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A doenca de Alzheimer (DA) € uma desordem neurodegenerativa progressiva € a
principal causa de deméncia em todo o mundo. Este artigo apresenta uma
revisao das principais alteracdes neuroquimicas e neuropatoldgicas associadas a
DA, incluindo a formacao de placas amiloides, emaranhados neurofibrilares,
neuroinflamacao, disfuncao mitocondrial e disfuncao da homeostase do calcio.
Além disso, sao discutidas possiveis intervencdes terapéuticas e os avancos na

pesquisa atual.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer, placas amiloides, emaranhados

neurofibrilares, neuroinflamacao, disfuncao mitocondrial, homeostase do calcio.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder and the
leading cause of dementia worldwide. This article presents a review of the main
neurochemical and neuropathological changes associated with AD, including
the formation of amyloid plagques, neurofibrillary tangles, neuroinflammation,
mitochondrial dysfunction, and calcium homeostasis dysfunction. In addition,
possible therapeutic interventions and advances in current research are

discussed.

Keywords: Alzheimer’s disease, amyloid plaques, neurofibrillary tangles,

neuroinflammation, mitochondrial dysfunction, calcium homeostasis.

INTRODUGCAO

A doenca de Alzheimer (DA) afeta aproximadamente 50 milhdes de pessoas em
todo o mundo, e esse numero esta aumentando rapidamente devido ao
envelhecimento da populacao (Alzheimer’s Disease International, 2021). A DA é
caracterizada por um declinio progressivo das funcdes cognitivas e
comportamentais, o que resulta em perda de independéncia e qualidade de vida
para os pacientes e seus cuidadores (De Strooper & Karran, 2016). Apesar de
décadas de pesquisa, a etiologia e os mecanismos patoldgicos subjacentes da

DA permanecem incompletamente compreendidos. Neste artigo, revisamos as



principais alteragdes neuroquimicas e neuropatologicas associadas a DA e

discutimos possiveis intervencdes terapéuticas e 0s avancos na pesquisa atual.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao da literatura cientifica utilizando as bases de dados
PubMed, Scopus e Web of Science. Foram incluidos artigos originais, revisoes e
meta-analises publicados entre 2000 e 2021, com foco nas principais alteracoes
neuroquimicas e neuropatoldgicas associadas a DA, bem como nas possiveis
intervencoes terapéuticas. Os critérios de inclusao e exclusao foram aplicados de
acordo com a relevancia do tema e a qualidade da metodologia e analise dos

estudos.

REVISAO DE LITERATURA

Acumulo de beta-amiloide (AR)

O acumulo anormal de peptideos AR no cérebro € um dos principais eventos
patologicos na DA (Selkoe & Hardy, 2016). Os peptideos AB sao gerados pela
clivagem da proteina precursora amiloide (APP) por enzimas 3 e y-secretase. A
agregacao destes peptideos leva a formacao de placas amiloides extracelulares
que promovem disfung¢ao sindptica e perda neuronal (Mucke & Selkoe, 2012).
Estudos tém investigado a relagcao entre o acumulo de AB e a progressao da DA,
buscando desenvolver terapias que visem reduzir a formacao de placas

amiloides ou promover sua degradacao (De Strooper & Karran, 2016).

Emaranhados neurofibrilares

A hiperfosforilacao da proteina tau € outra caracteristica patologica da DA (lgbal
et al, 2016). A proteina tau normalmente estabiliza os microtubulos, mas quando
hiperfosforilada, se desassocia dos microtubulos e se acumula em emaranhados
neurofibrilares intracelulares (Ballatore et al., 2007). A formacao de emaranhados
neurofibrilares leva a disfuncao do citoesqueleto e eventual morte neuronal,
contribuindo para a progressao da DA (Wang & Mandelkow, 2016). Terapias que

visam reduzir a hiperfosforilacao da tau ou promover a sua degradacao estao



sendo estudadas e tém mostrado resultados promissores em modelos pré-
clinicos (Gauthier et al., 2016). Além disso, o desenvolvimento de biomarcadores
especificos para a proteina tau hiperfosforilada poderia melhorar o diagnostico e

monitoramento da DA (Hampel et al., 2018).

Neuroinflamacgao

A neuroinflamacao € um componente-chave da resposta patolégica na DA,
envolvendo a ativacao crénica de células imunes residentes no cérebro, como
microglia e astrocitos (Heneka et al., 2015). Essas células liberam mediadores
inflamatdrios que podem exacerbar a neurodegeneracao e contribuir para a
progressao da doenca (Calsolaro & Edison, 2016). Diversas abordagens
terapéuticas que visam modulacao da resposta inflamatoéria estao sendo
investigadas, incluindo inibidores de enzimas inflamatoérias e agentes anti-

inflamatdrios (Akiyama et al., 2000; McGeer & McGeer, 2013).

Disfuncao mitocondrial

As mitocdndrias sao fundamentais na producao de energia e manutencao da
homeostase celular. Na DA, as mitocondrias apresentam disfuncao e estresse
oxidativo, contribuindo para a degeneracao e morte neuronal (Swerdlow, 2018).
Abordagens terapéuticas que visam melhorar a fungao mitocondrial e reduzir o
estresse oxidativo tém sido exploradas, incluindo a administracao de
antioxidantes e a modulacao da biogénese mitocondrial (Reddy & Beal, 2008;

Fang et al., 2019).

Perda sinaptica e neuronal

A interrupcao da comunicacao entre os neurdénios, devido a disfuncao sinaptica e
a perda neuronal, € central para o declinio cognitivo e as alteracdes
comportamentais observadas na DA (Spires-Jones & Hyman, 2014). Pesquisas
tém focado na identificacao de estratégias que promovam a neuroplasticidade e
a preservagao neuronal, como o uso de fatores neurotroficos e a estimulacao

cognitiva (Nagahara & Tuszynski, 2011; Figueiro et al., 2013).



Alteracoes neuroquimicas

A DA esta associada a desregulacao de neurotransmissores, como acetilcolina,
glutamato, serotonina e dopamina (Francis et al., 1999; Kumar & Singh, 2015). A
reposicao de neurotransmissores deficitarios ou a modulagao de seus receptores
tem sido utilizada no tratamento sintomatico da DA, como a administragao de
inibidores da acetilcolinesterase e antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato

(NMDA) (Birks, 2006; McShane et al., 2006).

Disfuncao da homeostase do calcio

O desequilibrio na homeostase do calcio intracelular pode levar a disfuncao
neuronal e a morte celular na DA (Bezprozvanny & Mattson, 2008). A ligacao a
proteinas ligadas ao calcio, como a calmodulina e a calreticulina, esta envolvida
na regulacao da homeostase do calcio e na sinalizacao intracelular (Berridge,
2010). Alteracdes nessas proteinas podem contribuir para a neurodegeneracao na
DA (Popugaeva et al., 2017). Possiveis intervencdes terapéuticas para restaurar a
homeostase do calcio incluem moduladores dos canais de célcio, como
bloqueadores de canais de calcio dependentes de voltagem e inibidores do
receptor de rianodina (Supnet & Bezprozvanny, 2010; Chakroborty & Stutzmann,
2014).

DISCUSSAO

A compreensao dos mecanismos neurobioldgicos subjacentes a DA é
fundamental para o desenvolvimento de terapias eficazes. Embora a hipotese
das placas amiloides tenha sido o foco principal da pesquisa em DA nas ultimas
décadas, estudos recentes também destacaram a importancia dos emaranhados
neurofibrilares, neuroinflamacao, disfuncao mitocondrial e disfuncao da
homeostase do calcio na patogénese da doenca. A interacao complexa entre
esses fatores contribui para a progressao da DA e sugere que uma abordagem
terapéutica multifacetada pode ser necessaria para combater a doencga

efetivamente.



A hipdtese das placas amiloides continua sendo um alvo importante na pesquisa
da DA, e varias terapias tém sido desenvolvidas para reduzir a formacao de placas
ou promover a sua degradacao. No entanto, os resultados clinicos tém sido
mistos, e nenhum tratamento baseado na hipotese das placas amiloides
mostrou ser eficaz em reverter ou interromper a progressao da doenca até o
momento (Selkoe & Hardy, 2016). Isso sugere que, embora a formacao de placas
amiloides desempenhe um papel na DA, outros fatores também devem ser

considerados.

A hiperfosforilacao da proteina tau e a formacao de emaranhados neurofibrilares
também sao aspectos cruciais na patogénese da DA (Ballatore et al,, 2007). Varias
terapias estao sendo desenvolvidas para reduzir a hiperfosforilacao da tau ou
promover a sua degradacao, mas, assim como com as terapias baseadas em
placas amiloides, os resultados clinicos tém sido limitados (Gauthier et al., 2016).
A pesquisa futura deve se concentrar em elucidar os mecanismos pelos quais a
proteina tau hiperfosforilada contribui para a neurodegeneracao e explorar novas

abordagens terapéuticas que visem a tau.

A neuroinflamacado € outra area de interesse crescente na pesquisa da DA, com
estudos mostrando que a ativacao cronica de ceélulas imunes residentes no
cérebro, como a microglia e os astrocitos, contribui para a neurodegeneragao € a
progressao da doenca (Heneka et al,, 2015). Terapias anti-inflamatdrias tém
mostrado algum potencial em modelos pré-clinicos de DA, mas 0s ensaios
clinicos em humanos ainda nao demonstraram beneficios significativos (McGeer
& McGeer, 2013). Pesquisas futuras devem se concentrar em identificar alvos

inflamatdrios especificos e desenvolver terapias mais seletivas e eficazes.

A disfuncao mitocondrial € outro fator importante na patogénese da DA e pode
contribuir tanto para a disfuncao neuronal como para a morte celular (Swerdlow,
2018). Terapias que visam melhorar a fungcao mitocondrial ou promover a
mitofagia (o processo de degradacao e reciclagem de mitocondrias danificadas)
mostraram resultados promissores em modelos pré-clinicos de DA (Fang et al,,
2019). Por exemplo, a ativagcao da mitofagia pode inibir a patologia das proteinas

beta-amiloide e tau e melhorar a funcao cognitiva em modelos animais de DA



(Fang et al., 2019). No entanto, mais pesquisas sao necessarias para traduzir esses

achados em terapias eficazes para pacientes com DA.

A disfuncao da homeostase do calcio € outra caracteristica importante da DA e
tem sido implicada na disfuncao neuronal e na morte celular (Bezprozvanny &
Mattson, 2008). A pesquisa atual tem investigado intervencdes que visam
restaurar a homeostase do calcio, como inibidores de canais de calcio ou
moduladores de proteinas ligadas ao calcio (Chakroborty & Stutzmann, 2014).
Embora alguns estudos pré-clinicos mostrem resultados promissores, ensaios
clinicos em humanos ainda sao necessarios para determinar a eficacia dessas

terapias.

Em resumo, a complexidade dos mecanismos neurobiolégicos envolvidos na DA
sugere que uma abordagem terapéutica multifacetada pode ser necessaria para
combater a doenca efetivamente. A pesquisa futura deve se concentrar em
explorar terapias combinadas que visem multiplas vias patogénicas, bem como
identificar biomarcadores especificos para monitorar a progressao da doenca e a
resposta ao tratamento. Além disso, € importante continuar investigando os
mecanismos moleculares e celulares da DA para identificar novos alvos

terapéuticos e desenvolver estratégias de tratamento mais eficazes.

CONCLUSAO

A doenca de Alzheimer € uma desordem neurodegenerativa complexa e
multifatorial, envolvendo uma série de alteracdes neuroquimicas e
neuropatoldgicas que, juntas, contribuem para a progressao da doenca. A
pesquisa atual tem explorado varias intervencoes terapéuticas focadas em
aspectos individuais da patogénese da DA, como placas amiloides, emaranhados
neurofibrilares, neuroinflamacao, disfuncao mitocondrial e disfuncao da
homeostase do calcio. No entanto, até o momento, nenhum tratamento Unico

demonstrou ser capaz de interromper ou reverter a progressao da doenca.

Diante desse cenario, € fundamental que pesquisadores continuem a investigar
0S mecanismos moleculares e celulares envolvidos na DA, com o objetivo de

identificar novos alvos terapéuticos e desenvolver estratégias de tratamento mais



eficazes. Além disso, é importante considerar a possibilidade de terapias
combinadas que visem multiplas vias patogénicas simultaneamente, oferecendo

uma abordagem mais holistica no tratamento da doencga de Alzheimer.

Por fim, a identificacao e validacao de biomarcadores especificos para a DA serao
fundamentais para monitorar a progressao da doenca e a resposta ao
tratamento em pacientes, bem como para aprimorar o diagndstico precoce e o
desenvolvimento de estratégias de prevencao. A pesquisa continua e
colaborativa em todas essas areas € essencial para melhorar o progndstico e a
qualidade de vida dos pacientes com doenca de Alzheimer e, eventualmente,

encontrar uma cura para essa devastadora condicao.
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