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Resumo. Esta revisdo buscou avaliar publica¢des, que investigaram o possivel uso off label do
bexaroteno no tratamento da Doencga de Alzheimer. Trata-se de um estudo de revisdo de literatura

Aceito em: 01/09/2023  harrativa em que foi utilizada a plataforma PubMed para selecao de artigos, publicados durante o periodo
Publicado em 01/09/2023 de2012a2022. Foram encontrados 53 artigos, dos quais 24 foram selecionados para a revisdo. Estudos in

Alzheimer's disease.

vitro e in vivo foram avaliados. Os achados indicam um aumento da depuragéo da -amiloide no Sistema

Palavras-chave Nervoso Central apds administragdo de bexaroteno. Além disso, observou-se um aumento dos niveis da
B-amiloide. ABCAL. Testes cognitivos mostraram resultados divergentes entre os estudos. Ademais, foi verificado o
Bexaroteno aumento de marcadores de potencial de agdo, diminui¢do de mediadores pro-inflamatdrios e aumento da
Doenga de Alzheimer  expressdo de ApoE. Dentre o escopo de agdo do bexaroteno, hd um efeito positivo na maturagio de
Keywords oligodqndrécitos e redugdo do estresse oxidativo neurogal. Em contraste, alg}lps trabalhos fiemon§tr§1ram
B-amyloid. um efelto dose-depepder'lte'dp bexaroteno que pode piorar os efeitos cognitivos e reduzir os niveis de
Bexarotene tiroxina, causando hipotiroidismo. Em humanos, ndo foram observados efeitos no metabolismo de f3-

amiloide. Também, ndo houve diferen¢a na quantidade de placas amiloide nos grupos placebo e nos
portadores de mutagdes no gene ApoE4. Analises estruturais constataram que o bexaroteno tem um
potencial antiagregagcdo de placas P-amiloide e converte agregados amiloide toxicos em ndo toxicos,
além disso, o bexaroteno pode promover uma superexpressdo da ApoE4, culminando no aumento da
depuragdo de placas amiloide. De acordo com o levantamento, o bexaroteno apresentou potencial efeitos
farmacologicos em animais que demonstram uma possivel via farmacoldgica a ser explorada no
desenvolvimento de farmacos para o tratamento da Doenga de Alzheimer. Nesse sentido, € necessario a
expansdo de pesquisas envolvendo o bexaroteno e seus derivados, especialmente no que diz respeito as
pesquisas em humanos.

Abstract. This review sought to evaluate publications that investigated the possible off-label use of
bexarotene in the treatment of Alzheimer's Disease. This is a narrative literature review study in which the
PubMed platform was used to select articles, published during the period 2012 to 2022. A total of 53
articles were found, of which 24 were selected for the review. In vitro and in vivo studies were evaluated.
The findings indicate an increase in [-amyloid clearance in the Central Nervous System after
administration of bexarotene. In addition, an increase in ABCA1 levels was observed. Cognitive tests
showed divergent results between studies. Furthermore, there was an increase in action potential markers,
adecrease in pro-inflammatory mediators and an increase in ApoE expression. Among the scope of action
of bexarotene, there is a positive effect on the maturation of oligodendrocytes and reduction of neuronal
oxidative stress. In contrast, some studies have demonstrated a dose-dependent effect of bexarotene that
can worsen cognitive effects and reduce thyroxine levels, causing hypothyroidism. In humans, no effects
on f-amyloid metabolism were observed. There was also no difference in the amount of amyloid plaques
in the placebo groups and in those with mutations in the ApoE4 gene. Structural analyzes found that
bexarotene has an anti-aggregation potential of B-amyloid plaques and converts toxic amyloid aggregates
into non-toxic ones, in addition, bexarotene can promote an overexpression of ApoE4, culminating in
increased clearance of amyloid plaques. According to the survey, bexarotene had potential
pharmacological effects in animals that demonstrate a possible pharmacological route to be explored in
the development of drugs for the treatment of alzheimer's disease. In this sense, it is necessary to expand
research involving bexarotene and its derivatives, especially with regard to research in humans.
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Introducio

A Doenga de Alzheimer ¢ um distarbio
neurodegenerativo de inicio insidioso e progressivo que
desencadeia quadros clinicos variados, os quais
destacam-se comprometimentos da linguagem,
memdaria, compreensdo, aten¢do, julgamento e
raciocinio. Representa cerca de dois tergos dos casos de
deméncia em pessoas com mais de 65 anos e, portanto, ¢
considerada o tipo mais comum de deméncia. Além
disso, o inicio precoce (antes dos 65 anos) ¢ incomum e
representa cerca de 10% dos diagndsticos de
Alzheimer'.

Dados do World Alzheimer Report 2023,
estimam que existem mais de 55 milhdes de pessoas
com deméncia em todo o mundo. Até 2050 a estimativa
¢ que estes valores alcancem 139 milhdes, com maior
frequéncia em paises de baixa e média renda. Esse
aumento gera impactos para toda sociedade, os dados
apontam que o custo econdmico global € de 1,3 trilhdo
de ddlares. Sabendo do impacto dessa doenca, ¢
importante expandir investimentos em pesquisa,
prevengio, cuidado e cura’.

A causa mais provavel da DA é o acumulo de
proteinas B-amiloide (BA) no Sistema Nervoso Central
(SNC), esse aglomerado de proteinas recebe o nome de
placas amiloide, e sdo responsaveis por afetar o
metabolismo das células neurais. Além disso, geram um
processo inflamatdério que culmina em degeneracio
neuronal. Apesar de ser a deméncia mais prevalente no
mundo e trazer muitos danos para o paciente e
familiares, ndo hd medicamento capaz de reverter o
dano cerebral ou impedir o avanco da degeneracdo na
DA’.

Em busca de um mecanismo que pudesse
impedir a progressdo da doenga, ou até mesmo reverté-
la. Entendendo a fisiopatologia da DA, Cramer et al'
raciocinaram que um agonista dos receptores RXR
(receptor do retinoide X) aumentaria a expressdo do
ApoE e isso facilitaria a depuracdo do peptideo P-
amiloide. Entdo, elegeram o bexaroteno como
substancia para testar suas hipoteses.

O bexaroteno (Targretin) ¢ um retindide
sintético, derivado do acido retinoico, com afinidade
especifica para o RXR. Este medicamento ¢ aprovado
pela Food and Drugs Association (FDA) para o
tratamento de linfoma cutineo de células T. Os efeitos
indesejaveis do bexaroteno incluem hipotireoidismo,
elevacdo de colesterol e triglicerideos’.

Diante do exposto, essa revisdo tem o objetivo
de buscar na literatura dados que permitam analisar se o
bexaroteno ¢ capaz de apresentar efeitos
farmacoldgicos potencialmente tteis para o tratamento
daDA.

Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo
narrativa que almeja compreender os diversos tipos de
estudos que abordam a a¢do do bexaroteno no

metabolismo de placas amiloides no sistema nervoso e
seu possivel uso off label por pacientes acometido pela
DA.

O modelo de revisdo narrativo, com o devido
rigor metodologico que caracteriza o método cientifico,
¢ uma maneira eficaz e flexivel de descrever o referido
tema, selecionando as mais relevantes produgdes
cientificas.

Para esta revisdo foi utilizada a base de dados
PubMed (Medline). O rastreio dos artigos primarios foi
realizado utilizando os descritores “Alzheimer's
Disease”; “Bexarotene”; “P-amyloid” estabelecidos
apos buscas no vocabuldrio do Medical Subject
Heading (MeSH). Foi utilizado o operador l6gico AND,
que selecionou os artigos com os descritores acima
mencionados em qualquer parte do texto. Além disso, a
busca foi realizada com um filtro temporal de 10 anos.

A coleta de dados foi baseada em pesquisa
exploratéria de publicacdes utilizando os seguintes
critérios:

A. Artigos que atendam aos descritores
mencionados anteriormente;

B. Trabalhos publicados e indexados entre os
anosde 2012 -2022;

C. Artigos publicados em inglés.

Como critérios de exclusdo, avaliou-se
duplicagdes, artigos sem disponibilidade do texto
completo e artigos que ndo se relacionam com o tema. A
busca na base de dados PubMed gerou 53 resultados,
dos quais, apds o processo de analise, 24 estudos foram
selecionados paraarevisao (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma apresentando as etapas da
revisdo bibliografica
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Fonte: autores (2022)

Resultados e Discussio

Os principais resultados relacionados ao tema
em questdo foram relacionados, na forma de tabela
(tabela 1), discriminando o titulo, ano da publicagdo,
modelo experimental e resumo dos resultados
encontrados em cada estudo.
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Tabela 1. Publicagdes que apresentaram resultados que embasam o uso of label do bexaroteno para doenga

de Alzheimer.
i Ano da Modelo Resumo dos principais
Titulo . .
publicacio  experimental resultados
ApoE-Directed Therapeutics Rapdly 2012 Estudos em Diminuigio de peptideos A2
Clear f-Amyloid and Feverse camundongos  Solivel; Diminuigio Placa PA2 em
Deficits in AD Mouse Models? 50%; Diminmuigdo Déficit cognitivo.
Stimulation of the Retinoid X 2013 Invitro e in Diminuigdo de peptideo fA2
Receptor Facilitates Beta-Amyloid vive solavel.
Clearance Across the Blood Brain
Barrier®
In vivo measurement of 2013 Estudo em Aumento ApoE; Diminuicio de
apolipoprotemn E from the brain camundongos peptideo A2,
interstitial fluid using microdialysis”
Treatment with bexarotene, a 2013 Estudos em Aumento ABCAI; sem alteracio de
compound that increases camundongos PA2; sem ganho cognitivo.
apolipoprotein-E. provides no
cognitive benefit in mutant APP-PS1
mice®
Bexarotene blocks calcium- 2014 In silico, Analogia estrutural com o
permeable 1on channels formed by cultura de colesterol; Interagio com PAZ;
neurotoxic Alzheimer's f-amyloiad células, estudo  Bexaroteno retarda a formacio de
peptides® fisico-quimico. placas PA.
Protective Effects of Bexarotene 2014 In vitro Bexaroteno melhora os potenciais
against Amyloid-f 25-35 Induced de acdo.
Dvzfunction in Hippocampal
Meurons through the Insulin
Signaling Pathway!?
Reversal of apoE4-Driven Brain 2014 Estudos em Bexaroteno aumenta ABCAL; nfo
Pathology and Behavioral Deficits by camundongos  altera niveis de ApoE; Reversio de
Bexarotene! ! déficits cognitivos;
ABCAI1 1z Necessary for Bexarotene 2016 Estudos em ABCAI regula positivamente o
Mediated Clearance of Soluble camundongos ApoE4 por meto do bexaroteno;
Amyloid Beta from the Hippocampus Diminuicdo de A
of APP-PS1 Mice!?
Bexarotene Promotes Cholesterol 2015 In vitro Bexaroteno modifica o metabolismo

Efflux and Restricts Apical-to-
Basolateral Transport of Amyloid-
Peptides 1n an In Vitro Model of the
Human BBB!*

do colesterol; Bexaroteno atua na
BHE para diminir a carga de fA.

Continua...
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Continuagio...
Lack of support for bexarotene as a 2016 Estudos em Bexaroteno nio alterou potenciais
treatment for Alzheimer's disease!? camundongos pos-sinapticos; sem melhora
cognitiva em Varios testes;
ENA sequencing reveals 2015 Estudos em Bexaroteno promove a fagocitose
transcriptional up-regulation of camundongos; mediada pela microghaea
Trem? in response to bexarotene in vitro. depuracio de pA.
treatment!?
The Continuing Failure of 2015 Estudos em Bexaroteno ndo produziu efeitos
Bexarotene i Alzheimer’s Disease camundongos.  protetores; sem eferto sigmificativo
Micelf sobre as placas amiloides;
An anticancer drug suppresses the 2016 Analise Bexaroteno retarda a formacdo da
primary nucleation reaction that quimica fibrila BA42; bexaroteno modifica
initiates the production of the toxic especificamente a via de nucleagio
Ab4? agoregates linked with primaria; Bexaroteno resgata
Alzheimer’s disease!’ disfungio mediada pelo peptideo
pA42.

A randomized controlled study to 2016 Estudos em Bexaroteno aumentou os niveis de
evaluate the effect of bexarotene on humanos ApoE mas nio teve efeito sobre o
amyloid-b and apolipoprotein E metabolismo dos peptideos PA;

metabolism in healthy subjects’® Bexaroteno apresenta fraca
penetracio no SNC;
Double-blind, placebo-controlled, 2016 Estudos em Sem alteracdo na fA; sem ganhos
proof-of-concept trial of bexarotene humanos COZNItIVOS.
Xin moderate Alzheimer’s disease!®
Targretin Improves Cognitive and 2016 Estudosem  Melhora da vida cotidiana; melhora
Biological Markers in a Patient with humanos da memdria episddica; diminuicdo
Alzheimer's DiSEEE'EED de 20% da TAU total e 10% da
fosfo-TAU; redugio de 10% da fA;
aumento dos niveis de colesterol.
Neuronally-directed effects of RXE 2017 Estudos em Bexaroteno apresentou efetto
activation in a mouse model of camundongos.  neuroprotetor; Melhora da meméria;
Alzheimer's disease’! aumento dos niveis de marcadores
pré e pos-sinapticos; diminuiu todos
os trés mediadores inflamatorios
(IL-6, IL-1 e TNF-alfa) analisados;
aumentou a expressdo de ApoE e
ABCATL.
Possible Molecular Interactions of 2017 In silico O3 aminoacidos His13 e Lys 16 do

Bexarotene - A Retinoid Drug and
Alzheimer's AR Peptide: A Docking
Study?2

pA sdo crucials para a interag3o com
o bexaroteno;

Continua...
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Continuagio...
Bexarotene cannot reduce amyloid 2018 In silico, in bexaroteno se liga fracamente 3 -
beta plaques through inhibition of Vitro secretase assumindo que a
production of amyloid beta peptides: depuracio de placas amiloides
in silico and in vitro study® mduzida pelo bexaroteno
provavelmente nio é através da
inibigdo da produgio de BA.
Bexarotene Modulates Retinoid-X- 2018 Estudos em Bexaroteno regula positivamente a
Receptor Expression and Is camundongos. expressio de EXR; redugdo de
Protective Against Neurotoxic proteinas associadas a apoptose e
Endoplasmic Reticulum Stress estresse oxidativo.
Response and Apoptotic Pathway
Activation™
Nuclear receptor agomst-driven 2018 Estudos em Bexaroteno levou a uma melhora
modification of inflammation and camundongos. cognitiva; redugdo da carga de
amyloid pathology enhances and placas amiloide no hipocampo;
sustains cognitive improvements in a aumento do ABCAL;
mouse model of Alzheimer's
disease®”
Inhibitory Mechanism of An 2019 In silico Bexaroteno converte agregados
Anticancer Drug, Bexarotene Against neurotoxicos de fA em formas nio
Amyloid p Peptide Aggregation: toxicas.
Repurposing Via Neuromformatics
Approach?®
Bexarotene Impairs Cognition and 2021 Estudos em Piora nos testes cognitivos;
Produces Hypothyroidism in a camundongos. Hipoatrvidade; Redugio da tiroxina;
Mouse Model of Down Syndrome hipotirecidismo.
and Alzheimer’s Disease?’
Retinoid X receptor activation 2021 Estudos em O bexaroteno aumentou o mimero
promotes re-myelination 1 a very camundongos.  de oligodendrocitos; restauracio da

old triple transgenic mouse model of
Alzheimer’s disease?

transmissdo sinaptica; melhora
cognitiva.

Fonte: autores (2022)

ESTUDOS INSILICO

Estudos estruturais avaliaram as possibilidades
de ligagdo do bexaroteno com o peptideo PBA
monomérico ¢ indicaram que os aminoacidos His 13 ¢
Lys 16 do BA sdo essenciais para a interacdo. E possivel
que a ligagdo do bexaroteno aos amiloides livres
dificulte a agregacgio do BA e formagado das placas™.

A partir de abordagens computacionais, via
docking molecular, Bibi et al * investigaram o
potencial antiagregacdo do bexaroteno frente a
agregacdo do BA. Os dados mostraram que o bexaroteno
pode ser tutil para impedir a agregagao dos amiloides,
devido a afinidade de ligacdo entre eles. Além disso, o
bexaroteno foi capaz de converter agregados toxicos de

amiloide em formas nao toxicas.

Bibi et al.® observaram que o bexaroteno foi
capaz de restringir significativamente o processo de
nucleagdo primdaria de P-amiloide. Foi realizada
também uma andlise estrutural do complexo f-
amiloide/bexaroteno, o que revelou importantes sitios
de ligacdes e tor¢des estruturais envolvidas na
agregacdo de PBA. Os autores concluiram que o
bexaroteno ¢ um candidato a firmaco para reducio da
formagao das placas amiloide.

Essa capacidade antiagregante do bexaroteno
foi refor¢ada pelos experimentos de Habchi ez al."” que
por meio de uma abordagem de cinética quimica,
constatou que o bexaroteno retarda a formacgdo das
placas B-amiloide, inibindo especificamente a
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nucleagdo primaria do B-amiloide.

Outro estudo mostrou que o bexaroteno tem
uma fraca ligacdo com a B-secretase (responsavel por
clivar o APP e formar o BA), desse modo, o mecanismo
de depuragdo do B-amiloide ndo ¢ por inibigdo da
produ¢do. Em uma simulagdo computacional foi
observado que o bexaroteno pode ligar-se aos
receptores RXR que acarreta uma depura¢do do AP em
consequéncia da superexpressdo do ApoE4”.

ESTUDOS IN VITRO

Um estudo in vitro realizado por Dai er al.",
analisou o efeito do bexaroteno por meio da via de
sinalizacdo da insulina. Este trabalho utilizou uma
técnica de patch clamp para estudar a atividade elétrica
das células. Com isso, constatou-se que a insulina
aumenta a excitabilidade dos neuronios e que o
bexaroteno tem a capacidade de aumentar esse efeito da
insulina, além de reverter a diminui¢@o induzida por -
amiloide na taxa de disparo do potencial de ac¢do. Esses
resultados indicam um novo mecanismo que se soma
aos efeitos protetores do bexaroteno na DA.

Foi analisado in vitro a atua¢cdo do bexaroteno
em células da barreira hematoencefalica (BHE) que o
bexaroteno aumenta a expressdo de ABCAT1, promove a
troca de colesterol entre o cérebro e o sangue, mas
também diminui o influxo de peptideos B-amiloide
através da BHE, sugerindo que o bexaroteno ¢ um
candidato promissor para o tratamento da DA".

ESTUDOS EM CAMUNDONGOS

Os estudos realizados em camundongos
representaram a maioria das analises desta revisd@o. Em
estudos conduzidos por Cramer et al.’ o tratamento com
bexaroteno oral em camundongos com DA levou a uma
maior depuracdo do B-amiloide soluvel, reducdo de
50% da placa amiloide em 72 horas e reversdo de
déficits cognitivos em comparacdo com camundongos
saudaveis. Esses dados, apontam que o bexaroteno pode
agir sobre a proteina amiloide, indicando, portanto, uma
via de atuacdo para reverter o curso da doenga DA.
Contudo, LaClair et al’, ndo observaram reducdes
significativas das placas amiloide nem melhora
cognitiva em camundongos tratados com bexaroteno.

Em congruéncia aos estudos de Cramer et al.’,
Bachmeier et al.’ apontaram em seus estudos que os
niveis de B-amiloide foram significativamente
aumentados no plasma de camundongos selvagens
tratados com bexaroteno, indicando que houve
depuragdo do parénquima cerebral para periferia.
Entretanto, quando camundongos ApoE (proteina
associada ao transporte e metabolismo de lipidios)
nocauteados foram analisados, ndo houve diferenga
significativa. Esses dados ndo sé reforcam o efeito do
bexaroteno sobre o f-amiloide, como também mostram
que a via possivelmente ¢ dependente da ApoE. Para

corroborar com esses achados, um experimento que
utilizou técnicas de microdidlise, mostrou que a
administracdo de bexaroteno em camundongos elevou
os niveis de ApoE e diminuiu os de -amiloide no fluido
intersticial cerebral’.

Além da ApoE, ha também a agdo da ABCALI,
que ¢ uma proteina transportadora que regula o efluxo
de colesterol e € necessaria para a agdo do bexaroteno
sobre a ApoE. Em estudo com camundongos selvagens
e camundongos nocauteados para o gene ABCAI,
realizado por Corona et al.”, foi observado uma redugo
de 50% dos niveis de ApoE no hipocampo dos
camundongos em relagdo aos selvagens. Além disso, a
administracdo de bexaroteno aumentou
significativamente os niveis de ApoE em camundongos
selvagens, mas nfo teve alteragdes notadas em
camundongos nocauteados para o ABCAI1, indicando
que 0 ABCAL ¢ necessario para a regulacdo positiva do
ApoE mediada por bexaroteno”. LaClair et al.” apesar
de ndo terem relatado a associacdo do ABCA1 e ApoE,
observaram que o bexaroteno atuou aumentando os
niveisde ABCA1 em 50% apds 3 dias de tratamento.

Corona et al.” também avaliaram o desempenho
cognitivo comparando os camundongos selvagens e os
nocauteados para o ABCAI1. Quando tratados com
bexaroteno os camundongos selvagens obtiveram
melhora cognitiva no Teste de Reconhecimento de
Objeto (TRO) e os desligados para o ABCA1 nao
mostraram melhora. O TRO ¢ um teste comportamental
utilizado para acessar memoria declarativa em
roedores, que se baseia na tendéncia natural do animal
em explorar mais o objeto novo em detrimento ao
familiar, num contexto conhecido”.

O fato do ABCAI regular o efluxo de colesterol
e também ser essencial para efetividade do bexaroteno
se da pelo fato de ambos possuirem uma analogia
estrutural. Estudos in silico realizados por Fantini et al.’
relataram que essa semelhanga permitiu que o
bexaroteno ocupasse o sitio de ligagdo do colesterol, na
regido C-terminal do peptideo B-amiloide, interferindo
na formagdo de poros amiloide e na formacdo de
oligdbmeros e placas P-amiloide. Essa semelhanga
permite compreender como o bexaroteno age
conjuntamente a0 ABCA1.

Inicialmente imaginava-se que o efeito do
bexaroteno seria apenas a remoc¢do das placas -
amiloide, contudo descobriu-se que sua agdo ¢ muito
mais ampla. Mariani et al.”’ observaram que o uso do
bexaroteno aumentou os niveis de PSD95 e da proteina
sinaptofisina, que sdo marcadores pré e pds-sinapticos,
respectivamente. Além disso, notaram diminuicdo de
mediadores inflamatorios (IL-6, IL-1 e TNF-alfa). O
estudo constatou que houve um aumento da expressao
de ApoE e consequentemente o aumento da lipidagao,
assim como a expressio de ABCA1l e ABCGI que
proporcionam um controle positivo da droga no
cérebro.
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Dheer et al.* mostraram que o bexaroteno reduz
marcadores relacionados ao estresse oxidativo de
reticulo endoplasmatico e apoptose dos neurodnios,
como GADDI153, p-PERK, BAD. Esse mecanismo
poderia promover neuroprote¢do, amenizando a perda
neuronal causada pela toxicidade do B-amiloide.

Os estudos de Santos-Gil, Arboleda e Sandoval-
Hernandez”, indicaram novos alvos terapéuticos do
bexaroteno. Os experimentos em camundongos com
DA tratados com bexaroteno mostraram restauragdo do
numero de células progenitoras de oligodendrocitos,
aumento da expressdo de pHH3 (Fosfo Histona H3) no
giro denteado e no neocortex para niveis semelhantes
aos de camundongos saudaveis. O efeito na maturacéo
dos oligodendrécitos pode ser importante para a
restauracdo da transmissao sinaptica basal, plasticidade
sinaptica e melhora cognitiva.

Em outros estudos de cogni¢do foi possivel
observar efeitos negativos com o uso do bexaroteno.
O'Hare et al." observaram o aumento dos erros em testes
cognitivos com alavancas em camundongos tratados
com bexaroteno. Além disso, ndo foi notada melhora
nos testes de memoria espacial e letargia dos
camundongos, sugerindo que o efeito dose-dependente
do bexaroteno pode piorar os efeitos cognitivos ao invés
de diminui-los.

Balducci ef al." também apontaram a nio
inducdo de efeitos protetores com os camundongos
tratados com bexaroteno, apresentando uma piora em
relacdo aos tratados com placebo. O volume cerebral
total e o volume cortical ndo foram alterados e néo foi
observada alteracdo significativa na quantidade das
placas amiloide.

Vidal et al”’ relataram uma diminui¢do da
memoria espacial e no rendimento do labirinto aquatico
de Morris. Ademais, foram detectados niveis reduzidos
de tiroxina apds o tratamento com bexaroteno,
resultando em hipotiroidismo. O autor considerou o
hipotiroidismo induzido pelo bexaroteno como uma
possivel explicagdo para a diminui¢do dos resultados.

ESTUDOS EM HUMANOS

Um estudo randomizado foi realizado
administrando bexaroteno oral por 3 dias em 3 mulheres
e 3 homens. Neste estudo houve um aumento de 25% da
ApoE no LCR (Liquido cefalorraquidiano), contudo, o
bexaroteno ndo demonstrou efeito no metabolismo do
BA. De acordo com os autores, a falta de resposta do
bexaroteno no metabolismo do amiloide se deve a baixa
penetragio da drogano SNC".

Em um estudo duplo-cego foram avaliados 20
pacientes com DA portadores do ApoE4 por um periodo
de 4 semanas, com o tratamento de 300 mg de
bexaroteno. Foi feita anélise do -amiloide por meio de
exames de imagem nestes pacientes, ndo detectando
diferen¢a nas medidas de f-amiloide em comparacdo ao
grupo que recebeu placebo”.

Em um estudo de caso™ de um paciente com DA
durante o periodo de 6 meses sob o tratamento com
bexaroteno, foi observado uma melhora significativa na
vida cotidiana relatada pelos familiares, embora nao
tenha acontecido uma reversdo total dos déficits de
memoria. Apds 6 meses de tratamento foi notada uma
melhora da memoria episddica tanto para recordagao
livre como com pistas em cerca de 40%. Além disso,
nenhuma deteriorag¢ao foi notada em outros dominios
cognitivos. No estudo, o paciente teve uma diminui¢ao
de 20% na TAU total, 10% na fosfo-TAU ¢ uma redugido
de 10% no PA no LCR. Houve um aumento dos niveis
de colesterol no sangue, contudo, ndo ultrapassou 250
mg/dl paraototale 175 mg/dl parao LDL.

Sao poucos os estudos com humanos e a
avaliagdo quanto aos resultados fica limitada pois a
quantidade das amostragens foram pequenas. Além
disso, os estudos utilizaram a medicagdo em dosagens e
periodos muito diferentes. Os trabalhos de Ghosal et
al."” e Cummings et al.” foram realizados com um tempo
de uso de bexaroteno de 3 dias ¢ de 4 semanas,
respectivamente e ndo obtiveram resultados
satisfatorios. Por outro lado, no relato de caso de Pierrot
et al.” foi administrado o bexaroteno por 6 meses ¢
foram obtidos resultados positivos. Essa relagdo pode
indicar que o tempo de uso seja importante para o efeito
do bexarotenona DA.

Conclusao

O uso off label do bexaroteno para o tratamento
da DA, diante dos estudos analisados, pode ser
promissor. O bexaroteno possui a capacidade de agir em
varias vias, retardo da formacao das placas B-amiloide,
fung¢do neuroprotetora, estimulacdo do potencial de
acdo, maturacdo de oligodendrocitos e diminuicdo de
marcadores inflamatorios. Os estudos mais recentes
mostraram que os mecanismos de a¢do do bexaroteno
sdo amplos, aumentando as perspectivas de pesquisa do
bexaroteno e de seus derivados. O fato da droga ser
aprovada pela FDA permite o seu emprego em ensaios
clinicos. Os estudos em humanos foram limitados, ndo
permitindo inferir uma relag¢do causa-efeito do uso da
droga no tratamento da DA. Dessa forma, é necessaria a
expansao das pesquisas na area, sobretudo em humanos.
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