desafios, como a validagdo de resultados em
humanos, a falta de biomarcadores confidveis para o diagndstico precoce e a necessidade de
encontrar alvos terapéuticos eficazes que possam modificar a progressao da doenca.
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A narrative review of the literature on the treatment of
multiple sclerosis

ABSTRACT

The article provides a comprehensive review of current and emerging therapeutic
strategies for the treatment of Alzheimer's disease (AD), an increasingly prevalent
neurodegenerative condition in the elderly. The multifaceted complexity of treatment
is highlighted, encompassing both pharmacological and non-pharmacological
approaches. Acetylcholinesterase inhibitors are commonly used to improve cholinergic
neurotransmission, while immunotherapy, including vaccines against beta-amyloid, is in
clinical trial phase. Additionally, potential treatments such as antidiabetic agents,
serotonergic psychedelics, and gene therapy are discussed. Inflammation is recognized
as a crucial component in the pathogenesis of AD, and anti-inflammatory agents show
promise in reducing neuroinflammation. However, challenges persist, such as validating
results in humans, the lack of reliable biomarkers for early diagnosis, and the need to
find effective therapeutic targets that can modify the disease's progression.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, os paises altamente desenvolvidos tém enfrentado um
envelhecimento da populagao, com um aumento significativo no diagndstico de doengas
neurodegenerativas em idosos, sendo a doenca de Alzheimer uma das mais frequentes.
Descrita pela primeira vez em 1906 pelo médico Alois Alzheimer, esta condi¢ao
progressiva e incurdvel é marcada por depdsitos amildides e degeneracdo neuronal no
cérebro, levando a sintomas como perda de memdria e alteracdes de personalidade.
Atualmente, estima-se que 55 milhGes de pessoas no mundo sofrem dessa doenca, com
projecdes alarmantes que indicam um possivel aumento para 152 milhdes até 2050,
especialmente nos paises em desenvolvimento, gerando custos que podem ultrapassar
1 trilhdo de ddlares em 2050, conforme relatdrios globais (TWAROWSKI & HERBET,
2023).

A doenca de Alzheimer, conhecida como "a doenca do esquecimento”, tem uma
prevaléncia significativa entre os idosos, afetando cerca de 1 em cada 10 pessoas com
mais de 65 anos em paises desenvolvidos, e mais de 1/3 dos idosos com mais de 85 anos
podem apresentar sintomas avangados. Estudos populacionais europeus mostraram um
aumento notavel na proporc¢ado de pacientes com idade avangada afetados pela doencga,
confirmando tendéncias globais. Com custos estimados em 305 bilhdes de ddlares em
2020, os gastos relacionados ao tratamento e cuidados dos pacientes devem crescer
exponencialmente, prevendo-se um aumento para mais de 1 trilhdo de dodlares até
2050, destacando a urgéncia em encontrar melhores formas de prevencgao, tratamento
e cuidado para enfrentar essa crescente carga econémica e social (TWAROWSKI &

HERBET, 2023).

A doenca de Alzheimer é uma condicdo neurodegenerativa prevalente,
especialmente em idosos, caracterizada pelo declinio cognitivo associado a degeneracao
neuronal, principalmente dos neurdnios colinérgicos. As terapias atuais oferecem alivio
sintomatico, mas ndo abordam a causa subjacente, que inclui a formacdao de
emaranhados neurofibrilares e agregados de beta-amiléide. Avang¢os na compreensao
da patogénese levaram ao desenvolvimento de compostos terapéuticos multialvo,

visando mitigar o estresse oxidativo e a acumula¢do de ions metdlicos, com o objetivo
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de retardar a progressdo da doenca e restaurar a funcdo celular (MONTEIRO et al., 2023)

O presente estudo teve como objetivo primordial realizar uma meticulosa e
abrangente revisao da literatura cientifica, com o escopo de condensar e apresentar de
maneira concisa 0s mais atuais e pertinentes achados acerca das estratégias
terapéuticas empregadas no manejo do paciente acometido por essa complexa
condi¢ao. O propdsito inextricavelmente entrelagado com esta empreitada reside na
compilacdo e andlise exaustiva das mais recentes abordagens, terapias e descobertas
cientificas, com vistas a fornecer uma visdo panoramica que possa subsidiar de forma
substancial a tomada de decisdo clinica e orientar a pratica médica contemporanea

frente a esta patologia multifacetada e desafiadora.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em fevereiro de 2024,
por meio de uma busca avancada na base de dados PubMed. Para a selecdo dos artigos
na referida plataforma, foram utilizados o seguinte descritor a partir do Medical Subject
Headings (MeSH): “Alzheimer” e “Treatment”, e seus respectivos termos traduzidos na
lingua portuguesa: “Alzheimer” e “Tratamento”. Tais descritores foram relacionados
através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo da pesquisa sdo descritos a seguir: Revisdes Narrativas,
RevisOes Sistematicas e Meta-analises, em inglés “Narrative Reviews”, “Systematic
Reviews” e “Meta-analyses”, com a possibilidade de uma andlise homogénea do estudo;
artigos publicados no ultimo ano, com o intuito de se analisar avangos de novos estudos
publicados nesse periodo; que possuiam texto completo disponivel, nos idiomas
portugués ou inglés e que abordassem acerca de novas evidéncias sobre o tratamento
do Alzheimer na populagdo adulta. Foram excluidos artigos em duplicidade na base de
dados e aqueles que nao abordassem a tematica analisada.

Inicialmente na busca, identificou-se 90.290 artigos, mas para garantir uma
literatura mais recente, excluimos aqueles publicados antes de 2023, resultando em
7.048 artigos. Apds aplicar os filtros descritos acima na plataforma, obteve-se 1.143
artigos. O processo exigiu um esforco considerdvel por parte dos autores, que

analisaram minuciosamente titulos e resumos, organizando os artigos selecionados por
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tépicos. Para assegurar precisdo e uma abordagem mais descritiva, excluiu-se a
literatura ndo relevante ao estudo ou que ndo abordava o tratamento do Alzheimer
como tema principal. Dessa forma, apenas 14 dos artigos encontrados foram explorados

nesta revisao.

Ademais, vale ressaltar que esta pesquisa dispensou a submissdao ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), tendo em vista que n3o aborda e nem realiza pesquisas
clinicas em seres humanos e animais. Por conseguinte, asseguram-se os preceitos dos

aspectos de direitos autorais dos autores vigentes previstos na lei (BRASIL, 2013).

REVISAO DA LITERATURA

O tratamento da DA é complexo e multifacetado, buscando retardar sua
progressdo e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Atualmente, os inibidores da
acetilcolinesterase sdo amplamente utilizados para melhorar a neurotransmissao
colinérgica e estabilizar a doenca, enquanto a imunoterapia, incluindo vacinas contra o
beta-amildide, estda em fase de testes clinicos. Além disso, medicamentos como
resveratrol, ciclosporina, tacrolimus e metformina estdo sendo investigados por seus
potenciais efeitos neuroprotetores e anti-inflamatdrios na DA, mostrando promissores

resultados pré-clinicos (TWAROWSKI & HERBET, 2023).

A inflamag¢ao desempenha um papel crucial na patogénese da DA, e os
antiinflamatérios, incluindo AINEs e medicamentos como curcumina, mostram
potencial na redugdo da neuroinflamacgado. Estratégias futuras devem visar compreender
melhor os mecanismos inflamatdrios especificos envolvidos na DA e desenvolver
métodos de diagndstico precoce e terapias mais direcionadas para combater
eficazmente a doenga. Embora os tratamentos atuais possam melhorar a qualidade de
vida dos pacientes, ainda ha necessidade de avancos significativos na identificacdo e

tratamento das causas subjacentes da DA (TWAROWSKI & HERBET, 2023).

De acordo com Nowell et al. (2023), agentes antidiabéticos representam uma
promissora linha de tratamento para doencas neurodegenerativas como DA e Parkinson
(DP), visando vias como GLP-1, GIP e sinalizacdo de insulina para fornecer efeitos
neuroprotetores. Além de melhorar a autofagia, aumentar a sobrevivéncia neuronal e

reduzir o estresse oxidativo, esses agentes aliviam a neuroinflamacao e a resisténcia a
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insulina, abordando caracteristicas comuns da progressio da DA/DP. Com
demonstra¢des pré-clinicas de reducdo da inflamacdo, prevencdo do acumulo de
proteinas tdxicas e influéncia na sinalizacdo prejudicada da insulina, os agonistas do
receptor GLP-1, entre outros, mostram potencial terapéutico significativo, destacando
a necessidade de ensaios clinicos de Fase 3 para avaliacdo completa de sua eficacia

clinica.

O estudo de Zhang et al. (2023) relata que os agregados AB sdo considerados
alvos promissores para modificar a DA, mas a falta de especificidade, modelos
translacionais precisos e administracao adequada dificultaram o sucesso dos ensaios de
medicamentos direcionados a eles. No entanto, as licdes dessas falhas podem informar
melhores abordagens terapéuticas, incluindo o uso de biomarcadores para identificar
pacientes em estagios pré-clinicos da DA e a necessidade de modelos mais precisos para
preencher a lacuna entre pesquisa basica e pratica clinica. A terapia combinada,
personalizada com base em biomarcadores e visando diferentes mecanismos da doenca,
pode representar uma nova direcdo promissora para o tratamento da DA baseado em
AB.

Recentemente, uma variedade de métodos tem sido explorada para o
tratamento da DA. Entre os tratamentos farmacolégicos disponiveis estdo a
galantamina, donepezil, rivastigmina e inibidores da colinesterase, que sao sugeridos
para pacientes em diferentes estdgios da doenga. Além disso, a pesquisa esta se
voltando para novas abordagens, como a terapia genética, que visa corrigir as causas
subjacentes da DA, e a imunoterapia, que direciona as placas beta amildides. Estudos
sobre o impacto dos probidticos e prebidticos na DA, bem como a relagdo entre a
microbiota intestinal e a doenga, também estdao em andamento. Outras terapias, como
a musicoterapia e a terapia de reminiscéncia, demonstraram beneficios na melhoria das

fungdes cognitivas e na qualidade de vida dos pacientes (DAFRE & WASNIK, 2023).

Embora essas abordagens mostrem promessa, ainda existem desafios, incluindo
a necessidade de mais estudos clinicos em humanos para validar os resultados
observados em modelos animais, e a falta de discussdo abrangente sobre
aconselhamento e outras formas de gestdo da DA. Apesar do progresso, hd uma lacuna

de pesquisa em relacdo aos métodos atuais de deteccdo e tratamento da doenca,
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ressaltando a necessidade continua de pesquisa e desenvolvimento neste campo crucial

da saude (DAFRE & WASNIK, 2023).

Em 2022, a FDA aprovou 37 novas terapias, sendo 22 quimicas e 15 biolégicas,
abrangendo diversas areas terapéuticas. Embora ndo tenha havido novos tratamentos
aprovados para a DA nesse ano, os avanc¢os na pesquisa indicam diversos alvos
potenciais, incluindo inflamacdo, amiloide, receptores de neurotransmissores e
plasticidade sindptica. A globalizagdo dos ensaios clinicos, o uso crescente de
biomarcadores e os desafios de recrutamento sdo aspectos destacados no
desenvolvimento de novas terapias para a DA, cujo progresso recente, exemplificado
pelos medicamentos aducanumab e lecanemab, sinaliza uma evolugao significativa na
compreensao da biologia da doenca e na busca por tratamentos mais abrangentes

(CUMMINGS et al., 2023).

De acordo com Monteiro et al. (2023) o tratamento atual da DA se concentra
principalmente em aliviar os sintomas, com poucos efeitos na progressao da doenca.
Embora tenham sido feitos avancos nas ultimas décadas, a etiologia completa da DA
permanece incompreendida, dada sua natureza multifatorial. Além das caracteristicas
patoldgicas estabelecidas, como emaranhados neurofibrilares e agregados de beta-
amiloide, o estresse oxidativo, neuroinflamacdo, desequilibrio de ions metalicos e
disfungdao mitocondrial também sdo considerados causas potenciais. O diagndstico
precoce é crucial, mas ainda é desafiador devido a falta de biomarcadores confidveis. O
desenvolvimento de novas terapias modificadoras de doengas mudou de abordagens de
"alvo Unico" para "alvo multiplo"”, visando aumentar a eficacia e reduzir os efeitos
colaterais. Isso inclui o desenvolvimento de pequenas moléculas multifuncionais,
imunoterapias, nanomedicina, terapias senoliticas e genéticas, muitas das quais estdo
em estagios pré-clinicos ou clinicos. Essas abordagens representam uma promissora
evolucdo no tratamento da DA, potencialmente oferecendo novas esperangas para os

pacientes.

O estudo de Xihan (2023) conclui que a DA é caracterizada por heterogeneidade
multifatorial e desenvolvimento nao linear, ainda carecendo de avancos significativos
no diagndstico precoce e tratamento. O miRNA, um tipo de RNA n3o codificante com

capacidade de resposta rdpida, tem sido estudado quanto ao seu potencial terapéutico
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na DA, mostrando efeitos reguladores em genes, proteinas e vias de sinalizagdo-chave
no desenvolvimento da doenca. Além disso, sugere-se que o miRNA possa mediar os
efeitos protetores da intervencdo de estilo de vida, como exercicio e ambiente
domiciliar complexo, na DA. No entanto, hd desafios a enfrentar, incluindo a
necessidade de mais estudos em modelos de DA relacionados ao gene APOE4,
considerando a predominancia da forma esporadica da doenca (SAD), e a investigacao
sobre o papel do miRNA em diferentes sexos e etnias, visando uma eventual tradugdo

clinica.

O estudo guiado por Bhole et al. (2024) relata que o tratamento da deméncia,
incluindo a DA, visa melhorar o desempenho cognitivo, controlar o comportamento
problematico e retardar a progressdo da doenca. Atualmente, mais de 50 substancias
estdo em estudo, incluindo estatinas, agonistas do PPARy, AINEs e moléculas
neurotroficas. No entanto, a terapia ainda se concentra em medidas paliativas, pois
nenhum tratamento até o momento demonstrou a capacidade de interromper ou
reverter o processo subjacente da doenca. As abordagens farmacoldgicas baseadas na
hipétese da cascata amildide tém como alvo as principais proteinas envolvidas na
fisiopatologia da DA, incluindo B-amildide (AB) e tau. Estratégias terapéuticas incluem
inibicdo de secretases, imunoterapia, estabilizacdo de microtubulos e modulacdo de
inflamagao e homeostase do colesterol, embora muitas delas permanegam em estagios
iniciais de desenvolvimento. Enquanto isso, o uso de antioxidantes busca neutralizar o

estresse oxidativo associado a DA.

Em relagcdo a fisiopatologia da DA, a hipdtese da cascata amildide sustentou o
desenvolvimento de varias estratégias terapéuticas farmacoldgicas, visando
interromper a producdo e acumulacdo de AP e a agregacdo de tau. Enquanto os
tratamentos existentes oferecem alivio sintomatico, nenhum conseguiu deter ou
reverter o curso da doenca. As estratégias terapéuticas incluem inibidores de secretases,
imunoterapia, estabilizadores de microtibulos e moduladores do estresse oxidativo. No
entanto, muitas dessas abordagens estdo em estdgios iniciais de desenvolvimento,
destacando a necessidade continua de pesquisa para encontrar terapias eficazes para a

DA (BHOLE et al., 2024).

Outro estudo, conduzido por Fitzgerald et al. (2023) conclui que a desregulacdo
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do IGF2 estd associada a vdrios aspectos neuropatoldgicos da DA, com estudos pré-
clinicos demonstrando que o IGF2 exdgeno melhora a cognicio e reduz a
neuropatologia. Esses achados sugerem que o tratamento com IGF2 pode retardar o
declinio cognitivo e promover a recuperacdao funcional, potencialmente
complementando os medicamentos existentes para a DA. Além disso, o IGF2 pode ter
valor como tratamento preventivo em pacientes com risco elevado de desenvolver DA.
A administracdo subcutanea e intranasal parece ser vidvel, com testes em humanos
necessarios para determinar a melhor via. A existéncia de andlogos sintéticos aumenta
o potencial terapéutico do IGF2, enquanto abordagens baseadas em terapia genética
podem ser consideradas para casos graves de DA. Estudos futuros devem explorar o

potencial preventivo do IGF2 em modelos animais de DA esporadica.

Winkelman et al. (2023), relata que os psicodélicos serotoninérgicos apresentam
potenciais efeitos terapéuticos de longo prazo em deméncias, atuando através de trés
mecanismos principais. Primeiramente, eles modulam o transcriptoma cerebral global,
aumentando a expressdo génica de neurotrofinas e genes relacionados a
neuroplasticidade. Além disso, esses compostos influenciam a paisagem epigenética no
cérebro, regulando genes associados a neuroplasticidade e neuroprotecdo. Em segundo
lugar, os psicodélicos modulam a neuroinflamacao, reduzindo a produgdo de citocinas
inflamatdrias e melhorando a fun¢do cognitiva associada a doenga de Alzheimer. Esses
efeitos combinados sugerem que os psicodélicos podem ser uma abordagem
terapéutica promissora para a DA, especialmente quando combinados com estratégias
de modulagdao imunoldgica e inflamatdria. No entanto, embora exista um crescente
interesse no potencial terapéutico dos psicodélicos, obstaculos regulatérios e
financeiros atualmente limitam sua investigacdo e uso clinico para deméncias como a

DA.

Penke et al. (2023) discute como o desenvolvimento de medicamentos
modificadores da doenca para o tratamento da DA enfrenta desafios significativos
devido a falta de eficicia dos medicamentos existentes, como inibidores da
colinesterase e moduladores do receptor NMDA, que oferecem apenas efeitos
paliativos. A identificacdo de alvos terapéuticos eficazes é complicada pela
heterogeneidade das proteinas amildides (AR e tau) e pela falta de modelos animais

representativos da DA. As estratégias terapéuticas incluem a inibicdo da formacao de
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agregados amiloides téxicos, como a reducdo da producdo de AB e o bloqueio da
agregacao AP, utilizando compostos naturais, como polifendis, e quelantes metalicos
multifuncionais. Além disso, a modulacdo da neuroinflamacdo cronica, a melhoria da
depuracdo amiloides através da disfuncao vascular, da barreira hematoencefalica e do
sistema glinfatico, e a inibicdo da agregacao e fibrilacdo de tau sdo alvos promissores.
No entanto, muitos candidatos a medicamentos, como inibidores enzimaticos e
moléculas pequenas, ainda n3ao demonstraram eficacia em ensaios clinicos. O
desenvolvimento de novos medicamentos requer uma compreensdo mais profunda dos
mecanismos subjacentes a patogénese da DA e a identificacdo de alvos terapéuticos

eficazes.

Devi (2023) demonstra que o tratamento da DA abrange diversas abordagens
gue visam ndo apenas tratar os sintomas, mas também modificar a trajetéria da doenca
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Isso inclui intervenc¢des farmacoldgicas,
como o uso de inibidores da colinesterase e da memantina para retardar o declinio
cognitivo, além de medicamentos modificadores da doengca, como anticorpos
monoclonais anti-amildides e anti-tau. Além disso, interven¢Ges ndo farmacoldgicas,
como a neuromodulacdo, exercicios fisicos e cognitivos, e terapias comportamentais sdo
consideradas parte integrante do tratamento. O manejo das comorbidades sistémicas e
psiquidtricas, como hipertensdao, diabetes, ansiedade e depressdo, também
desempenha um papel crucial na abordagem multidisciplinar da DA. A educagao
continua dos pacientes e cuidadores sobre o progndstico e os cuidados ao longo do

tempo é fundamental para um tratamento abrangente e eficaz da doencga.

A meta-andlise conduzida por Wu et al (2023) examinou a eficacia e seguranca
de lecanemabe e aducanumabe, aprovados pela FDA, na DA, revelando melhorias
significativas nos resultados clinicos, neuroimagem e biomarcadores com lecanemabe.
Aprovado em 2021, aducanumabe foi o primeiro medicamento aprovado para retardar
a progressao da DA em quase duas décadas. No entanto, sua eficacia permanece
controversa. Comparativamente, lecanemabe mostrou menor incidéncia de efeitos
colaterais e possivelmente melhor eficacia. Apesar das melhorias observadas, ambos os
medicamentos apresentaram riscos associados. Esta analise oferece perspectivas
promissoras para o desenvolvimento de mabs anti-AB mais eficazes e destaca a

necessidade continua de pesquisas para aprimorar o tratamento da DA.
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Por fim, o estudo de Baracaldo-Santamaria et al. (2023) revela que dados pré-
clinicos indicam que regular os niveis de calcio pode ter efeitos benéficos em modelos
de Alzheimer, seja inibindo diretamente canais de calcio ou cascatas dependentes de
calcio. Alguns modelos usaram bloqueadores de canais de cdlcio em combinacdo com
antioxidantes e outros agentes. No entanto, a ativacdo de certos canais de cdlcio
também mostrou beneficios. Portanto, ao modular os niveis de cdlcio, é importante
considerar o alvo molecular, o circuito cerebral afetado e o estagio da doenca de
Alzheimer. Por exemplo, um aumento moderado nos niveis de calcio é necessario para
a plasticidade sinaptica, mas um aumento excessivo pode causar neurodegeneragao e
inflamacdo cerebral. No futuro, o desenvolvimento de medicamentos para Alzheimer

pode incluir agentes que regulam o célcio, além dos tratamentos existentes.

Este texto oferece uma visdo abrangente do atual panorama de pesquisa e
desenvolvimento no tratamento da DA, destacando diversas abordagens terapéuticas e

os desafios enfrentados na busca por tratamentos eficazes.

Uma das principais conclusdes é que o tratamento da DA é complexo e
multifacetado, envolvendo uma variedade de estratégias farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas. Atualmente, os inibidores da acetilcolinesterase sdo amplamente
utilizados para melhorar a neurotransmissdo colinérgica, enquanto a imunoterapia,
incluindo vacinas contra o beta-amiloide, esta em fase de testes clinicos. Além disso,
outros medicamentos como resveratrol, ciclosporina, tacrolimus e metformina estao

sendo investigados por seus potenciais efeitos neuroprotetores e anti-inflamatdrios.

Ainflamacdo é destacada como um componente crucial na patogénese da DA, e
os anti-inflamatadrios, incluindo AINEs e medicamentos como curcumina, mostram
potencial na reducdo da neuroinflamacdo. No entanto, estratégias futuras devem visar
compreender melhor os mecanismos inflamatérios especificos envolvidos na DA e

desenvolver métodos de diagndstico precoce e terapias mais direcionadas.

Além disso, o texto discute o papel de agentes antidiabéticos, psicodélicos
serotoninérgicos, terapia genética, entre outros, no tratamento potencial da DA.
Aborda-se também a importancia da pesquisa continua para desenvolver
medicamentos modificadores da doenga que visam nao apenas tratar os sintomas, mas

também modificar a trajetdria da doenca.
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No entanto, apesar dos avancos e das diversas abordagens terapéuticas em
investigacao, ainda existem desafios significativos. Estes incluem a necessidade de mais
estudos clinicos em humanos para validar os resultados observados em modelos
animais, a falta de biomarcadores confidveis para o diagndstico precoce e a necessidade
de encontrar alvos terapéuticos eficazes que possam deter ou reverter o curso da

doenga.

CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, o tratamento da DA é um campo complexo e diversificado,
abrangendo uma gama de estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. Enquanto
os inibidores da acetilcolinesterase e aimunoterapia mostram promessa, medicamentos
como resveratrol e anti-inflamatdrios também estdo sob investigacdo. A compreensao
da inflamacdo e o desenvolvimento de terapias mais direcionadas sdo pontos cruciais
para avancos futuros. Além disso, agentes antidiabéticos, psicodélicos serotoninérgicos
e terapia genética oferecem perspectivas inovadoras. No entanto, desafios persistentes,
como a validacgdo clinica em humanos, a falta de biomarcadores confidveis e a busca por
alvos terapéuticos eficazes, destacam a necessidade continua de pesquisa e

desenvolvimento neste campo vital da saude.
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