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RESUMO: A doenga de Alzheimer (DA) é um disttrbio que causa degeneragio das células
cerebrais e é a principal causa de deméncia, a qual se caracteriza por um declinio no
pensamento e na independéncia nas atividades pessoais didrias. A DA é uma doenga
neurodegenerativa e sua patogénese tem sido atribuida a agregados extracelulares de placas
B amiléide (AB) e emaranhados neurofibrilares intracelulares feitos de proteina T
hiperfosforilada em 4reas corticais e limbicas do cérebro humano. A DA ¢ considerada uma
doenga multifatorial e possui virios fatores de risco, como aumento da idade, fatores
genéticos, lesdes na cabeca, doengas wvasculares, infeccGes e fatores ambientais,
desempenham um papel na doenca. Atualmente, existem apenas duas classes de
medicamentos aprovados para tratar a DA, inibidores da enzima colinesterase e
antagonistas do N -metil d -aspartato (NMDA), que sio eficazes apenas no tratamento dos
sintomas da DA, mas n3o curam nem previnem a doenga.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Neurodegeneracio. Peptideo [3-amiléide. Proteina
tau.

ABSTRACT: Alzheimer's disease (AD) is a disorder that causes degeneration of brain cells
and is the main cause of dementia, which is characterized by a decline in thinking and
independence in daily personal activities. AD is a neurodegenerative disease and its
pathogenesis has been attributed to extracellular aggregates of amyloid B (AB) plaques and
intracellular neurofibrillary tangles made of hyperphosphorylated T protein in cortical and
limbic areas of the human brain. AD is considered a multifactorial disease and has several
risk factors such as increasing age, genetic factors, head injuries, vascular diseases,
infections and environmental factors play a role in the disease. Currently, there are only
two classes of medications approved to treat AD, cholinesterase enzyme inhibitors and N
-methyl d -aspartate (NMDA) antagonists, which are only effective in treating the
symptoms of AD but do not cure or prevent the disease.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) é considerada o tipo mais comum de deméncia e pode
ser definida como uma doenga neurodegenerativa lentamente progressiva caracterizada por
placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares. A doenca de Alzheimer é uma doenca
conformacional de proteinas (DCP) causada principalmente pelo processamento e
polimerizacdo aberrantes de proteinas normalmente soliveis. Quando mal dobradas, as
proteinas neuronais soldveis atingem conformacdes alteradas, devido a mutacdo genética,
fatores externos ou envelhecimento, e se agregam, levando a fun¢des neuronais anormais e
perda. (Breijyeh et al, 2020)

A descoberta da DA como uma doenga neurodegenerativa é atribuida a Alois
Alzheimer, um neurologista alem3o que examinou uma mulher de st anos chamada Auguste
Deter, que sofria de perda de membdria, linguagem, desorientacio e alucinagdes. A autdpsia
revelou placas e emaranhados no cértex cerebral, o que o convenceu de que isso ia além da
deméncia tipica. O inicio precoce da doenca ¢ atribuido a predisposi¢do & mutacio genética
PS1, que é uma causa rara, mas potente. (Breijyeh et al, 2020) (Ferrari et al, 2020)

Outras doencas neurodegenerativas associadas a conformacges proteicas anormais
sdo a doenga de Parkinson, a doenga de Creutzfeldt-Jakob, a doenga de Huntington e a
doenca de Machado-Joseph, que sdo causadas por anomalias na a-sinucleina, na proteina
prion celular (PrP c ), na proteina prion Scrapie ( Proteinas PrPSc ), Htt e Ataxin,
respectivamente. (Ferrari et al, 2020)

As técnicas de diagnéstico e imagem incluem deteccdo de fase inicial sensivel
baseada em nanoparticulas (NP) de biomarcadores de DA como A e T em amostras de
liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes. Os nanomateriais também podem ser usados
como agentes de contraste para imagens de placas AP agregadas. E imperativo compreender
o papel dos NPs no aumento da efic4cia e biodisponibilidade do medicamento através da

barreira hematoencefalica (BHE) no sistema nervoso central (SNC). (Breijyeh et al, 2020)

2 OBJETIVO

O objetivo deste artigo é fornecer uma perspectiva concisa e atualizada acerca da

Doenca de Alzheimer, discutir os medicamentos atualmente disponiveis e as teorias futuras
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para o desenvolvimento de novas terapias para a DA, como terapéuticas modificadoras da

doenga (DMT), acompanhantes e compostos naturais.

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados
Latindex e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”,
foram: Alzheimer's disease, Neurodegeneration, (3-amyloid peptide, Tau protein. Foram
encontrados 17 artigos, segundo os critérios de inclusio: artigos publicados nos dltimos 5
anos, textos completos gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacido
anteriores ao ano de 2018 foram excluidos da anélise, selecionando-se 7 artigos mais

pertinentes a discussdo apés leitura minuciosa.

4 PATOGENESE

7,

A DA é uma doenga neurodegenerativa altamente complexa e progressiva. E uma
das principais causas de casos de deméncia em todo o mundo. As caracteristicas
histopatoldgicas relatadas da DA sio agregados extracelulares de placas AP e agregacdes
intracelulares de emaranhados neurofibrilares (NFTs), compostos de T associados a
microtibulos hiperfosforilados. As placas AP desenvolvem-se inicialmente nas regides do
neocértex basal, temporal e orbitofrontal do cérebro e, em estigios posteriores, progridem
por todo o neocértex, hipocampo, amigdala, diencéfalo e ginglios da base. Em casos criticos,
AP é encontrado em todo o mesencéfalo, parte inferior do tronco cerebral e também no
cortex cerebelar. Esta concentragio de A} desencadeia a formagdo do emaranhado T, que é
encontrado no locus coeruleus e nas 4reas transentorrinal e entorrinal do cérebro. Na fase
critica, espalha-se para o hipocampo e o neocértex. (Ferrari et al, 2020)

A patogénese amildide comeca com a clivagem alterada da proteina precursora
amiléide (APP), uma proteina integral na membrana plasmética, por B-secretases (BACE1)
e Y-secretases para produczir fibrilas A} insoldveis. A} entio oligomeriza, difunde-se nas
fendas sindpticas e interfere na sinalizagio sindptica. Consequentemente, polimeriza em
fibrilas amiléides insoltveis que se agregam em placas. Esta polimerizagio leva a ativagio
de quinases, o que leva a hiperfosforilacio da proteina T associada aos microtibulos e 4 sua
polimerizacio em NFTs insoliveis. A agregacdo de placas e emaranhados é seguida pelo
recrutamento de microglia ao redor das placas. Isto promove a ativagio microglial e a
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resposta inflamatéria local e contribui para a neurotoxicidade. (Ferrari et al, 2020) (Lei et

al, 2021)

s CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Um paciente com suspeita de DA deve ser submetido a diversos exames, incluindo
exame neurolégico, ressonincia magnética (RM) para neurdnios, exames laboratoriais
como vitamina B12 e outros exames além do histérico médico e familiar dos pacientes. A
deficiéncia de B2 consiste em niveis elevados de homocisteina, que podem causar danos
cerebrais por estresse oxidativo, aumentando o influxo de calcio e a apoptose. (Lei et al,
2021)

Em 1984, o Instituto Nacional de Distdrbios Neurolégicos e Comunicativos e
Derrame (NINCDS) e a Associacio da Doenga de Alzheimer e Disttirbios Relacionados
(ADRDA) formaram um grupo de trabalho (NINCDS-ADRDA) para estabelecer critérios
de diagnéstico clinico para a doenca de Alzheimer. Este critério inclui: (1) provavel doenca
de Alzheimer, que pode ser diagnosticada por deméncia confirmada por testes
neuropsicolégicos, perda progressiva de memoria, atividade de vida didria prejudicada e
outros sintomas como afasia (comprometimento de uma linguagem), apraxia (uma
alteracio motora). transtorno de habilidades) e agnosia (perda de percep¢io). Todos esses
sintomas podem comecar entre os 40 e os 9o anos de idade, na auséncia de quaisquer doencas
sistémicas ou cerebrais, (2) a possivel doenca de Alzheimer pode ser aplicada na auséncia de
distdrbios neurolégicos, psiquidtricos e na presenca de outra doenca, como sistémica ou
cerebral transtorno, mas nio sio a causa primaria da deméncia, e (3) doenga de Alzheimer
definitiva, que é confirmada pela confirmacio histopatolégica obtida em uma bibpsia ou
autépsia. (Lei et al, 2021) (Scheltens et al, 2021)

Em 2011, o Instituto Nacional do Envelhecimento — Associagdo de Alzheimer fez
véarias alteracdes e atualizou os critérios NINCDS-ADRDA de 1984 para maior
especificidade e sensibilidade no diagnéstico da doenca de Alzheimer. Os critérios
recentemente propostos incluem deméncia por DA provivel e possivel para uso em
ambientes clinicos e deméncia por DA provéivel ou possivel com evidéncias fisiopatolégicas
para fins de pesquisa, além de biomarcadores clinicos. Existem duas categorias de
biomarcadores da doenca de Alzheimer: (a) marcadores de amiloide cerebral, como

tomografia por emissio de pésitrons (PET) e liquido cefalorraquidiano (LCR), e (b)
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marcadores de lesio neuronal, como tau do liquido cefalorraquidiano, fluorodeoxiglicose
(FDG) para metabolismo atividade e ressonincia magnética (MRI) para medicio de atrofia.

(Scheltens et al, 2021)

6 NEUROPATOLOGIA

Existem dois tipos de alteragdes neuropatolégicas na DA que fornecem evidéncias
sobre o progresso e os sintomas da doenga e incluem: (1) lesdes positivas (devido ao
actimulo), que sdo caracterizadas pelo actmulo de emaranhados neurofibrilares, placas
amildides, neurites distréficas, fios de neurépilos, e outros depdsitos encontrados nos
cérebros de pacientes com DA. Além de (2) lesdes negativas (devido a perdas), que se
caracterizam por grande atrofia devido a perda neural, neurédpilo e sindptica. Além disso,
outros fatores podem causar neurodegeneragio, como neuroinflamacio, estresse oxidativo
e lesio de neurdnios colinérgicos. (Lei et al, 2021) (Scheltens et al, 2021)

As placas senis sio depésitos extracelulares de proteina beta-amiléide (Af) com
diferentes formas morfolégicas, incluindo placas neuriticas, difusas, de niicleo denso ou do
tipo cldssico e compacto. Enzimas de clivagem proteolitica, como [3-secretase e Y-secretase,
sdo responsiveis pela biossintese de depésitos AP da proteina precursora amildide
transmembrana (APP). Essas enzimas clivam a APP em varios fragmentos de aminoacidos:
43, 45, 46, 48, 49 e 51 aminodcidos, que atingem as formas finais Af340 e AP42. Existem vérios
tipos de mondmeros AP, incluindo fibrilas amiléides grandes e insoldveis que podem se
acumular para formar placas amiléides e oligbmeros soliveis que podem se espalhar por
todo o cérebro. A3 desempenha um papel importante na neurotoxicidade e na fung¢io neural,
portanto, o acimulo de placas mais densas no hipocampo, na amigdala e no cértex cerebral
pode causar estimulagio de astrécitos e micrdglia, danos aos axdnios, dendritos e perda de
sinapses, além de deficiéncias cognitivas. (Scheltens et al, 2021)

NFT sio filamentos anormais da proteina tau hiperfosforilada que em alguns
estdgios podem ser torcidos entre si para formar filamentos helicoidais pareados (PHF) e se
acumulam no citoplasma neuralpericério, axdnios e dendritos, o que causa uma perda de
microtibulos do citoesqueleto e proteinas associadas a tubulina. A proteina tau
hiperfosforilada é o principal constituinte dos NFT's no cérebro de pacientes com DA, e sua
evolugdo pode refletir os estdgios morfolégicos dos NFTs, que incluem: (1) fase pré-

emaranhado, um tipo de NFT, onde as proteinas tau fosforiladas sio acumuladas no
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compartimento somatodendritico sem a formagio de PHF, (2) NFTs maduros, que sio
caracterizados pela agregacio de filamentos da proteina tau com o deslocamento do ntcleo
para a parte periférica do soma, e (3) os emaranhados extracelulares, ou estdgio de NFTs
fantasmas , que resulta de uma perda neuronal devido a grandes quantidades de proteina
tau filamentosa com resisténcia parcial a proteélise. (Scheltens et al, 2021) (Tiwari et al,
2019)

Um dano sindptico no neocértex e no sistema limbico causa comprometimento da
memoria e geralmente é observado nos estigios iniciais da DA. Os mecanismos de perda
sindptica envolvem defeitos no transporte axonal, dano mitocondrial, estresse oxidativo e
outros processos que podem contribuir para pequenas fragdes, como o acimulo de Af} e tau
nos locais sinépticos. Esses processos eventualmente levam a perda de espinhas dendriticas,
terminais pré-sindpticos e distrofia axonal. As proteinas sindpticas servem como
biomarcadores para a detec¢io de perda e gravidade de sinapses, como neurogranina, uma
proteina neuronal pés-sindptica, proteina-1 semelhante & visinina (VILIP-1) e

sinaptotagmina-1. (Tiwari et al, 2019)

7 AS FASES DA DOENCA DE ALZHEIMER

As fases clinicas da doenca de Alzheimer podem ser classificadas em (1) fase pré-
clinica ou pré-sintomitica, que pode durar varios anos ou mais. Esta fase é caracterizada por
leve perda de memodria e alteracdes patoldgicas precoces no cértex e hipocampo, sem
comprometimento funcional nas atividades dirias e auséncia de sinais e sintomas clinicos
de DA . (2) O estagio leve ou inicial da DA, onde varios sintomas comecam a aparecer nos
pacientes, como problemas na vida didria do paciente com perda de concentragio e memoéria,
desorientacdo de lugar e tempo, mudanga de humor e um desenvolvimento de depressio.
(3) Estagio moderado da DA, no qual a doenca se espalha para 4reas do cértex cerebral que
resulta em aumento da perda de memdria com dificuldade para reconhecer familiares e
amigos, perda de controle de impulsos e dificuldade de leitura, escrita e fala. (4) DA grave
ou em estégio tardio, que envolve a disseminacdo da doenca para toda a 4rea do cértex com
um actimulo grave de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares, resultando em um
comprometimento funcional e cognitivo progressivo em que os pacientes nio conseguem

reconhecer sua familia. e pode ficar acamado com dificuldades para engolir e urinar,
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podendo levar & morte do paciente devido a essas complicagdes. (Tiwari et al, 2019)

(Twarowski et al, 2023)

8 TRATAMENTO

A DA envolve o enrolamento incorreto de proteinas, o que distorce os sistemas
celulares e a morte neuronal. O dobramento incorreto da proteina resulta na perda ou no
ganho téxico da funcdo de uma proteina. Isto pode ocorrer devido 4 agregacio anormal de
proteinas, apds a qual a proteina deixa de desempenhar o seu papel normal e ndo consegue
ser eliminada pelo ambiente celular, levando a respostas bioldgicas deletérias. Existem
estudos constantes sobre a DA sobre a inibi¢do da producio de proteinas mal dobradas e sua
agregacio e disseminagdo para limitar a toxicidade causada por proteinas anormais.
(Twarowski et al, 2023)

A maioria das abordagens terapéuticas da DA concentra-se na reducdo dos niveis de
formas téxicas de AP e T, o amplo 4mbito dos processos neurodegenerativos subjacentes a
DA em fase inicial e tardia. A falha terapéutica ocorre frequentemente devido a
farmacocinética e farmacodinimica desfavoridveis dos medicamentos. A falha da
farmacoterapia é o resultado de fisico-quimica inadequada dos medicamentos (como
hidrofobicidade), absor¢dio desfavordvel pelas membranas biolégicas, parimetros
farmacocinéticos desfavoriveis (como metabolismo intenso e plasmatico), instabilidade dos
medicamentos (oxidacdo, hidrélise ou fotélise) e toxicidade para tecido (hepatotoxicidade,
neurotoxicidade ou toxicidade renal). (Twarowski et al, 2023) (Khan et al, 2020)

Virias estratégias de tratamento foram propostas e tentadas para a remocgio de Af3.
Viérios medicamentos sio empregados para a degradacio de AP, mas a maioria dos
medicamentos que mostraram resultados promissores em estudos in vivo nido foram
capazes de passar nos ensaios clinicos em humanos e falharam, criando uma necessidade
urgente de desenvolver novas estratégias. Muitos dos medicamentos disponiveis perdem a
eficicia ao cruzar a BBB e sio minimamente biodisponiveis no cérebro. Isto requer uma
nova é4rea de estudo que se expanda para estratégias neuroprotetoras eficazes especificas
para o SNC. Os NPs sio candidatos intrigantes para esse propésito, devido ao seu potencial
de multifuncionaliza¢io, permitindo-lhes imitar os mecanismos fisiolégicos de transporte
através da BBB. Esta barreira é uma barreira fisica importante feita de células que protegem

/4 A . . . ’
o cérebro de substincias potencialmente perigosas na corrente sanguinea; no entanto,
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também impede a passagem de 989 dos neurofdrmacos e diagnésticos disponiveis. (Khan

et al, 2020)

8 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

A DA ¢é uma doenga neurodegenerativa que afeta pessoas em todo o mundo.
Clinicamente, é caracterizada pela presenca de placas amiléides extracelulares e NFTs
intracelulares, resultando em disfun¢io neuronal. A agregacio amildide ocorre devido a
clivagem diferencial da APP sequencialmente pela P-secretase e y-secretase, levando a
liberacdo de A 40/AB 42 extracelular. A DA também é caracterizada pela presenca de
NFTs. Esses emaranhados sdo o resultado da hiperfosforilagdo da proteina T associada aos
microtibulos. GSK3 e CDKj5 sdo as quinases principais responsdveis pela fosforilacdo de T.
Além da agregacio de placas e emaranhados, a agregacio microglial no local também
desempenha um papel vital no desencadeamento de respostas imunoldgicas inatas contra a
agregacio. Uma mutagio rara paralisa o funcionamento regular dos receptores de superficie
microgliais, contribuindo para a intensificagio da DA. Compreender todos esses fatores e
entio projetar terapéuticas especificas para abordi-los é a necessidade do momento.
(Twarowski et al, 2023) (Khan et al, 2020)

A DA é uma das doencas neurodegenerativas mais comuns atualmente, mas
infelizmente n3o hd cura disponivel atualmente. Virios tratamentos estio sendo
empregados para combater os déficits cognitivos e comportamentais associados 3 DA. O
desenvolvimento de uma abordagem terapéutica eficaz e direcionada contra a DA ainda
est4d em seu estigio de desenvolvimento e, portanto, a necessidade do momento é observar
os fatores celulares intimamente associados 4 patogénese da doenga e direciond-los para a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes com DA. Fatores celulares discutidos neste
artigo, como Af, APP, secretases, CDKs e GSK3[, poderiam ser alvos-chave para uma
abordagem terapéutica. (Khan et al, 2020)

E de extrema importincia compreender as limitacdes da biodisponibilidade do
medicamento no SNC devido 4 permeabilidade rigidamente controlada da BBB. Além
disso, estudos de comorbidades da DA com outras doengas ou infecgdes virais também sio

muito importantes para compreender e explorar abordagens terapéuticas. (Khan et al, 2020)
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