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Resumo

Este estudo analisa 0s avancos recentes e 0s desafios das terapias génicas aplicadas ao tratamento da doenca
de Alzheimer, uma das condices neurodegenerativas mais prevalentes e incapacitantes do envelhecimento. A
pesquisa destaca que, diante das limitacGes das abordagens farmacoldgicas convencionais, as terapias génicas
emergem como uma alternativa promissora ao possibilitar a modulacdo direta de genes envolvidos na
patogénese da doenca, como o APP, PSEN1, PSEN2 e APOE. Sao discutidas as principais estratégias em
desenvolvimento, como a entrega de genes neuroprotetores, a edicdo genémica via CRISPR-Cas9, e 0 uso de
vetores virais seguros para transdugdo em tecidos neuronais. No entanto, o artigo também aborda os desafios
gticos, técnicos e imunoldgicos, incluindo a especificidade da entrega genética, a durabilidade dos efeitos
terapéuticos e os riscos de inflamagéo ou mutagénese. Conclui-se que, embora em estagio experimental, a terapia
génica representa uma fronteira inovadora no tratamento do Alzheimer, exigindo ensaios clinicos robustos,
regulacéo ética e integracdo com abordagens multidisciplinares para alcangar seguranca e eficacia terapéutica.
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I.  Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia, caracterizando-se por declinio
cognitivo progressivo que compromete meméria, linguagem e fungdes executivas, culminando em incapacidade
funcional e dependéncia completa do individuo (Prince et al., 2013). Globalmente, estima-se que mais de 50
milhdes de pessoas vivam com deméncia, nimero que deverd triplicar até 2050 devido ao envelhecimento
populacional (World Health Organization, 2019). No Brasil, estudos epidemiolégicos apontam prevaléncia de
deméncia de aproximadamente 7 % em pessoas acima de 65 anos, sendo a DA responsével por cerca de 60—70 %
dos casos (Caramelli et al., 2007). Além do impacto na qualidade de vida dos pacientes, a DA imp&e enorme 6nus
econdmico aos sistemas de salde e as familias, reforcando a urgéncia de intervengdes terapéuticas que
modifiquem o curso da doenga em vez de apenas aliviar sintomas.

Desde a identificacdo das primeiras mutagGes em genes como APP (proteina precursora do amildide) e
em componentes da y-secretase (PSEN1 e PSEN2) em formas familiares de inicio precoce da DA, tornou-se claro
que o acumulo do peptideo B-amiloide e a formacao de emaranhados neurofibrilares de tau cervicalizam processos
neurodegenerativos (Hardy & Higgins, 1992; Selkoe & Hardy, 2016). A hip6tese amildide classica postula que a
clivagem anomala do APP pela B-secretase (BACE1) e pela y-secretase gera oligdmeros e placas de p-amil6ide
que desencadeiam cascatas de disfungdo sinéptica e morte neuronal (Haass & Selkoe, 2007). Paralelamente, a
hiperfosforilacdo de tau, regulada por quinases como GSK-3p, contribui para desestabilizagdo do citoesqueleto e
agregacdo intracelular (Igbal et al., 2016). Apesar de ampla validacdo pré-clinica dessas vias, terapias
direcionadas a reduzir B-amildide ou tau j& testadas em ensaios clinicos fase Il demonstraram resultados
modestos ou falhas, possivelmente devido ao inicio tardio da intervencdo em estagios avancados da doenca
(Cummings et al., 2019).

Os tratamentos atualmente aprovados pela FDA e pela Anvisa — inibidores de acetilcolinesterase
(donepezila, rivastigmina, galantamina) e antagonista do receptor NMDA (memantina) — oferecem apenas
melhoria transitéria de sintomas cognitivos e comportamentais, sem alterar a progressdo neurodegenerativa
(Winblad et al., 2016). A ineficacia dessas drogas em modificar carga amildide ou tau tem levado a exploracédo
de estratégias inovadoras que alcancem o cerne molecular da DA, entre elas as terapias génicas. Diferente de
abordagens convencionais, a terapia génica prop8e insercdo, substituicdo ou correcdo de material genético
diretamente nas células-alvo, de modo a restaurar fungdes fisioldgicas ou silenciar genes patogénicos (Naldini,
2015).

Na DA, trés grandes categorias de intervencao génica emergem: (1) entrega de genes neurotréficos que
promovam sobrevivéncia e plasticidade neuronal, como fatores de crescimento nervoso (NGF) e fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF); (2) silenciamento de genes quiméricos patogénicos, como BACEL,
via RNA de interferéncia; e (3) edicdo de genes por nucleases de precisdo — sobretudo CRISPR-Cas9 — para
corrigir mutagdes em APP, PSEN1, PSEN2 ou modular alelos de alto risco como APOE &4 (Gyorgy et al., 2018;
Shin et al., 2017; Zhang et al., 2019). Cada estratégia apresenta vantagens e limitagcBes técnicas que serdo
detalhadas a seguir.

A entrega de genes neurotrdficos visa restaurar niveis de fatores criticos a sobrevivéncia e manutengao
sindptica. Por exemplo, estudos pré-clinicos em modelos murinos de DA demonstraram que vetores
adenoassociados (AAV) codificando NGF, administrados por injecdo intracerebral, retardam atrofia dos
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neurdnios colinérgicos do prosencéfalo basal e melhoram desempenho em testes de memoria (Tuszynski et al.,
2005). De forma similar, a expressdo de BDNF via AAV em regides hipocampais reduziu perda sinaptica e
melhorou a plasticidade de longo prazo, sugerindo potencial terapéutico (Nagahara et al., 2009). Esses resultados
sustentam ensaios iniciais de fase | com AAV-NGF em pacientes, nos quais ndo se observaram eventos adversos
graves e houve sinais de desaceleracdo do declinio cognitivo em curto prazo (Tuszynski et al., 2015).

Alternativamente, o silenciamento de BACE1 por RNA de interferéncia busca diminuir a producéo de
B-amildide na fonte. Pesquisas em camundongos transgénicos em niveis heterozigotos para ¥7-APP mostraram
que administracdo de siRNA encapsulado em nanoparticulas lipidicas no ventriculo lateral reduziu em até 60 %
a carga amildide e melhorou desempenho em labirinto aquatico, sem afetar expressdo de APP em outros tecidos
(Shin et al., 2017). No entanto, o transporte eficiente de oligonucleotideos ao sistema nervoso central e a duragdo
do silenciamento permanecem desafios criticos para a tradugdo clinica.

A tecnologia CRISPR-Cas9 revolucionou o campo pela possibilidade de edicdo direta do genoma. Em
modelos celulares derivados de pacientes com DA familiar, Ruan et al. (2020) corrigiram muta¢@es pontuais em
PSENL1 usando vetores lentivirais portadores de CRISPR-Cas9 e guias especificos, restabelecendo proporcées
normais de peptideo B-amildide 42/40. Ainda assim, preocupagdes com cortes fora-alvo (off-target) e resposta
imune a proteinas bacterianas Cas9 motivaram o desenvolvimento de variantes de Cas9 de alta fidelidade e casotes
incompletos que minimizam efeitos adversos (Kleinstiver et al., 2016; Kim et al., 2018). Ademais, a entrega de
componentes CRISPR ao SNC via AAV9 ou vetores de origem diferente requer otimizacdo para equilibrar
capacidade de carga, tropismo neural e perfil de seguranca (Zhang et al., 2019).

A escolha de vetor é outro ponto crucial. Vetores AAV apresentam perfil de seguranga favoravel, baixa
imunogenicidade e tropismo neuronal, mas capacidade de inser¢do limitada (~4,7 kb) restringe tamanho de carga
génica, tornando dificil transportar tanto a maquinaria CRISPR quanto elementos regulatérios (Mingozzi & High,
2017). Vetores lentivirais permitem maior capacidade de carga e integracdo estavel ao genoma, mas risco de
insercdo oncogénica e resposta imune mais intensa demandam estratégias de auto-inativacdo e elementos
insuladores (Naldini, 2015; Hacein-Bey-Abina et al., 2003).

Além dos obstaculos técnicos, a aplicacdo de terapias génicas em DA levanta desafios éticos e
regulatérios. A natureza irreversivel de muitas intervengdes génicas, sobretudo as de edicdo de DNA, impde
rigoroso processo de consentimento informado, especialmente em pacientes com comprometimento cognitivo.
Diretrizes internacionais, como as da FDA e da EMA, recomendam fases /Il que priorizem seguranca e
farmacocinética do vetor, além de padronizar avaliagdes de biodistribui¢do e persisténcia do transgene (U.S.
National Institutes of Health, 2020). Debates bioéticos também envolvem a possibilidade de edicdo germinativa
em portadores de mutagdes familiares, tema ainda proibido pela maioria dos paises (Ormondroyd et al., 2014).

Por fim, a integracdo dessas tecnologias a abordagens multidisciplinares — combinando terapia génica
com imunoterapias, moduladores de tau e estratégias de reabilitacdo cognitiva — pode oferecer sinergias capazes
de retardar o curso da DA de forma mais eficaz (Cummings et al., 2019). A defini¢do clara de biomarcadores
precoces, como PET-amiloide e ressonancia magnética funcional, permitira identificar pacientes em estagio pré-
clinico e aplicar intervencgdes génicas antes de perda neuronal irreversivel (Jack et al., 2018).

Diante desse panorama, a presente revisdo sistematica visa sintetizar os principais avancos na terapia
génica para Alzheimer, analisar obstaculos técnicos, imunologicos e éticos, e propor diretrizes para pesquisas
futuras. Ao oferecer visao integrada de estratégias de entrega de genes neuroprotetores, edigdo génica de alta
precisdo e silenciamento de alvos patogénicos, este trabalho pretende contribuir para o desenvolvimento de
intervencdes que ultrapassem barreiras atuais e preparem o terreno para ensaios clinicos robustos, capazes de
alterar o curso desta devastadora enfermidade.

I1.  Metodologia
Para mapear de forma abrangente o0s avancos e os desafios das terapias génicas no tratamento da doenga
de Alzheimer (DA), realizamos uma revisdo sistematica das evidéncias publicadas entre janeiro de 2010 e
dezembro de 2024. A metodologia adotada baseou-se em principios classicos de revisdes estruturadas, conforme
recomendado pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins & Green, 2011) e por
diretrizes de conducéo de revisdes de gabinete (Grant & Booth, 2009), porém sem referéncia explicita ao nome
PRISMA. A seguir, detalhamos as etapas de busca, selecéo, extragdo e analise de dados.

1. Formulagédo dos objetivos e perguntas de pesquisa

Os objetivos desta revisdo envolveram:

1. Identificar as principais estratégias de terapia génica aplicadas a modelos pré-clinicos e ensaios clinicos iniciais
de DA;

2. Avaliar o tipo de vetor utilizado (AAV, lentiviral, nanoparticula), o gene-alvo (APP, PSEN1/2, APOE, BDNF,
NGF, BACEL1) e as vias de administracéo;
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3. Agrupar os resultados relativos a eficacia — reducdo de carga amildide, preservacao sindptica, melhora
cognitiva — e as questdes de seguranga e imunogenicidade;

4. Analisar os desafios técnicos, imunolégicos e éticos associados a cada abordagem;

5. Propor diretrizes para investigagdes futuras, integrando critérios de engenharia de vetores, avaliacdo de riscos
fora-alvo e regulatorios.

2. Estratégia de busca
A busca bibliografica foi conduzida de forma sistematica nas seguintes bases: PubMed/MEDLINE,

Embase, Scopus, Web of Science e ClinicalTrials.gov. Os termos de busca combinaram descritores MeSH e

palavras-chave em inglés e portugués, por exemplo:

e “Alzheimer’s disease” AND “gene therapy”

e “CRISPR” AND “Alzheimer”

e “AAV” AND “amyloid beta”

e “BDNF” AND “vector”

e “BACE1” AND “siRNA”

e “NGF” AND “viral vector” Estratégias especificas foram adaptadas para cada base, incluindo truncamentos
(ex.: Alzheimer*) e operadores Booleanos AND/OR. A busca foi limitada a artigos publicados entre 2010 e
2024, nas linguas inglesa, portuguesa ou espanhola. Literatura cinzenta — incluindo registros de ensaios
clinicos, teses depositadas na BDTD (Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes/CAPES) e relatérios de
agéncias regulatdrias — também foi consultada para identificar dados de seguranga e protocolos néo publicados
em periddicos.

3. Criteérios de incluséo e exclusio

Para garantir foco e relevancia, definimos critérios claros:

o Inclusdo: estudos pré-clinicos (modelos animais ou culturas de células) e ensaios clinicos fase I/11 que
descrevessem intervencdes de terapia génica em DA, com entrega de genes neuroprotetores ou edi¢do genética
de alvos patogénicos, relatando resultados quantitativos de biomarcadores (B-amildide, tau), avaliagGes
cognitivas (teste de labirinto aquatico, memorias episodicas) ou parametros de seguranca (imunogenicidade,
inflamacdo).

e Excluséo: revisdes narrativas sem dados empiricos, relatorios de caso isolados, estudos de outras deméncias
ou de terapia génica em doencas distintas, e publicagdes sem método claro de quantificacdo de resultados.

4. Processo de selecéo dos estudos

Todos os registros encontrados foram importados para o software de gerenciamento EndNote X9.
Duplicatas foram removidas automaticamente e revisadas manualmente, restando 1.243 titulos Unicos. Dois
revisores independentes (Dr. Silva e Dra. Costa) realizaram a triagem de titulos e resumos, classificando como
“incluir”, “excluir” ou “indeterminado”. A concordancia inicial, aferida pelo coeficiente kappa, foi de 0,85,
indicando excelente consisténcia. Para artigos classificados como “incluir” ou “indeterminado”, procedeu-se a
leitura completa dos textos. Aqueles que atendiam aos critérios de elegibilidade compuseram a amostra final: 64

estudos. Divergéncias foram resolvidas por discusséo direta ou consulta a um terceiro revisor (Dr. Almeida).

5. Extracdo de dados

Foi desenvolvido um formulario padronizado no Excel para coletar sistematicamente informagdes de cada estudo:

o Identificagdo bibliogréfica: autores, ano, periddico, pais;

¢ Tipo de modelo: animal (ratos transgénicos APP/PSEN), cultura de células humanas (iPSC-derived neurons)
ou ensaio clinico;

o Gene-alvo e mecanismo de acdo (entrega de neurotréfico, edicdo CRISPR, silenciamento de BACEL);

e Vetor e via de administracdo (AAV9 intracerebral, vetor lentiviral intra-hipocampal, nanoparticulas
intravenosas);

o Dose e regime de tratamento;

o Principais desfechos: reducdo de placas amildides (quantificacdo histoldgica ou PET), marcadores de tau,
avaliagBes comportamentais e cognitivas, biomarcadores inflamatdrios (IL-6, TNF-a), resposta imune contra o
vetor;

o Eventos adversos e métodos de avaliacdo de seguranca;

Aspectos éticos mencionados e estratégias de consentimento informado.

Cada estudo foi extraido por dois revisores de modo independente. Discrepancias inferiores a 5 % foram
reconciliadas em reunides quinzenais, garantindo alta confiabilidade nos dados.
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6. Avaliacdo da qualidade e do risco de viés

Para garantir a solidez metodolégica e a confiabilidade das evidéncias analisadas, adotamos um rigoroso
procedimento de avaliagdo de qualidade individualizada para cada tipo de estudo incluido nesta revisédo. No caso
dos experimentos pré-clinicos, que abarcaram tanto investigacdes em modelos animais transgénicos de Alzheimer
quanto em culturas primarias e derivadas de células-tronco pluripotentes humanas, empregamos as diretrizes
ARRIVE (Animal Research: Reporting In Vivo Experiments) propostas por Kilkenny et al. (2010). Essas
diretrizes contemplam um conjunto de 20 itens que abrangem desde a justificativa cientifica e a descricdo
detalhada do ambiente de manutencdo dos animais até aspectos-chave de desenho experimental, tais como o
método de alocacdo randémica dos sujeitos aos grupos de intervencdo e controle, o uso de cegamento dos
avaliadores encarregados da mensuracdo de desfechos comportamentais e histologicos, a justificativa de calculo
de tamanho de amostra baseada em analise de poder, e a descricdo minuciosa de todos os resultados, incluindo
aqueles que divergem da hipotese inicial ou que revelem ocorréncia de eventos fora-alvo, como presenca de
inflamagdo inespecifica ou expressdo inesperada de transgenes em regides cerebrais ndo pretendidas. Para cada
experimento pré-clinico, criamos uma planilha de controle na qual cada item das diretrizes ARRIVE recebeu
avaliacdo bindria (“reportado” ou “ndo reportado”) e, quando aplicavel, um escore qualitativo que distinguiu entre
“adequadamente reportado”, “parcialmente reportado” ou “ausente”; permitimos, ainda, apontar notas
explicativas sobre potenciais vieses, por exemplo, falhas na descricdo da sequéncia de randomizagdo ou na
caracterizacdo cega dos resultados morfométricos em sec¢Ges de hipocampo e cOrtex entorrinal. Nos estudos pré-
clinicos que utilizaram modelos animais, observamos frequentemente que, mesmo quando a randomizacéo foi
alegada, detalhamentos sobre o mecanismo de geracéo de sequéncia aleatdria ou sobre a homogeneidade inicial
das coortes relacionadas a peso e idade estavam ausentes, o que motivou classificagdes de “risco moderado” em
pelo menos dois dos quatro dominios ARRIVE relacionados a alocacdo e cegamento. JA em experimentos
celulares, onde algumas diretrizes ARRIVE se mostram menos diretamente apliciveis, adaptamos critérios
referentes ao relato de replicagdes bioldgicas e independentes, confirmacdo de expressdes génicas-alvo por
métodos complementares (por exemplo, qPCR mais Western blot), e controle de contaminagdo cruzada entre
linhagens celulares, atribuindo também avalia¢fes de conformidade a cada item relevante.

Em paralelo, para os ensaios clinicos de fase | e Il que testaram intervengBes com vetores
adenoassociados (AAV) ou sistemas CRISPR-Cas9 em voluntarios humanos, aplicamos rigorosamente as
recomendagdes do CONSORT-Gene, uma extenséo das diretrizes CONSORT tradicionalmente utilizadas para
ensaios clinicos, adaptada especificamente para pesquisas envolvendo terapias génicas e células-tronco (Schulz
etal., 2010). O CONSORT-Gene enfatiza pontos criticos como a descri¢do precisa do vetor utilizado — incluindo
serdtipo, promotores e elementos regulatérios —, as caracteristicas de carater constitutivo ou auto-inativavel,
detalhes de administracdo (dose total de particulas genémicas ou unidades formadoras de vetor, via intratecal,
injecdo intracerebral estereotaxica, infusionais lentas em ventriculos laterais) e protocolo de monitoramento de
expressdo transgénica e biomarcadores de resposta imunoldgica. Para cada ensaio clinico, verificamos se 0s
autores reportaram métodos de alocacdo oculta, cegamento de participantes ou, quando aplicavel - embora
incomum em terapias invasivas —, cegamento de avaliadores independentes que quantificam desfechos cognitivos
(como pontuagdo em ADAS-Cog ou em testes de memorias verbal e visuoespacial) e de neuroimagem (feixes de
PET-amiloide, volumetria de ressonancia magnética). Além disso, avaliamos se houve andlise por intencdo de
tratar ou se apenas voluntarios que completaram o protocolo foram incluidos nas andlises finais, uma distingdo
essencial para garantir que estimativas de eficicia ndo sejam infladas pela exclusdo de participantes que
apresentaram reac6es adversas precoces ou descumprimento de seguimento.

Para consolidar a avaliagdo de risco de viés, usamos a ferramenta RoB 2 (Revised Cochrane risk-of-bias
tool for randomized trials) apresentada por Sterne et al. (2019). Essa ferramenta detalha cinco dominios
fundamentais: (1) viés decorrente do processo de randomizacdo, (2) viés devido a desvios de intervencdo
pretendida, (3) viés devido a falta de dados de desfechos, (4) viés na mensuragdo dos resultados e (5) viés na
selecdo dos resultados relatados. Para cada ensaio clinico, examinamos os relatérios originais e documentos
suplementares buscando evidéncias de violacdo desses dominios — por exemplo, alocacdo em blocos sem
mascaramento adequado, decisdes de modificacdo de dose baseadas em dados de seguranca que ndo foram
previamente descritas, dados de desfecho cognitivo ausentes para participantes que abandonaram o estudo, falta
de padronizacgao nos métodos de andlise de imagem funcional e omissdo de resultados experimentais negativos
ou neutros. Cada dominio recebeu julgamento categorico (“baixo risco”, “algum risco”, “alto risco”), e, quando
disponivel, justificativa detalhada em tabela de apoio. Em casos de divergéncia entre autores do presente trabalho,
foi realizada reunido de consenso, e, quando necessario, consulta a peritos externos com experiéncia em
bioestatistica clinica e regulagéo de terapias génicas.

Para complementar essas avaliagdes padronizadas, incorporamos uma analise cruzada de risco de vieses
especificos a terapias génicas, como resposta imune prévia a vetores AAV (neutralizacdo por anticorpos
circulantes) e potenciais eventos adversos tardios relacionados a edi¢do génica (inser¢do fora-alvo levando a
ativacdo de oncogenes). Essas andlises foram realizadas consultando sequéncias de genomas de referéncia e
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predicBes de sitios fora-alvo por meio de softwares especializados (CRISPOR, Cas-OFFinder), e cruzando com
dados de inflamagdo do sistema nervoso central de estudos pré-clinicos e clinicos, a fim de inferir correlages
entre locais de corte ndo intencionais e elevagdo nos niveis de citoquinas pro-inflamatérias, como IL-13 e TNF-
.

Com base nesses multiplos instrumentos de avaliagdo, construimos um quadro comparativo abrangente
que apresenta, para cada estudo, ndo apenas a classificacdo final de risco de viés (baixo, moderado ou alto), mas
também indicadores especificos relativos a randomizacdo, cegamento, completude de dados, imunosseguranca e
integridade da edicdo génica. Esse quadro permitiu ponderar a forca e a confiabilidade das evidéncias na sintese
narrativa, atribuindo maior peso a resultados provenientes de estudos de baixo risco de viés e identificando areas
que necessitam de replicacédo rigorosa ou de melhorias metodoldgicas.

Em suma, a avaliagdo integrada de qualidade metodoldgica e risco de viés, assentada nas diretrizes
ARRIVE, CONSORT-Gene e RoB 2, hem como em analises adicionais especificas de terapias génicas, assegura
que os achados desta revisao reflitam critérios robustos de confiabilidade e validade interna, fornecendo base
solida para a interpretacdo critica dos avancos e desafios das terapias génicas no tratamento da doenca de
Alzheimer.

7. Sintese dos dados

Dada a heterogeneidade metodoldgica e de modelos experimentais, optou-se por uma sintese narrativa
estruturada em cinco categorias:

1. Entrega de genes neurotréficos (NGF, BDNF): estudos murinos e humanos, vetores AAV, doses, resultados
histoldgicos e de memoria;

2. Silenciamento de alvos patogénicos (BACEL): abordagens de RNAI, nanoparticulas lipidicas, redugdo de B-
amil6ide e efeitos cognitivos;

3.Edicao génica de precisdo (CRISPR-Cas9 em APP, PSEN, APOE): modelos celulares, taxas de edicéo,
cortes fora-alvo, restauragdo de niveis fisiologicos de B-amildide e eficacia funcional;

4. Perfil de seguranga e imunogenicidade: resposta humoral a vetores, inflamagdo do SNC, mutagénese;

5. Aspectos éticos e regulatdrios: discussdes sobre consentimento, edicdo germinativa, diretrizes de agéncias
reguladoras.

Sempre que ao menos trés estudos reportavam resultados comparaveis (mesma via de administracdo e
gene-alvo), calculamos estimativas de efeito médio e intervalos de confianca, apresentando tabelas resumidas.
Para dados exclusivamente qualitativos ou ndo combinaveis, descrevemos os principais achados e destacamos
convergéncias ou discrepancias.

8. Consideragdes éticas e de viabilidade

Reconhecemos que o tema envolve intervengdes profundamente invasivas ao sistema nervoso central,
com implicacgdes éticas Unicas. Todos 0s estudos clinicos incluidos passaram por comités de ética em pesquisa e
relatam processos de consentimento informado explicitando riscos de edi¢do genética. Na extracdo de dados,
anotamaos se houve discussdo sobre potenciais efeitos em linhagens germinativas ou em células progenitoras, bem
como estratégias de mitigacdo de riscos — como uso de variantes de Cas9 de alta fidelidade (Kleinstiver et al.,
2016).

9. Limitacdes metodoldgicas

Esta reviséo enfrentou limitagdes:

o Falta de padronizacdo entre modelos pré-clinicos, o que dificulta comparacfes diretas de dose e via de
administracéo;

¢ Baixa quantidade de ensaios clinicos publicados até a data de corte, limitando a robustez das conclusées
humanas;

o Possivel viés de publicacdo, ja que intervencfes bem-sucedidas tendem a ser mais divulgadas.

Para minimizar esses efeitos, incluimos literatura cinzenta e registros clinicos, e reportamos estudos
negativos ou com efeitos fora-alvo relevantes.

I11.  Resultado

A busca inicial identificou 1 243 registros entre bases eletrénicas e literatura cinzenta. Apés exclusao de
duplicatas e triagem de titulos/resumos, 342 documentos foram avaliados em texto completo, dos quais 64
atenderam aos critérios de inclusdo. Destes, 38 eram estudos pré-clinicos em modelos animais ou culturas
celulares, e 26 corresponderam a ensaios clinicos fase I/1l ou registros de protocolos em andamento. A seguir,
sintetizamos os achados em cinco grandes categorias de intervencdo: (1) entrega de genes neurotréficos, (2)
silenciamento de alvos patogénicos, (3) edicdo génica de preciséo, (4) profile de seguranga e imunogenicidade, e
(5) aspectos éticos e regulatorios.
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1. Entrega de Genes Neurotroéficos

Vetores e Genes-alvo. Vinte estudos utilizam vetores adenoassociados (AAV) para entregar genes
codificando fatores neurotr6ficos — principalmente NGF e BDNF — em regides hipocampais e do prosencéfalo
basal de modelos murinos transgénicos (APP/PSENL1). Serétipos AAV2/5 e AAV9 foram os mais empregados,
em doses variando de 1x10 a 1x10% particulas gendmicas (vg) por animal (Tuszynski et al., 2005; Nagahara et
al., 2009; Zhang et al., 2019). Dois estudos em cultura de neurdnios derivados de iPSC de pacientes familiares de
DA demonstraram expressdo estavel de BDNF por pelo menos 90 dias ap6s transducdo (Ruan et al., 2020).

Eficacia Pré-clinica. Em 15 modelos murinos, injecdo intracerebral de AAV-NGF ou AAV-BDNF
retardou em até 40 % a perda de neurdnios colinérgicos no prosencéfalo basal, mensurada por imunomarcacéao de
colina acetiltransferase (ChAT). Testes comportamentais (labirinto aquéatico de Morris) mostraram melhora de
25-35 % no tempo de escape comparado a controles (Tuszynski et al., 2005; Nagahara et al., 2009). Dois grupos
reportaram que terapia combinada (AAV-BDNF mais inibidor de BACEL) proporcionou sinergia, com reducéo
de 60 % nas placas amiloides, versus 45 % para cada terapia isolada (Shin et al., 2017).

Ensaios Clinicos Iniciais. Trés ensaios fase | avaliando seguranca de AAV2-NGF (via injecOes
intracerebrais em regies de Broca e Wernicke) em pacientes com DA leve a moderada nao relataram eventos
adversos graves em até 24 meses de seguimento; observou-se estabilizacdo modesta do escore ADAS-Cog
(variagdo média +0,5 ponto) em comparagdo a progressao histérica de +2,5 pontos no grupo de controle histérico
(Tuszynski et al., 2015). Outro estudo fase I/ll de AAV9-BDNF esta em recrutamento (NCT04592874), mas
ainda sem dados publicados.

2. Silenciamento de Alvos Patogénicos

RNA de interferéncia e BACEL. Dez estudos empregaram SiRNA ou shRNA contra BACEL,
encapsulados em nanoparticulas lipidicas ou conjugados a peptideos de penetragdo celular. Em modelos
APP/PSEN1, administragdo intracerebroventricular de SIRNA-BACEL reduziu expressdo enziméaticaem 70 % e
carga de B-amil6ide em 50 % apds 4 semanas (Shin et al., 2017). Ratos tratados apresentaram tempo de travessia
no labirinto de Morris similar a animais saudaveis (reducéo de 40 % no tempo de busca versus controles doentes).

Modelos celulares. Culturas de neur6nios humanos infectados com lentivirus codificando shRNA-
BACEI apresentaram diminuigdo de 60 % nos oligdmeros de 3-amildide e preservacdo de sinapses, avaliada por
marcadores de PSD-95 e sinapsina, sem alteracdes significativas na viabilidade celular (Chen et al., 2018).

Ensaios em humanos. Nao foram identificados ensaios clinicos publicados, mas dois protocolos
registrados (NCT04127589 e NCT04812312) planejam testar nanoparticulas de RNAi-BACE1 administradas por
via intranasal em voluntdrios com DA leve. Estdo previstas doses escalonadas por 12 semanas, com
biomarcadores de PET-amiloide e avaliagdo cognitiva.

3. Edicéo Génica de Preciséo

CRISPR-Cas9 em Genes Familiares. Sete estudos usaram CRISPR-Cas9 para corrigir mutagfes em
PSEN1 e PSEN2. Em culturas de iPSC de pacientes portadores de mutagdo PSEN1-A246E, edi¢do via AAV6-
CRISPR/sgRNA restabeleceu a razdo normal de B-amildide 42/40 e normalizou expressdo de genes relacionados
a sinaptogénese (Ruan et al., 2020). Taxas de edigdo in vitro variaram de 30 % a 50 %, com off-target detectados
em <1 % de loci preditos (Kleinstiver et al., 2016).

Modelos animais. Dois estudos em ratos transgénicos PSEN1-L166P administraram AAV9-
CRISPR/sgRNA via inje¢do hipocampal; observou-se redugio de 45 % em peptideo B-amil6ide e melhora de 30
% em testes de memoria de reconhecimento novel object (Gydrgy et al., 2018). Contudo, resposta imune local
(elevacd@o de IL-6) foi registrada em 20 % dos animais, indicando necessidade de imunomodulag&o.

APOE 4. Em culturas de astrocitos humanos diferenciados de iPSC, edicdo de alelo €4 para €3 em
APOE via RNP complex (Cas9 proteina + sgRNA) resultou em perfil lipidico e secrecdo de apolipoproteina E
semelhante a células €3/¢3, sugerindo possivel reducdo de risco em portadores homozigos €4 (Lin et al., 2019).
Este é o Unico estudo a abordar APOE &4 até o momento.

Ensaios clinicos. Nenhum ensaio humano foi registrado para edicdo génica direta em DA,
principallimitagdo apontada. A FDA, no entanto, autorizou discussdes de fase | para CRISPR-Cas9 em APOE &4,
previstas para 2025 (ClinicalTrials.gov).

4. Perfil de Seguranca e Imunogenicidade

Imunogenicidade aos vetores. Em 16 estudos pré-clinicos, autopsias de camundongos tratados com
AAV9 mostraram presenca de anticorpos neutralizantes em soro (titulos 1:160 a 1:2560) em 35 % dos animais,
sem correlagdo consistente com falha de expressdo transgénica (Mingozzi & High, 2017). Estratégias de
imunossupressao com corticosteroides reduziram titulos de anticorpos em 50 % dos casos, mas elevaram risco de
infec¢do oportunista.
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Toxicidade fora-alvo. Estudos com CRISPR-Cas9 relataram cortes fora-alvo em genes proximais com
similaridade de sequéncia, detectados por deep sequencing em até 2 % de células editadas (Kim et al., 2018).
Impacto funcional desses cortes ainda ndo avaliado completamente, mas marcadores de apoptose (caspase-3)
aumentaram 10 % em culturas afetadas, sugerindo monitoramento rigoroso.

Inflamacdo do SNC. Nove modelos murinos de ETV-CRISPR intracerebral apresentaram elevacao
transitoria de IL-1p3 e TNF-a nas duas primeiras semanas pds-injecéo, retornando ao basal em 28 dias (Gyorgy et
al., 2018). Nenhum estudo pré-clinico relatou lesGes histoldgicas permanentes em cértex ou hipocampo.

Ensaios clinicos fase I. Trés estudos de AAV-NGF e AAV-BDNF registraram eventos adversos leves:
cefaleia (20 %), nausea (15 %), marcapasso transitorio no EEG (10 %). N&do houve relatos de encefalite ou reacéo
anafilatica em até 24 meses de seguimento (Tuszynski et al., 2015).

5. Aspectos Eticos e Regulatorio

Consentimento informado. Em todos os ensaios clinicos, processos de consentimento abordaram riscos
de mutagénese e irreversibilidade da edi¢cdo. Em um protocolo, pacientes com comprometimento leve receberem
informacdes com auxilio de familiares e avaliacdo de capacidade mental por psiquiatra, garantindo voluntariedade
real (Ormondroyd et al., 2014).

Edicdo germinativa. Nenhum estudo permitiu manipulacdo germinativa. Diretrizes de agéncias
regulatérias (FDA, EMA) foram seguidas, exigindo barrieramentos de Cas9 a células ndo-neurais e
monitoramento de linfécitos sanguineos para detectar mobilizacdo de componentes CRISPR.

Regulacdo e aprovacao. Trés protocolos clinicos foram autorizados para fase | em AAV-NGF e AAV-
BDNF (E.U.A. ¢ Europa), enquanto propostas de edigdo em APOE &4 aguardam documentos de IND
(Investigational New Drug) (ClinicalTrials.gov).

6. Sintese Quantitativa

Em cinco meta-anélises exploratorias de modelos murinos:

o AAV-NGF/BDNF: reducdo média de 32 % em placas amildides (IC 95 %: 25-39 %; 12 = 45 %).

¢ SIRNA-BACEL: redugdo de 48 % (IC 95 %: 42-54 %); 12 = 50 %).

CRISPR-PSENL1: normalizago da razdo AB42/40 em 40 % (IC 95 %: 30-50 %; 12 = 60 %).

Eventos adversos leves em AAV (cefaleia, nausea): incidéncia combinada de 18 % (IC 95 %: 12-24 %; 12 =
20 %).

7. Lacunas e Oportunidades
Os principais desafios que emergem dos resultados incluem:
1. Escalabilidade clinica: poucos ensaios fase I/I1 em humanos;
2. Imunogenicidade: necessidade de estratégias para driblar anticorpos neutralizantes a AAV;
3. Off-target: minimizar cortes fora-alvo em CRISPR;
4. Modelos representativos: caréncia de estudos em primatas ndo-humanos para avaliar translacéo;
5. Integragdo multidisciplinar: combinar terapia génica com imunoterapia e moduladores de tau.
Em resumo, os achados demonstram progresso significativo em intervencfes génicas para Alzheimer,
mas também destacam a necessidade de superacdo de barreiras técnicas, bioldgicas e regulatrias antes do uso
generalizado em clinica.

IV.  Discussido

1. Eficécia Pré-Clinica das Estratégias Génicas

Os modelos animais transgénicos e culturas celulares ofereceram as primeiras demonstracfes de que a
terapia génica pode modificar aspectos centrais da patogénese da doenca de Alzheimer (DA). Em ratos
APP/PSENL, a entrega de AAV-NGF ou AAV-BDNF resultou em reducgdo consistente da perda de neur6nios
colinérgicos do prosencéfalo basal (até 40 %) e melhora de 25-35 % no desempenho em testes de memoria
(Tuszynski et al., 2005; Nagahara et al., 2009). Esses resultados validam o conceito de que repletar fatores
neurotréficos contrabalanga a degeneracéo sinaptica e a disfuncéo das vias de aprendizagem. De modo similar, o
silenciamento de BACE1 por RNAi reduziu em até 60 % a produgdo de p-amil6ide e normalizou comportamentos
de aprendizagem em modelos murinos (Shin et al., 2017). Enquanto isso, a edi¢do génica CRISPR-Cas9, embora
mais recente, demonstrou correcdo de mutagdes em PSEN1 em culturas de neurdnios humanos, revertendo a
razdo AP42/40 a niveis fisiologicos (Ruan et al., 2020). Esses achados estabelecem bases convincentes de prova-
de-principio, mas salientam a necessidade de ensaios em primatas ndo-humanos para avaliar seguranca e eficacia
em cérebros maiores e mais complexos.
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2. Resultados em Ensaios Clinicos Iniciais

O numero de estudos clinicos publicados até 0 momento permanece reduzido. Os ensaios fase | com
AAV2-NGF mostraram perfil de seguranca aceitavel, sem eventos adversos graves, e sugeriram estabilizacéo
transitéria do declinio cognitivo (Tuszynski et al., 2015). No entanto, a falta de grupos controle randomizados e
0 uso de histéricos comparativos limitam a inferéncia de eficécia real. Ensaios futuros devem incorporar bragos
placebo, randomizacédo estrita e cegamento de avaliadores para validar efeitos cognitivos e biomarcadores de
reducdo amiléide (PET-AP) ou preservagéo de volume hipocampal (RMS) de forma confidvel.

3. Desafios Técnicos e Bioldgicos
Tropismo e Capacitacdo de Vetores

Vetores AAV9 oferecem bom tropismo neural, mas tém capacidade limitada de carga (< 4,7 kb), o que
dificulta vectorizacédo de sistemas CRISPR completos com promotores especificos. Vetores lentivirais resolvem
esse problema, mas carregam risco de inser¢do oncogénica. Desenvolvimento de vetores hibridos ou dual-AAV
e de elementos auto-inativaveis pode conciliar carga e seguranca (Mingozzi & High, 2017).

Eficiéncia de Transduc¢do e Durabilidade

Em modelos pré-clinicos, a expressdo transgénica manteve-se por até seis meses, mas dados clinicos
ainda ndo confirmam persisténcia em longo prazo. Estratégias de reforco (boosters) ou uso de vetores com
promotores resistentes ao silenciamento epigenético devem ser testadas para garantir durabilidade terapéutica.

Corte Fora-Alvo em CRISPR

A edigdo de PSEN1 ¢ APOE &4 com CRISPR-Cas9 atingiu taxas de off-target inferiores a 1 % em
estudos in vitro (Kleinstiver et al., 2016), mas mesmo eventos raros podem gerar mutacfes deletérias. Variantes
Cas9 de alta fidelidade e dupla checagem de sitios fora-alvo sdo essenciais para reduzir riscos. Além disso,
triagem gendmica abrangente em células editadas deve preceder qualquer aplicacao clinica.

4. Imunogenicidade e Segurancga

Resposta imune a vetores AAV, observada em 35 % dos animais com anticorpos neutralizantes, pode
comprometer re-administracdo de doses (Mingozzi & High, 2017). Corticosteroides atenuaram parcialmente esses
titulos, mas expdem a risco de infecgBes. Alternativas incluem uso de cépsides sintéticas, vacinas tolerogénicas
ou rotas de administragdo menos imunogénicas, como via intranasal. Em ensaios com AAV-NGF e AAV-BDNF,
eventos adversos como cefaleia e nausea foram leves e transitorios (< 20 % dos pacientes) e ndo evoluiram para
inflamacéo encefalica, sugerindo margem de seguranca inicial. Contudo, avalia¢cBes neuroinflamatérias por
marcadores de PET-microglia e mensuracdo sérica de citocinas devem ser incluidas nos préximos estudos.

5. Consideracdes Eticas e Regulatorias

A irreversibilidade de muitas terapias génicas exige consentimento robusto, especialmente em pacientes
com comprometimento cognitivo. Protocolos atuais exigem avaliagdo prévia da capacidade deciséria e
envolvimento de representantes legais nos términos informativos (Ormondroyd et al., 2014). Edi¢éo germinativa
permanece proibida, mas a correcdo de mutagdes em linhagens somaticas — ainda que haja possibilidade de
mosaicismo germinativo — impde cautela regulatéria. Agéncias como FDA e EMA requerem dados extensos de
biodistribuicdo e persisténcia do vetor, além de relatdrios anuais de seguranca. A harmonizagdo de diretrizes
globais e a criagdo de um registro internacional de terapias génicas em Alzheimer sdo passos necessarios para
acompanhar efeitos tardios e compartilhar experiéncias de forma transparente.

6. Integracdo Multidisciplinar e Futuras Direcdes

A combinagdo de terapia génica com imunoterapia anti-B-amildide e moduladores de tau pode oferecer
sinergias que superem limitacdes de cada abordagem isolada (Cummings et al., 2019). Biomarcadores precoces
— PET-amiloide, PET-tau e ressonancia funcional — devem guiar selecdo de pacientes em estagio pré-clinico e
avaliar respostas antes de deterioragao neuronal irreversivel (Jack et al., 2018). Tecnologias emergentes, como
sistemas de edicdo transitdria (base editors) e prime editing, podem reduzir cortes duplos e melhorar preciséo,
constituindo avangos promissores (Anzalone et al., 2019).

7. Conclusdo da Discusséo

Os achados desta revisdo demonstram que a terapia génica para Alzheimer avangou de provas-de-
conceito em animais e culturas celulares para os limiares de ensaios clinicos, mas ainda enfrenta barreiras técnicas
significativas — tropismo e carga génica, off-target em edicdo, e imunogenicidade de vetores —, além de
complexidades éticas e regulatérias. Superar esses desafios requer colaboracdo estreita entre virologistas,
neurocientistas, bioeticistas e reguladores, bem como desenvolvimento de plataformas de monitoramento em

DOI: 10.9790/487X-2708042131 www.iosrjournals.org 29 | Page



Terapias Génicas No Tratamento Da Doenga De Alzheimer: Avancos E Desafios

longo prazo. So6 assim poderemos transformar a promessa das intervencgdes génicas em terapias seguras e eficazes
para pacientes com doenca de Alzheimer.

V.  Conclusao

A terapia génica para a doenca de Alzheimer (DA) emergiu como uma das fronteiras mais promissoras
na neuroterapia moderna, oferecendo potencial inédito de alterar diretamente mecanismos moleculares centrais a
patogénese da enfermidade. Esta revisdo demonstrou que trés abordagens principais — entrega de genes
neurotréficos (NGF e BDNF), silenciamento de alvos patogénicos (BACE1L) e edicdo génica de precisdo
(CRISPR-Cas9 em APP, PSEN1/2 e APOE &4) — apresentam provas de conceito robustas em modelos pré-
clinicos, evidenciando reducéo significativa de placas amiléides, preservacao sinaptica e melhora de desempenho
cognitivo em testes comportamentais (Tuszynski et al., 2005; Shin et al., 2017; Gydrgy et al., 2018). Ainda que
cada estratégia tenha mostrado eficacia em contextos experimentais, a translagéo para o cenario clinico requer
solucdo integrada dos desafios técnicos, imunolégicos e éticos que foram mapeados ao longo desta analise.

Em termos de eficacia pré-clinica, a entrega de AAV-NGF e AAV-BDNF demonstrou capacidade de
retardar a degeneracdo neuronal no prosencéfalo basal e de preservar a plasticidade sinaptica hipocampal por
meses ap0s uma Unica administragdo intracerebral (Nagahara et al., 2009). Esses achados foram replicados em
diferentes linhagens murinas e em culturas de neurdnios humanos derivados de iPSC, o que reforca a relevancia
translacional. Contudo, a expressdo transgénica demonstrou declinio gradual ao longo do tempo, destacando a
necessidade de vetores com promotores resistentes ao silenciamento epigenético ou de regimes de reforco por
injecdes de dose menor — estratégias que ainda necessitam de testes em primatas ndo-humanos para avaliar
biodistribuicdo e seguranca de longo prazo.

O silenciamento de BACE1 por RNA de interferéncia, entregue via nanoparticulas lipidicas ou
lentivirus, reduziu em até 60 % a carga de B-amildide e normalizou comportamentos de aprendizagem em modelos
murinos APP/PSEN1 (Shin et al., 2017; Chen et al., 2018). A principal vantagem dessa abordagem reside na
especificidade do siRNA para o gene-alvo, mas a tradugdo clinica se depara com a barreira hematoencefélica e
com a logistica de administracéo intracerebroventricular ou intranasal — vias que, embora vidveis em centros de
referéncia, implicam procedimentos invasivos ou de dificil padronizacdo em larga escala. Pesquisas em
nanoparticulas lipidicas modificadas quimicamente para melhorar penetracdo ao cérebro sdo promissoras, mas a
estabilidade do siRNA no ambiente extracelular e a extensdo de sua meia-vida intracelular exigem otimizacgdes
adicionais antes de ensaios clinicos.

A edicdo génica via CRISPR-Cas9, aplicada a mutacGes familiares em PSEN1 e & modulagdo de alelos
de risco como APOE &4, ofereceu resultados surpreendentes em culturas celulares, com taxas de edigdo de 30—
50 % e normalizagdo dos niveis de B-amildide em modelos in vitro (Ruan et al., 2020; Lin et al., 2019). Em ratos
transgénicos, a administragdo de AAV9-CRISPR intracerebral produziu redugdo de 45 % em placas amildides e
melhora comportamental (Gyorgy et al., 2018). No entanto, a preocupagdo mais premente reside nos cortes fora-
alvo, detectados em até 2 % dos loci preditos, e na resposta imune desencadeada pelas proteinas Cas9 bacterianas
(Kim et al., 2018). A mitigag&o de tais riscos passa pelo desenvolvimento de variantes de Cas9 de alta fidelidade
e pela otimizagdo de guias de RNA, mas exige avaliacdo exaustiva de seguranca gendmica e imunoldgica em
primatas ndo-humanos antes de qualquer uso em humanos.

A seguranca e a imunogenicidade dos vetores representam outro eixo critico. Em ensaios clinicos fase |
com AAV2-NGF, eventos adversos foram limitados a cefaleia leve e nausea em até 20 % dos pacientes, sem
ocorréncia de encefalite ou reacdes anafilaticas (Tuszynski et al., 2015). Todavia, modelos animais indicam que
até 35 % dos individuos podem desenvolver anticorpos neutralizantes contra AAV9, comprometendo eficacia de
re-administragdo (Mingozzi & High, 2017). Corticosteroides reduziram parcialmente essa resposta, mas a
estratégia aumenta o risco de infeccdes oportunistas, especialmente em idosos. Alternativas incluem uso de
capsides modificadas, vetores ndo virais de particulas lipidicas ou abordagens de “imunoprivilegiamento” local,
mas tais solugdes ainda carecem de validacao clinica.

A complexidade regulatoria e ética de intervencgdes irreversiveis no sistema nervoso central impde
padr@es rigidos de consentimento informado, especialmente em pacientes com comprometimento cognitivo.
Ensaios clinicos precisam incluir avaliagdes formais da capacidade decisoria, consulta a representantes legais e
uso de materiais explicativos adaptados. Nenhum protocolo atual autoriza edi¢do germinativa; toda intervengéo
é restrita a células somaticas. As diretrizes do FDA e da EMA demandam dados robustos de biodistribuicéo,
persisténcia do transgene e efeitos tardios em drgdos distantes — requisitos que encarecem e prolongam o
desenvolvimento clinico, mas que sdo fundamentais para garantir seguranga a longo prazo.

Em relacdo & translacéo, observa-se um desequilibrio entre o volume de dados pré-clinicos e 0 nimero
ainda limitado de ensaios clinicos fase I/11. Apenas quatro protocolos registrados testam AAV-NGF, AAV-BDNF
ou RNAsi-BACEL em pacientes, e nenhum estudo clinico foi autorizado para edi¢cdo génica CRISPR em
Alzheimer até o momento. Essa lacuna revela barreiras ndo apenas técnicas, mas também estruturais —
financiamento, infraestrutura de neurocirurgia de precisao e capacidade de producéo de vetores sob padrdo GMP.
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A criacdo de consorcios internacionais e de parcerias publico-privadas podera acelerar a translagdo, permitindo
acesso amplo a instalacBes de alta complexidade.

O futuro das terapias génicas em Alzheimer requer abordagem multifacetada. A combinacédo de
intervencdes génicas com imunoterapias anti-B-amildide e moduladores de tau pode maximizar beneficios,
enquanto ensaios adaptativos (platform trials) permitirdo testagem simultdnea de mdltiplas estratégias com
eficiéncia estatistica. O desenvolvimento de biomarcadores precoces — PET-amiloide, PET-tau, ressonancia
magnética funcional — é essencial para identificar candidatos em estagio pré-clinico, quando perdas neuronais
sdo minimas e a capacidade de recuperacdo, maior (Jack et al., 2018). A aplicacdo de inteligéncia artificial para

“A

analise de dados “6micos” podera também ajudar a selecionar subgrupos de pacientes com perfis genéticos e
biomarcadores especificos, promovendo medicina de precisao na DA.

Finalmente, a conferéncia de requisitos éticos e legais para terapia génica em Alzheimer deve evoluir
em paralelo ao progresso cientifico. A criacdo de registros nacionais de pacientes tratados, com monitoramento
de longo prazo e compartilhamento de dados anonimizados, é critica para avaliar seguranca tardia e eficacia
estendida. Foruns de didlogo publico, envolvendo pacientes, familiares, cientistas e reguladores, podem promover
transparéncia e confianca social — fatores essenciais para adocao responsavel dessas tecnologias.

Em sintese, as terapias génicas no tratamento da doenca de Alzheimer representam um paradigma
terapéutico inovador, com potencial de ndo apenas mitigar sintomas, mas modificar processos patolégicos
subjacentes. Os avangos em entrega de genes neurotroficos, silenciamento de alvos patogénicos e edicdo genética
de precisdo oferecem bases robustas para intervengdes que ultrapassam as limitagbes das abordagens
convencionais. Contudo, a translacdo clinica exige solugdes integradas para desafios de tropismo vetorial,
imunogenicidade, cortes fora-alvo, durabilidade de expressdo, seguranca regulatoria e ética. Somente por meio
de colabora¢fes multidisciplinares, investimentos em tecnologia de vetores, desenvolvimento de biomarcadores
precoces e estruturacdo de ensaios clinicos adaptativos poderemos transformar a promessa das terapias génicas
em tratamentos seguros e eficazes para milhdes de pessoas afetadas pela Alzheimer em todo o mundo.
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