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RESUMO

Introducdo: A Doenga de Alzheimer (DA) é uma das causas mais comuns de deméncia,
incapacidade e dependéncia entre as pessoas idosas. No entanto, existe grande subnotificacdo
da DA realizada por meédicos, gestores e demais especialistas da area, 0 que sugere pouca
informacdo disponivel sobre a temética. Objetivo: Objetivou-se revisar, na literatura, as mais
recentes pesquisas sobre os mecanismos fisiopatoldgicos da DA, visando possibilitar a
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realizacdo de diagndstico oportuno, intervengdes e tratamento da DA. Métodos: Para isso,
utilizou-se as bases de dados PubMed, Scielo e LILACS, recorrendo-se a artigos publicados
entre 0s anos 2016 e 2021, em inglés e portugués, a partir dos descritores, selecionados pela
plataforma MeSH, “Alzheimer Disease” e “Pathophysiology”, que foram cruzados pelo
operador booleano AND. Resultados: A pesquisa recrutou 279 artigos e, ao final, 16 foram
inclusos e debatidos no estudo. Desses, 13 artigos foram de revisdo sistematica, dois estudos de
coorte e um ensaio clinico, os quais revelaram que a DA é uma doenca degenerativa, que leva
a perda de memoria do paciente, sendo a principal causa de deficiéncia cognitiva nos paises
ocidentais e geralmente esta associada a inimeros fatores, incluindo componentes ambientais
e geneticos, além de estilo de vida. Nos dados epidemioldgicos atuais, que se baseiam
principalmente em casos de DA determinados por biomarcadores, destacam-se 0 gene ApoE4,
e mais recentemente, o gene ApoJ. Conclusdo: Apesar dos esforgos para elucidar os
mecanismos fisiopatoldgicos da DA, ainda pouco se sabe sobre tais mecanismos e a perda
neuronal seletiva, o que necessita de mais investimento em pesquisas.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, fisiopatologia, Deméncia, Transtornos de Memoria.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer’s disecase (AD) is one of the most common causes of dementia,
disability and dependence among the elderly. However, there is a large underreporting of AD,
according to physicians, managers, and other experts in the field, which suggests little
information available on the subject. Objective: To review, in the literature, the most recent
research on AD’s pathophysiological mechanisms, with the aim of enabling diagnosis,
interventions and treatment of AD. Methods: For this, the PubMed, Scielo, and LILACS
databases were used, using articles published between 2016 and 2021, in English and
Portuguese, based on the descriptors selected by the MeSH platform, "Alzheimer’s" and
"Pathophysiology" that were crossed by the Boolean operator AND. Results: The search
recruited 279 articles, and in the end, 16 were included and discussed in the study. Of these, 13
articles were systematic reviews, two cohort studies, and one clinical trial, which revealed that
AD is a degenerative disease that leads to patient’s memory loss, being the leading cause of
cognitive impairment in Western countries, and is generally associated with numerous factors,
including environmental and genetic components, in addition to lifestyle. In current
epidemiological data, which are mainly based on AD cases determined by biomarkers, the
ApoE4 gene, and, more recently, the ApJ gene, stand out. Conclusion: Despite the great efforts
and many studies contributing to elucidating the pathophysiological mechanisms of AD, little
is known about such mechanisms and selective neuronal loss, which requires more investment
in research.

Keywords: Alzheimer Disease, pathophysiology, Dementia, Memory Disorders.

1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA), relatada pela primeira vez por Alois Alzheimer em 1907,
¢ a forma mais comum de deficiéncia cognitiva maior (DCM), a qual se torna cada vez mais
prevalente, impactando a carga de cuidados da satde, por conta do envelhecimento progressivo
da populacéo, o principal fator de risco isolado para a sua génese. No Brasil, mais de 1 milhdo

de pessoas vivem com alguma forma de deficiéncia cognitiva e, em todo o mundo, a0 menos
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44 milhdes possuem a doenga, sendo possivel prever que esse numero triplicara até 2050, a
medida que a populacdo envelhece. Em outros paises, como nos EUA, estima-se que 0 custo
anual envolvido, em cuidados de saude relacionados ao problema mencionado, podera
ultrapassar US$ 600 bilhdes. Globalmente, apds os 65 anos de idade, a taxa de incidéncia de
DA dobra a cada 5 anos, sendo associada a altas taxas de morbidade, tornando-a uma crise
global de saide que deve ser enfrentada. Para que medidas de promocdo da salde efetivas
acontecam, uma das ferramentas deve passar pela compreensdo de sua patogénese e
mecanismos envolvidos, para que seja possivel o desenvolvimento intervencdes diagndsticas
precoces e, consequentemente, atuacao eficaz contra a mesma (SUN et al., 2018).

A DA é um distarbio de evolucdo lenta, que geralmente se manifesta clinicamente com
amneésia inicial, caracterizada pela incapacidade de formar novas memérias, 0 que reflete em
disfuncdo do sistema de memoria episodica do lobo temporal medial. Em seus estagios finais,
ela é caracterizada por um distarbio que envolve inUmeros dominios cognitivos superiores,
sendo associada, do ponto de vista anatomopatoldgico, a deposicdo de placas advindas da
clivagem de peptideo beta-amiloide (AP) generalizadas em nivel extracelular e,
intracelularmente, a agregados de proteina tau hiperfosforilada, geradora dos conhecidos
emaranhados neurofibrilares. Além disso, podera ocorrer angiopatia amil6ide cerebral devido
a deposi¢@o de AP nas paredes dos vasos ¢ perda neuronal (JAGUST, 2018; LEI et al., 2021,
SUN et al., 2018).

A redugdo da produgdo, bloqueio de clivagem e eliminacdo do acimulo de A e tau
hiperfosforilada no cérebro sdo estratégias terapéuticas cruciais para a DA. Apesar dos esfor¢cos
massivos nos Ultimos 35 anos, a compreensdo atual da patogénese da DA é limitada, e nenhum
diagnéstico precoce e terapia modificadora de curso da doenga estdo disponiveis
atualmente. Por conta disso, 0 consenso atual recai sobre a necessidade de diagnéstico precoce,
intervencdo razoavelmente eficaz e estratégias terapéuticas multidirecionadas para DA
(JAGUST, 2018). Portanto, neste artigo, vamos revisar, na literatura cientifica, as mais recentes
pesquisas sobre a fisiopatologia desta doenga, objetivando a maior compressdo da mesma e
possibilitando a realizacdo de mais pesquisas sobre o diagnostico, intervengdes e tratamento da
DA.

2 METODOLOGIA
O presente artigo consiste em uma revisao integrativa da literatura, isto €, um método
que proporciona a sintese de conhecimento e a incorporacao da aplicabilidade de resultados de

estudos significativos na pratica e tem, como principal objetivo, revisar, na literatura cientifica,
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0s possiveis mecanismos fisiopatologicos envolvidos na Doenga de Alzheimer. Este trabalho
utilizou as bases de dados United States National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (Scielo) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS). Foram utilizados, como critérios de inclusdo, texto completo gratuito,
publicados nos Gltimos 5 anos (2016 - 2021), em lingua inglesa e portuguesa, e artigos originais,
incluindo ensaio clinico, metanalise, ensaio controlado e revisGes sistematicas, de acordo com
os Niveis de Evidéncia (Oxford Centre for Evidence-based Medicine - Marco 2009). Os
critérios de exclusdo corresponderam a artigos de texto completo, que tratavam da tematica DA,
mas ndo explicitavam a fisiopatologia da doenca.

Inicialmente, foram selecionados os descritores, através da plataforma MeSH (Medical
Subject Headings): “Alzheimer Disease” ¢ “Pathophysiology ” que foram cruzados, a fim de
filtrar os resultados, através do operador booleano AND e utilizados nas plataformas PubMed,
Scielo e LILACS. Apos a pesquisa, foram encontrados, 265 artigos na PubMed, quatro na Scielo
e sete na LILACS, sem duplicatas presentes. Em seguida 49 artigos foram selecionados através
do titulo, e desses, 33 foram selecionados, posteriormente, através da leitura resumo. Ao final,
apos a leitura na integra dos 33 artigos anteriormente selecionados pelo resumo, 13 artigos
foram selecionados para a discussdo deste estudo. Ademais, 3 artigos vindos da inicializacéo
da pesquisa foram adicionados, somando 16 artigos que estdo descritos no Quadro 1. O
fluxograma da pesquisa, por sua vez, esta representado na Figura 1.

A discussdo dos resultados obtidos nesta pesquisa esta distribuida nos seguintes topicos:
(I) Proteina Beta-Amiloide (AB); (IT) Proteina Tau; e (III) Proteina Beta-Amiloide (AB) X

Proteina Tau.
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Fig. 1 — Fluxograma da selecdo das publicacGes para a revisdo integrativa, baseado no modelo PRISMA — Ponte
Nova, MG, Brasil, 2021.
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Fonte: Autores (2023)

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Para a ordenacdo dos 16 artigos selecionados, foi elaborado um quadro sindptico
contendo variaveis importantes para o tema: autores e ano de publicacdo, local do estudo,

periddico, delineamento/nivel de evidéncia, objetivo e resultados (Quadro 1).
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Quadro 1 - Niveis de Evidéncia (Oxford Centre for Evidence-based Medicine - Margo 2009)
Niveis Estudos

1A Revisdo Sistematica (com homogeneidade?!) de Ensaios Clinicos Controlados

1B Ensaio Clinico Controlado e Randomizado (com estreito Intervalo de Confianga)

1C Resultados terapéuticos “Tudo ou nada” 2
2A Revisdo Sistematica (com homogeneidade) dos estudos de coorte

2B Estudo de coorte e Ensaio controlado randomizado de baixa qualidade

2C Estudos terapéuticos observacionais/ Estudos Ecol6gicos
3A Revisdo sistematica (com homogeneidade) dos estudos de caso-controle

3B Estudo de Caso e Controle

4 Relatos de casos (e estudos de coorte e controle de casos de ma qualidade)

5 Opinido de especialistas sem avaliagdo critica explicita, ou baseada na fisiologia, pesquisa de

bancada ou "primeiros principios”

!Homogeneidade denota uma revisao sistematica livre de variagGes preocupantes (heterogeneidade) nas direcGes
e graus de resultados entre estudos individuais. Nem todas as revisdes sistematicas com heterogeneidade
estatisticamente significativa precisam ser preocupantes, e nem toda heterogeneidade preocupante precisa ser
estatisticamente significativa.
2Encontrado quando todos os pacientes morreram antes que o tratamento se tornasse disponivel, mas alguns
agora sobrevivem com ele; ou quando alguns pacientes morreram antes que o tratamento se tornasse disponivel,
mas nenhum agora morre com ele.

Fonte: MA et al., 2016.
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Current
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Research
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Clinical

Journal  of
Internal
Medicine

Science
Translational
Medicine

Quadro 1 - Sinteses dos estudos incluidos na reviséo integrativa.

DELINEAMENT
O/ NIVEL DE
EVIDENCIA

Revisao
sistematica/ 1A

Revisao
sistematica/ 1A

Revisao
sistematica/ 1A

Estudo de coorte /
1B

OBJETIVO

Descrever a fisiopatologia, sintomas
clinicos e tratamento disponivel de varias
doengas neurodegenerativas, com énfase
especial na DA.

Revisar a literatura e avaliar a
contribuicdo feita por medidas semanticas
de fMRI relacionadas a tarefas para
prever a fisiopatologia da DA ou
deméncia; e identificar como novos
métodos computacionais que podem ser
reorientados para atacar  questdes
clinicamente relevantes na pesquisa de
DA.

Atualizar a pesquisa e o desenvolvimento
de biomarcadores de fluido cerebrospinal
(LCR) para a doenca de Alzheimer (DA)
com foco em aplicaces diagnosticas.

Examinar como as topografias de imagem
de tau se relacionam com o estado clinico,
imagem AP, medidas do LCR da
patologia da DA e desempenho
neuropsicoldgico e avaliar a relagdo entre
imagens de tau PET, imagens de AB PET,
medidas do LCR e cognigdo em
individuos controles saudaveis e naqueles
com DA leve.

RESULTADOS

Os estudos concentrados nos pontos em comum em vias bioldgicas,
mecanismos celulares e genética podem fornecer aos pesquisadores o
escopo para identificar poucos novos alvos comuns para a prevengdo
de doengas e desenvolvimento de medicamentos comuns eficazes para
doengas multi-neurodegenerativas.

Tarefas semanticas induzem padrdes de resposta neural que séo
relevantes para a identificacdo precoce de DA e complementam outras
medidas de risco. As abordagens atuais podem ser estendidas
analiticamente por meio da estimativa do contetdo de informacédo
contido nos padrdes de atividade multivoxel, em vez de apenas medir
a ativacdo regional. Tarefas de compreenséo da linguagem poderiam
apoiar exames neurolégicos mais abrangentes para disfungdo
semantica do que os testes mais especializados em categorias
especificas em uso corrente.

Os principais biomarcadores para DA CSF T-tau, P-tau e AB42 (e a
relacdo AP42/40) foram avaliados em centenas de estudos clinicos
neuroquimicos com resultados extraordinariamente consistentes,
mostrando alta precisdo diagndstica ndo apenas para a deméncia da
DA, mas também para a DA prodromal. Estes biomarcadores
passaram por uma fase de padronizagéo, e novas versdes de ensaio em
instrumentos  totalmente  automatizados  mostram  excelente
desempenho analitico e baixa variagdo intra e interlaboratorial.
Participantes com deficiéncia cognitiva demonstram carga elevada de
tau. As topografias tau e AP distintas estdo associadas ao
comprometimento cognitivo consequentemente & gravidade da
doenca. Evidéncia de DA pré-clinica estd associada a topografias
patoldgicas. PET tau e AP, em topografias distintas, estdo fortemente
correlacionados; Topografias especificas de tau e Af correlacionam-
se com o desempenho neuropsicoldgico. A correlagdo candnica
identifica as relagdes entre as topografias tau e Af.
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(CHEN, 2018)

(DERRY et al.,
2020)

(DULEWICZ et

al., 2020)

(GHOSH et al.,
2020)

(JAGUST, 2018)

(LEl et al., 2021)

China

USA

Pol6nia

india

Californi
a

China /
Australia

Chinese
Medical
Journal

Progress in
Neurobiolog

y

International
Journal  of
Molecular
Sciences

National
Institute  of
Nutrition

Nat
Neurosci

Rev

Journal  of
Biological
Chemistry

Revisao
Sistematica/ 1A

Revisdo
sistematica/ 1A

Revisdo sistematica
de meta-analise
com base na RoM/
1A

Revisdo
sistematica/ 1A

Estudo de coorte-
sequencial/ 2B

Artigo de revisdo
sistematica/ 1A

Revisar a principal patogénese da DA
relacionada aos estudos de DA publicados
nos Ultimos 20 anos.

Discutir a interacdo entre ferro, tau
patologicamente modificada e estresse
oxidativo,  conectando  descobertas
relacionadas; e discutir os principios
bésicos da transicilo para MAPT
patolégico.

Analisar a associacdo entre os niveis de
Ng e VILIP-1 e a gravidade da doenca, e
avaliar a utilidade dessas proteinas no
diagndstico precoce da DA.

Revisar e resumir a compreensao atual de
diferentes estratégias terapéuticas
baseadas nas varias vias moleculares ja
conhecidas.

Descrever as diferentes intervencGes
farmacolégicas e dietéticas usadas no
tratamento e manutengdo da DA.

Examinar as evidéncias de imagens
coletadas até 0 momento em um esforco
para ver qudo bem esses dados estdo em
conformidade com este modelo e como os
desvios do modelo podem ou ndo serem
acomodados.

Revisar as associa¢fes dos trés metais de
transigdo fisioldgicos mais abundantes do
cérebro, ferro, zinco e cobre, com a
fisiopatologia e neuropatologia da DA.

Existem muitos dados que apoiam a visdo de que a patogénese da DA
até agora existem principalmente toxicidade AP, proteina tau, mutacéo
genética, danos sinapticos, neurdnios intermediarios e anormalidades
da rede, alteracbes na funcdo mitocondrial, quimiocinas, etc., Sua
nosogénese pode estar envolvida em multiplas teorias e envolvidos em
multiplas vias de sinalizagdo molecular, incluindo AP, proteina tau e
anomalia sinaptica; relacdo mutua entre oS mecanismos urge
degeneragdo neuronal conjuntamente.

O ferro pode facilitar o estresse oxidativo e a ferroptose da via de morte
celular; as proteinas patolédgicas relacionadas com a doenga de
Alzheimer, beta-amiloide e tau, ligam-se ao ferro em varias formas; o
trabalho in vitro sugere que essas entidades combinadas se tornam
oxidantes cataliticos; a senescéncia, um estado patolégico associado
ao envelhecimento e & DA, aumenta o ferro intracelular e pode
contribuir para a sensibilidade a ferroptose.

A concentracdo de Ng também foi verificada em varios grupos com
beta amildide (AB) positivo (+) e negativo (). Ng niveis mais altos de
RoM foram observados no grupo DA ( n = 1894) em comparagdo com
CTRL (n= 2051) (RoM: 1,62). Da mesma forma, os valores mais
altos de VILIP-1 de RoM foram detectados no DA (n= 706) em
comparagdo com o grupo CTRL ( n = 862) (RoM: 1,34).

Ainda ndo se sabe muito sobre as condigBes perinatais que podem
agravar ou programar o corpo de um individuo para desenvolver
distirbios neurodegenerativos. Foram adotadas medidas profilaticas
que visavam o0s varios estagios de gravidade da doenga, incluindo
abordagens glutamatérgicas para combater a excitotoxicidade,
medicamentos & base de anti-amiléide e anti-tau que atuam em
agregados extracelulares e intracelulares. Técnicas que melhoram a
sinalizacdo neuroprotetora se mostratam promissoras.

Os mecanismos moleculares para muitos desses eventos sdao mal
compreendidos ou totalmente ausentes. A falta de grandes conjuntos
longitudinais limita as inferéncias casuais, embora os dados cruciais
comecem a aparecer nos proximos anos. Os estudos associativos
levantam a possibilidade de que variaveis ndo medidas possam
desempenhar papeis importantes na conducdo do processo patoldgico.
A formulacéo final da DA dependera de quais alvos terapéuticos sdo
bem-sucedidos em ensaios clinicos. O campo est4 olhando para alvos
fora da hipétese da cascata amiloide dominante. As descobertas
revisadas mostram que os metais de transi¢do biol6gicos interagem

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p.6672-6689, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review | 6680

ISSN: 2595-6825

(SCHILLING et
al., 2016b)

(SUN et al., 2018)

(TIMMERS et al.,
2017)

(VILLAIN e
DUBOIS, 2019)

(WALLIN et al.,
2018)

Canada
/Brasil

Singapur

a

Bélgica

EUA

EUA

Dementia

&

Neuropsych

ologia

Shanghai

Institutes for

Biological
Sciences

Journal

of

Alzheimer’s

Disease

Semin
Neurol

Journal
the
American

of

Revisdo
sistematica/
1a

Revisdo sistematica
/1A

Estudo clinico
duplo-cego / 2B

Revisdo sistematica
/1A

Revisao
sistematica/ 1A

Revisou esses elementos essenciais da
DA por seu amplo potencial de contribuir
para a fisiopatologia da DA e também
destacaram as tentativas mais recentes de
traduzir esses achados em terapéutica.

Realcar as mais importantes contribuices
do PET na descricdo de anormalidades
moleculares cerebrais na DA,
quantificando seu processo
patofisiologico.

Resumir 0s mais recentes progressos na
pesquisa clinica da DA para refletir a
tendéncia para o manejo bem-sucedido da
doenca.

Avaliar a correlagdo entre os niveis de
BACEl e marcadores de proteinas a
jusante do metabolismo de APPP e
degeneragdo neuronal no LCR e analisar
a dindmica de BACE1 no LCR de idosos
saudaveis antes e apds o tratamento
crénico com um BACEi.

Revisar a histdria, evolucdo e concepcdes
acerca da DA, bem como sua
epidemiologia e fendtipos clinicos da
doenca.

Propor um mecanismo de interacdo
potencial para a influéncia tau na
fibrilagao Ap.

com a proteinopatia e os principais produtos génicos da DA de
maneiras que o0s tornam alvos terapéuticos plausiveis. Uma
formulacdo multifatorial da patogénese da DA ainda parece mais
provavel, mas as alteragdes nesses metais ainda podem ser uma causa
a montante, uma consequéncia a jusante ou ambas. Mais importante
ainda, a homeostase cerebral desses metais muda com o
envelhecimento para explicar de maneira viavel por que a idade é o
principal fator de risco para DA.

Varios estudos investigaram eventos fisiopatolégicos de DA em
modelos de ratos com microPET, porém, poucos foram conduzidos
utilizando um projeto longitudinal. Necessita-se de estudos
longitudinais, avaliando a proteina tau nesses modelos, para que haja
uma rapida conversdo para estudos clinicos e para teste de terapéuticas
inovadores.

A intervencdo precoce e a prevencao priméria serdo pontos de virada
cruciais para a pesquisa em DA. Os biomarcadores de plasma
fornecerdo uma base substancial para essa intervencéo e iniciardo um
novo surto de pesquisa de biomarcadores. Além disso, os anticorpos
devem ser desenvolvidos com base nas estruturas moleculares de AP e
tau, que sdo consideradas as principais causas de morte neuronal na
DA.

Em participantes idosos saudaveis, os niveis de BACE1 no LCR
mostram correlagdes fortes a moderadas com todos os marcadores de
DA a jusante, incluindo AP e marcadores de neurodegeneragao (t-tau
e p-tau). Pela primeira vez, é mostrada uma correlagdo (moderada)
entre 0s niveis de BACEI no LCR e AP. Geralmente, a inibicdo
cronica de BACE ndo influenciou os niveis de proteina BACE1 CSF.

A defini¢do de DA mudou muito nos ltimos 30 anos e ainda hoje
suas variantes continuam sendo um desafio para os médicos, haja
vista a diversificacdo das doencas neurodegenerativas que podem
imitar a DA. As neuropatologias co-ocorrem com o0 aumento da idade
mas ainda ndo se sabe a proveniéncia desta complexidade recém
descoberta, mas acredita-se que as pesquisas em neuroimagem e
biomarcadores bioldgicos podem ajudar a projetar melhor os ensaios
clinicos.

O estado monomérico de AP foi preservada na presenga de tau-441, e
fibrilagdo AP foi impedida. A implicagdo clinica desta interagdo ainda
deve ser verificada. A tau foi relatada como essencial para a toxicidade
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associadas & DA em cérebros humanos e
aquelas causadas por manipulagdes
experimentais controladas em modelos de
camundongos.

de AB em neurénios do hipocampo. Alem disso, AP induz a
hiperfosforilagdo de tau em camundongos transgénicos e medeia
negativamente a ligacdo de tau aos microtubulos, enquanto nenhuma
patologia da placa AP foi encontrada. A tau ndo fostorilada e soluvel
pode inibir a agregacdo de AP, o que levanta a possibilidade de que a
queda na concentracdo de tau soltvel através da agregacao induzida
pela hiperfoforilacao possa contribuir para a agregacao Ap.

Anélise de 2.114 amostras post mortem revela o transcriptoma do
cérebro de Alzheimer. Mddulos de coexpressdo cerebral de sete
regides sdo a principal fonte de perturbagdes transcricionais da DA. As
sobreposi¢cdes de camundongos humanos destacam as respostas a
patologia amildide versus tau e revelam assinaturas de expressdo
dependentes de idade e sexo para progressdo da doenca. Os modulos
de coexpressdo humana enriquecidos para genes neuronais e/ou
microgliais se sobrepdem amplamente a modelos de camundongos de
DA, e outras.

ISRS - Inibidor Seletivo de Recaptacéo de Serotonina; PCC — Cértex cingulado; 5-HT2A- receptor de serotonina; BPSD - psicoldgicos de deméncia; (RoM) - razdo das
médias; Ng- neurogranina; VILIP-1- proteina 1 semelhante a visinina; AMP-AD - Accelerating Medicines Partnership-Alzheimer's Disease; DCL- deficiéncia cognitiva leve;

CS- controles saudaveis; LCR — liquido cefalorraquidiano
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A DA ¢ conhecida por ser o tipo mais comum de deficiéncia cognitiva maior,
correspondendo a uma doenga degenerativa que leva a perda de memoria do paciente,
além do envolvimento de outros dominios cognitivos, como linguagem e comportamento.
Ela correspondera principal causa de deficiéncia cognitiva nos paises ocidentais e
geralmente podera se associar a inumeros fatores, incluindo componentes ambientais e
genéticos, além de estilo de vida. Os dados epidemioldgicos atuais, que se baseiam
principalmente em casos de DA determinados por biomarcadores, destacando-se o gene
ApoE4, e, mais recentemente, o gene ApoJ, também conhecido como Clusterina e a idade
como os principais fatores de risco. Mutacdes autossdmicas dominantes raras também sdo
responsaveis por uma pequena fracdo da DA de inicio precoce, estando associada a
expressdo inadequada da proteina precursora do amiloide (APP), bem como preselinas 1
e 2 (PSEN1 e PSEN2). O principal fenotipo clinico na apresentacdo é o fendtipo
amnéstico que visa a memoria episodica (AHMAD et al., 2017; VILLAIN E DUBOIS,
2019).

A progressao da DA é marcada por uma cascata de processos neuropatologicos
que se desenvolvem ao longo de décadas e frequentemente levam a deficiéncia cognitiva
da DA, sendo a formacdo de placas amildides, emaranhados neurofibrilares (NFTs) e
degeneracdo neuronal as marcas de sua neuropatologia. Portanto, sua fisiopatologia €
complexa, envolvendo muitos sistemas, neurotransmissores e processos fisiopatoldgicos
(ANDERSON; LIN, 2019).

As alteraces macroscopicas dos cérebros com DA sdo caracterizadas por atrofia
do parénquima e ventriculos aumentados, devido a perda neuronal progressiva, a qual se
inicia e se expande a partir do cdrtex no lobo temporal medial. Essas mudangas grosseiras
em regides cerebrais relevantes para a memoria e a funcdo executiva se correlacionam
com os sintomas da DA. No entanto, as razdes pelas quais algumas regides do cérebro
sdo mais vulneraveis a perda neuronal em comparacdo com outras regides permanecem
desconhecidas, devendo ser mais exploradas (ESSAYAN-PEREZ et al., 2019) .

Anderson e Lin (2019) acreditam que a amiloidose cerebral é provavelmente a
caracteristica mais especifica da DA, porque a proteina tau podera se apresentar em outras
condicBes associadas ao declinio cognitivo. No entanto, apesar da amiloidose e a
positividade de tau serem essenciais para o diagnostico de DA, elas ndo garantem sua
ocorréncia. A positividade da amiloidose prevé a conversao para DA a uma sensibilidade
de 95% com uma especificidade abaixo de 60%, enquanto a positividade da proteina tau

prevé a conversdo a uma sensibilidade de 75% e especificidade de 72%.
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3.1 PROTEINA BETA-AMILOIDE (AB)

O AP ¢ uma proteina transmembrana de 87 kDa, que ¢ um produto amiloidogénico
da proteina precursora de amiloide (APP) (uma proteina transmembrana com um Unico
dominio transmembrana). A identificacdo de AP (especificamente sua sequéncia de
aminoéacidos) facilitou a clonagem do gene da APP. Desse modo, o dominio A de 42-43
aminoacidos dentro da proteina APP foi previsto para ser parcialmente incorporado na
membrana plasmética e, portanto, a clivagem de APP por duas enzimas putativas,
chamadas [-secretase (enzima de clivagem 1 -BACE1) e y-secretase (complexo da
presenilina — PSEN1), foi necessaria para gerar AP (Blennow; Zetterberg, 2018). Ahmad
et al (2017) relata que a mutacdes familiares de APP aumentam a producéo relativa de
AP 42 em comparacao com AP 40, pois AP 42 ¢é mais amiloidogénico do que AP 40, ¢

isso pode ser um fator importante no desenvolvimento de DA (AHMAD et al., 2017).

Estudos revelam entdo que a presenca de dois residuos extras lle4l e Ala42 em
AP 42 afetam a hidrofobicidade dos mondmeros e pode auxiliar na sua agregacéo e
oligomerizacdo. Assim, mutacdes em genes como APP e PSEN1 que afetam o
processamento diferencial da proteina precursora de amil6ide tém ganhado interesse e
levado ao desenvolvimento de novas medidas terapéuticas para modular a sintese de APP
(GHOSH et al., 2020).

Além disso, sabe-se que a BACEL é enzima limitante da taxa na geracdo do
peptideo AP a partir de APP. Niveis e atividade aumentados de BACEI foram relatados
no cérebro de pacientes com DA esporadica, por este motivo, alteracdes dos niveis desta
enzima no liquido cefalorraquidiano (LCR) tém feito esta enzima ser cotada para um
possivel biomarcador da DA. Um estudo analisou idosos saudaveis, e revelou que 0s
niveis de BACE1 no LCR mostram correlagfes fortes a moderadas com todos 0s
marcadores de DA a jusante, incluindo Ap e marcadores de neurodegeneracao (t-tau e p-
tau). Sendo o primeiro a revelar uma correlagdo moderada entre os niveis de BACEL no
LCR ¢ AB (TIMMERS et al., 2017).

Ademais, dados da literatura revelam que as concentrac6es de neurogranina (Ng)
e proteina 1 semelhante a visinina (VILIP-1) aumentam com a gravidade da DA e podem,
portanto, ser Uteis como biomarcadores diagnosticos para diferenciacdo e monitoramento
da progressdo da doenca. Uma meta-anélise abrangente foi o primeiro estudo a revelar
que os niveis de Ng dependentes do estado de AP podem revelar-se de particular

importancia na previsdo do declinio cognitivo em individuos normais ou controles com
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patologia de AB. Diante disso, confirmam que niveis mais elevados de Ng e VILIP-1 no
LCR estdo associados a DA, mas enfatizam a necessidade de mais pesquisas com relacao
a esses biomarcadores (DULEWICZ et al., 2020).

Sabe-se entdo que € necessario um maior entendimento sobre os mecanismos
pelos quais as formas monoméricas, oligoméricas ¢ multiméricas de AP induzem a
toxicidade neuronal na DA, bem como elucidar como as variantes do peptideo diferem
na capacidade de autopropagac&o e quais sdo 0s biomarcadores mais confidveis no auxilio
diagnostico da DA. Pois, embora os depositos de AP sejam caracteristicas definidoras na
patogénese da DA, eles ndo sdo suficientes para causar sintomas clinicos, sendo que 20%
dos cérebros de idosos saudaveis contém placas de A, € em soma, a quantidade de placas

néo se correlaciona com a gravidade dos sintomas (ESSAYAN-PEREZ et al., 2019).

3.2 PROTEINA TAU

A proteina tau esta associada a microtubulos localizada principalmente nos
axonios neuronais, que devido ao splicing alternativo tem 6 isoformas, com 352-441
aminoacidos e com pesos moleculares de 50-65 kDa. Na década de 80, foi demonstrado
que os emaranhados encontrados sdo compostos de proteina tau anormalmente
hiperfosforilada com cerca de trés vezes mais locais fosforilados do que a tau normal
(AHMAD et al., 2017). O seu papel principal nos neur6nios é modular diretamente a
estabilidade dos microtibulos axonais pela ligagdo de heterodimeros adjacentes de o-f3-
tubulina. Outras funcdes observadas foram papéis, como o trafego de APP para a
membrana celular para estabilizar a ferroportina (FPN1), o Unico canal de exportacdo de
ferro encontrado em células de mamiferos (DERRY et al., 2020) e um papel
neuroprotetor, descrito em um estudo promissor que mostrou que a tau humana de 441
aminodcidos sem modificagdo patologica evita a agregacdo de AP 40, de uma maneira
subestequiométrica dependente da dose (WALLIN et al., 2018).

A razdo da hiperfosforilacdo da tau é o aumento da atividade da proteina quinase,
pois essa atividade pode ser diminuida para reduzir a fosforilacdo e a diminuicdo da
atividade da fosfatase é a Unica razdo plausivel para a hiperfosforilagdo (CHEN, 2018).
Portando, acredita-se que a hiperfosforilacdo anula a fungdo normal da tau de se ligar e
estabilizar os microtubulos nos neurénios, levando a interrup¢do dos microtubulos e
comprometimento do fluxo axoplasmatico e perda de conectividade neuronal. Exceto
para os emaranhados neurofibrilares, a tau hiperfosforilada agregada também é

encontrada em fios de neuropilos e nas neurites distroficas ao redor das placas amildides
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(AHMAD et al., 2017). Ademais, Chen (2018), acredita que além disso, a falta de glicose
no cérebro pode tornar a tau hiperfosforilada pela mediagdo da via de sinalizacdo da
proteina quinase ativada por mitogénio p38 (MAPK), portanto aumentar o nivel de
glicose no cérebro pode fornecer uma nova ideia para o tratamento da DA.

O envolvimento de multiplas quinases de fosforilacdo de tau complicou a busca
por um alvo terapéutico eficaz. Ainda ndo foi estabelecido se alguma quinase especifica
tem um papel importante na patologia de tau ou se o direcionamento de varias dessas
quinases seria uma abordagem apropriada. Por outro lado, a imunoterapia mediada por
anticorpos tem se mostrado vantajosa em relacdo a outras terapéuticas, principalmente
por sua especificidade para as espécies toxicas, preservando o funcionamento normal da
tau e suas enzimas associadas. Assim, fica evidente que as estratégias anti-tau evoluiram
ao longo do tempo com o conhecimento sobre seus mecanismos fisiopatoldgicos

subjacentes, que devem ser continuamente atualizados (GHOSH et al., 2020).

3.3 PROTEINA BETA-AMILOIDE (Ap) X PROTEINA TAU

Estudos com radiotracadores de PET, juntamente com as caracteristicas
neuropatologicas para estes processos sao cruciais para determinar o envolvimento das
proteinas AP e tau e para avaliar a resposta ao tratamento em ensaios clinicos, revelar
orientacdo de novas terapias e auxiliar no monitoramento da resposta e eficacia de novos
medicamentos para DA (SCHILLING et al., 2016b).

Usando agentes de imagem de tau recentemente disponiveis, Brier et al. explorou
as relacbes entre a patologia tau e com imagens PET, medidas do liquido
cefalorraquidiano da doenca e cognicdo. Eles concluiram que a deposicao de tau no lobo
temporal acompanhou mais de perto o estado de deficiéncia cognitiva e foi um melhor
preditor de desempenho cognitivo do que a deposicdo de AP em qualquer regido do
cérebro (BRIER et al., 2016). Somado a isso, ao examinar a sobreposi¢do (camundongo-
humano com DA) de 251 genes, um estudo destacou as respostas AP versus tau e
revelaram que as assinaturas de expressdo sdo dependentes de idade e sexo para a
progressdo da doenca (WAN et al., 2020).

Um grupo de trabalho do National Institute on Aging and Alzheimer's Association
(NIA-AA) definiu a DA como um processo patologico que é identificado principalmente
por biomarcadores. Desse modo, foi publicada uma atualizacdo dos critérios de
diagndstico da DA, em que os biomarcadores do LCR (baixo AB42 combinado com alto

T-tau ou P-tau) juntamente com PET amiloide tiveram um papel mais central, enquanto
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os biomarcadores topogréaficos (RM volumétrica e FDG- PET) foram atribuidos como
ferramentas para monitorar a neurodegeneracéo e o curso da doenca na doenga. Portanto
fica evidente o papel das duas proteinas aqui discutidas, no auxilio a compreenséo da
fisiopatologia da DA, a fim de contribuir no diagndstico, intervencgdes e tratamento desta
patologia (SCHILLING et al., 2016a).

Para complementar, pesquisas recentes evidenciam a possivel relagdo da
proteina Tau ¢ da AP, na catalise centrada no ferro (ferroptose). Com relagdo a primeira
interacdo, existem pelo menos duas possibilidades plausiveis. A primeira, observa-se que
a sobrecarga de ferro pode implicar na geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
que pode resultar na formacdo de tau oligomérica, e sobrecarga de ferro que
hiperfosforilam a tau. A segunda possibilidade de interacdo é que esta formagdo da tau
oligomérica seja pela formacdo de complexos de coordenacdo intermolecular mediado
por residuos de aminoéacidos fosforilados (DERRY et al., 2020).

Ja com relagdo a interagdo ferro com a AP, sabe-se atualmente que as placas de
AR contém monocristais de FesOs, que pode ser a causa para a sua oxidagdo catalitica.
Ademais, as placas de amiloide s&o capazes de produzir Fe (111) a Fe (1), e de converter
ferrihidrita, um mineral encontrado na holo-ferritina em biominerais redox-ativos ricos
em Fe (II). Essas novas perspectivas, com relagdo a AP, sdo de grande valia para que
ocorram experimentos paralelos com a tau em suas varias formas em estudos futuros
(DERRY et al., 2020).

Desse modo, uma adi¢do recente a hipotese de desregulacdo do ferro de transicao,
conhecida como ferroptose, correspondera a morte celular ligada ao ferro de modo nédo
apoptético. Desse modo, a ferroptose estd amplamente envolvida nas vias de sintese e
utilizacdo de glutationa. No modelo cléassico de ferroptose, o antiportador X ¢~ cistina-
glutamato € inibido, o que leva a uma reducéo geral da glutationa disponivel para a célula
e subsequente acimulo de peroxidos lipidicos, que é o indicador de ferroptose e eventual
morte celular (DERRY et al., 2020).

Ademais, conclui-se que a senescéncia, um estado patoldgico associado ao
envelhecimento e a DA, aumenta o ferro intracelular e pode contribuir para a
sensibilidade a ferroptose. No entanto, ainda existe o questionamento sobre o fato de a
DA ser uma ferroptopatia, e assim, mais estudos devem ser realizados, como anélises de
terapias que abordam multiplas vias, particularmente mediadas pelo ferro (DERRY et al.,
2020). De modo associado e ainda com evidéncias pontuais, associadas a metanalises

limitadas, poder-se-ia elucubrar que outros biometais, tais como manganés, cobre e
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aluminio, para citar alguns breves exemplos, apresentariam atuacdo semelhante a do ferro

na génese de doencgas degenerativas do sistema nervoso central, como a DA.

4 CONCLUSAO

Os resultados da pesquisa levam a concluséo de que a doenca de Alzheimer € uma
patologia degenerativa que cursa com deficiéncia cognitiva de carater progressivo e
inexoravel, sendo um grande problema de salde publica. Sabe-se que a conectividade é
uma caracteristica das células cerebrais e a integridade da rede funcional é crucial para o
funcionamento normal do cérebro. A progressdao da doenca leva a perda dessa
conectividade neuronal e comprometimento do seu entorno pela formagéo de placas
amiloides e emaranhados fibrilares, causando degeneracéo neuronal, atrofia cerebral, com
perda em seu volume e peso, 0 que vao trazendo os sinais clinicos e permitindo que a
doenca evolua de forma constante e lenta.

Mutagbes no gene de APP aumentam a producdo relativa de AP 42, proteina
considerada mais amiloidogénica comparada a AP40, o que pode ser um fator
consideravel no desenvolvimento da DA. E importante elucidar que os depdsitos de
proteina beta amiloide sdo cruciais para a fisiopatologia da doenca, porém eles sozinhos
ndo conseguem provocar seus sintomas caracteristicos. Tau hiperfosforilada anula sua
principal funcdo, que € ligar e estabilizar os microttbulos, causando comprometimento
na rede neuronal. Por fim, a deposicdo de tau em lobo temporal definiu de maneira mais
importante o desempenho cognitivo e o estado de deméncia, comparado a deposicdo de
AP em qualquer regido cerebral.

Apesar dos grandes esforgos e muitos estudos contribuindo para elucidar os
mecanismos fisiopatologicos da DA, ainda pouco se sabe sobre tais mecanismos e a perda
neuronal seletiva, 0 que necessita de mais investimento em pesquisas e abertura para
testes em humanos. Infere-se que uma busca precoce de sintomas, para a realizacdo de
um diagndstico e tratamento, é de grande valia para melhores resultados terapéuticos,
porém, para o desenvolvimento de novos agentes medicamentosos de qualidade que
possam retardar ou mesmo bloquear a evolugdo da doenga, é necessario um melhor
entendimento de sua fisiopatologia, 0 que constitui um dos principais desafios para 0s

especialistas.
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