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RESUMO

Introdugdo: A doenga de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva,
caracterizada pela acumulacdo anormal de placas de proteina beta-amiloide e emaranhados
de proteina tau no cérebro, que resultam na perda gradual de células nervosas e conexdes
sindpticas. Objetivo: Avaliar a patogénese e o manejo da Doenga de Alzheimer. Metodologia:
Trata-se de uma revisao bibliografica que incluiu artigos originais e revisdes sistemadticas em
inglés e portugués, que abordaram os componentes patogénicos e tratamento da DA,
publicados entre 2013 e 2024, selecionados nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO.
Ap0ds a selecdo criteriosa, foram escolhidos 18 artigos para compor esta revisao bibliografica.
Resultados: Evidencia-se diversos fatores associados a patogénese da patologia, como a
resposta inflamatéria, ativacdo microglial e o desequilibrio entre citocinas pré e anti-
inflamatdrias, a neurodegeneracdo, a formacdo de emaranhados neurofibrilares e a disbiose
intestinal. O manejo envolve inibidores da colinesterase e antagonistas dos receptores NMDA,
bem como estd sendo desenvolvido novas estratégias terapéuticas. Consideragdes: Salienta-
se que a DA apresenta multiplos mecanismos patogénicos. O entendimento continuo dos
complexos mecanismos envolvidos na DA é crucial para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas eficazes que possam modificar o curso desta doenca devastadora, aprimorando
a qualidade de vida dos pacientes.
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Current perspectives on Alzheimer's disease: pathogenic and
therapeutic aspects

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease
characterized by the abnormal accumulation of beta-amyloid protein plaques and tau protein
tangles in the brain, which result in the gradual loss of nerve cells and synaptic connections.
Objective: To evaluate the pathogenesis and management of Alzheimer's disease.
Methodology: This is a bibliographic review that included original articles and systematic
reviews in English and Portuguese, which addressed the pathogenic components and
treatment of AD, published between 2013 and 2024, selected from the PubMed, Scopus and
SciELO databases. After careful selection, 18 articles were chosen to compose this
bibliographic review. Results: Several factors associated with the pathogenesis of the
pathology are evident, such as the inflammatory response, microglial activation and the
imbalance between pro- and anti-inflammatory cytokines, neurodegeneration, the formation
of neurofibrillary tangles and intestinal dysbiosis. Management involves cholinesterase
inhibitors and NMDA receptor antagonists, and new therapeutic strategies are being
developed. Considerations: It should be noted that AD has multiple pathogenic mechanisms.
Continued understanding of the complex mechanisms involved in AD is crucial for the
development of effective therapeutic approaches that can modify the course of this
devastating disease, improving patients' quality of life.

Keywords: Alzheimer's disease; pathogenesis; treatment; management.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA), como a forma preponderante de deterioracdo cognitiva
em idosos, representa o disturbio cognitivo mais recorrente entre essa populagdo, é
caracterizada por um quadro neurodegenerativo significativo correlacionado a uma
degeneracdo progressiva das fungdes cognitivas, incluindo a deficiéncia da meméria e declinio
l6gico. Os individuos acometidos pela DA exibem a presenca de placas senis extracelulares
que consistem em [ amildide (AB), bem como agregados intracelulares de tau e uma redugao
da quantidade de neuronios. De acordo com projecdes progndsticas da Alzheimer's Disease
International (ADI), espera-se que o numero de pacientes com essa condicdo dobre nos
proximos 20 anos (Blazquez-Llorca et al., 2017; Wimo et al., 2013).

A DA esta correlacionada com a deterioracdo de fungdes vitais, tais como memoria,
raciocinio, linguagem, consciéncia espacial e até mesmo mobilidade. Ademais, é possivel que
a enfermidade se manifeste através de sintomas psicolégicos, como depressdo, ansiedade,
delirios e até mesmo modificagbes na personalidade. Na maioria dos casos de DA, sdo
observados sintomas comportamentais e de humor, cuja prevaléncia é relatada da seguinte
forma: 75% dos pacientes demonstram comportamento perturbador, associado a agitacdo;
aproximadamente 60% exibem comportamento errante; e cerca de metade dos pacientes,
apresentam sintomas depressivos, tais como anedonia, disforia, sentimentos de culpa,
diminuicdo do apetite, perda de peso e dificuldade de concentracdo, além de uma propensao
a vocalizacOes elevadas e ocorréncia de sintomas psicoticos, como alucinacdes, delirios e
paranoia. Manifestagdes de gritos e lamentos sao mencionadas em aproximadamente 25%
dos pacientes acometidos pela DA, ao passo que comportamentos agressivos e violentos sao
observados em cerca de 20% dos casos de DA (Huang et al., 2022).

A terapia sintomatica envolvendo inibidores da colinesterase, antagonistas dos
receptores NMDA e a utilizacdo de terapia combinada representam estratégias terapéuticas
atualmente validadas para o tratamento da DA. Entretanto, hd outros mecanismos que
também corroboram para a patogénese da DA, tais como a neuroinflamacdo, a disfuncao
mitocondrial, o estresse oxidativo, o mal-enovelamento de proteinas, a depuracdo de
proteinas anormais, entre outros. Portanto, esses elementos representam alvos potenciais
para o tratamento da DA. Estdo emergindo abordagens terapéuticas com medicamentos

modificadores da doenca (DMT) que direcionam os agentes patogénicos responsaveis pela
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DA, incluindo as placas amiloides extracelulares e os emaranhados neurofibrilares
intracelulares, além de outros mecanismos variados (Cummings et al., 2020; Husain et al.,

2021).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisao bibliografica, cuja busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos
originais e revisGes publicados em periddicos cientificos revisados por pares, escritos em
lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2013 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a abordassem a patogénese e o manejo da doenca
de Alzheimer. Os critérios de exclusdo foram aplicados para excluir estudos divergentes aos
objetivos desta revisao, incluindo relatérios de caso, editoriais, comentarios e artigos que nao
estavam alinhados com o tema principal, estavam duplicados ou foram publicados fora do
periodo estabelecido.

A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave presentes nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Alzheimer's disease”, “pathogenesis”, “treatment”
e “management”. Estes descritores foram associados por meio do operador booleano "AND"
para ampliar a sensibilidade da busca. A fase inicial de busca objetivou a identificacdo dos
trabalhos, eliminando as duplicidades, com posterior analise minuciosa de titulos e resumos,
a qual foram aplicados os critérios de inclusdao e exclusao pré-definidos. Em ultima estancia, a
leitura completa dos artigos selecionados resultou na inclusdo de 18 artigos considerados

adequados para a elaboracdo desta revisado bibliografica.
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Figura 1: Fluxograma representando a metodologia cientifica utilizada (elaborac¢do do autor)
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RESULTADOS

Existem varias teorias que visam elucidar os mecanismos subjacentes a DA. A resposta
inflamatdria aguda apresenta uma aspecto fundamental na prote¢do contra danos cerebrais,
incluindo a deposicdo de placa amiloide beta (AB). Contudo,
microglial leva a incapacidade de clearance da placa, enquanto a capacidade de produgdo de
citocinas pré-inflamatdrias permanece, ocasionando um desequilibrio entre a relacdo de
citocinas anti-inflamatérias e pré-inflamatdrias. Os aglomerados de AP desencadeiam a
ativacao de diversos receptores Toll like (TLR2, TLR4 e TLR6), além de seus co-receptores que

estdo expressos na microglia, tais como CD47, CD36 e CD14. As citocinas proé-inflamatodrias
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podem impactar negativamente as protrusdes dendriticas e interferir na capacidade de
depuragdo da microglia em relagdo ao AB. Adicionalmente, quando neurénios e células gliais
entram em contato com citocinas pro-inflamatdrias, sinalizam isoformas induziveis da NO
sintase, levando a uma eleva¢dao na formagdao de Oxido nitrico (NO), que intensifica a
capacidade de ligacdo do peptideo, tornando-o mais eficaz na supressao da plasticidade
sindptica. Sob o impacto dessas citocinas, as quinases dependentes de ciclina (CDKs) sao
estimuladas, resultando na amplificacdo da formacao da placa AR, através da hiperfosforilagdo
da tau (Heneka et al., 2015).

A neurodegeneracgdo associada a placa AB fundamenta-se na ideia de que essas placas,
constituidas por peptideos AB derivados da proteina precursora de amiloide (APP) através da
clivagem enzimatica por secretases (a, B e y), sdo sintetizadas e depositadas em diversas
porcGes do cérebro. As placas sdo identificadas como corpos estranhos pelo cérebro,
desencadeando uma reagdo imunoldgica ao ativar a microglia e promover a secre¢ao de
citocinas, corroborando para a morte celular e neurodegeneracdo. A alteracdo no padrdo de
clivagem é resultado de mutac¢des nos genes das presenilinas 1 e 2, gene APP e gene da
apolipoproteina E (APOE4). Concomitantemente, além das mutacdes genéticas, é sugerido
gue varios neuropéptidos influenciem na sintese da placa. Por exemplo, niveis reduzidos de
hormonio liberador de corticotrofina (CRH) e de somatostatina, bem como neuropeptideo Y,
podem estar implicados. Em contrapartida, niveis elevados de angiotensina Il possivelmente
contribuem para a clivagem irregular da APP ou para a remocao deficiente do fragmento AR
1-42. Os agregados AP e tau resultam em uma plasticidade sinaptica comprometida e na morte
neuronal. Entretanto, a teoria apresentou significativa discordancia sobre essa teoria, ja que
foi demonstrado que farmacos que visam atenuar a formacdo de placas amiloides ndo
nenhum efeito na reversdo do déficit cognitivo (Barage et al., 2015; Begcevic et al., 2018).

A degeneracdo neurofibrilar é fundamentada na propriedade das proteinas tau de
possuirem um dominio de ligacdo aos microtubulos. Esse dominio desempenha um papel
crucial na polimerizacdo e estabilizacdo da montagem dos microtubulos, essencial para a
manutencdo da integridade do citoesqueleto. A ligacdo dessas proteinas é regulada pela
fosforilagdo dos residuos de serina/treonina por diversas quinases, como glicogénio sintase
guinase-3fB (GSK3pB), Fyn Kinase e quinase-5 dependente de ciclina (CDK5). Observa-se que a
AB promove a ac¢do da calpaina e desresgula o p35, que atua na ativacdo da CDK5. A

hiperativacdo da CDK5 promove a hiperfosforilacdo da tau. A hiperfosforilacdo sintetizam
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emaranhados neurofibrilares (NFTs) e se acumulam no citosol, perdendo a capacidade de
sustentar a estrutura celular. Adicionalmente, a func¢do celular é prejudicada pela deposicao
desse composto, resultando em uma degeneracdo progressiva da célula, atenuando a
transmissao sinaptica, o transporte axonal e a transdugao de sinais (Huang et al., 2019).

Ademais, o sistema colinérgico desempenha um papel crucial no processo cognitivo.
Os neurbnios colinérgicos localizados no nucleo basal de Meynert apresentam
especificamente depdsitos de placas amiloides e NFTs, o que pode corroborar para a
degeneracdo desssas estruturas, devido a presenga de eventos pré-inflamatérios. O déficit de
acetilcolina também provoca alteracdes na permeabilidade da barreira hematoencefalica
(BHE), resultando em transporte inadequado de metabdlitos e dificultando a retirada das
placas amiloides, o que agrava a DA. Salienta-se que a anomalia no receptor de n-acetilcolina
permedvel ao Ca®* (nAChR) pode resultar no comprometimento da integridade sindptica.
Concomitantemente, na DA hd uma redugdo na expressao da colina acetiltransferase e uma
elevacdo na expressdo da acetilcolinesterase (AChE), corroborando para a reducdo da
acetilcolina e declinio cognitivo (Hampel et al., 2018).

Concomitantemente, o glutamato é um neurotransmissor fundamental para a
regulacdo da plasticidade sinaptica., por meio da atuagdo nos receptores do N-Metil-D-
aspartato (NMDA) e do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA). A
desregulacdo no metabolismo do glutamato/glutamina induz a despolarizacdo neuronal
continua, ocasionando excitotoxicidade, posteriormente, resultando em lesdes sindpticas.
Adicionalmente, AR promove sensibilidade nos receptores NMDA, desregulando a atividade
glutamatérgica e desencadeando excitotoxicidade.

A disbiose intestinal promove elevagdo na sintese de acidos biliares citotdxicos
secundarios, majoritariamente, o dcido desoxicélico, que tem a capacidade de atravessar a
BHE e ser depositado no cérebro. Isso pode resultar em apoptose, geracdo de espécies
reativas de oxigénio, inflamacdo e neurodegeneracao (Mahmoudian et al., 2019).

O estresse oxidativo e a disfuncdo mitocondrial sdo associados da patogénese inicial
da DA. A disfuncdo mitocondrial esta relacionada a reducdo dos niveis de citocromo c oxidase.
Adicionalmente, Ademais, a hiperexcitacdao da GSK-3, decorrente do estresse oxidativo, pode
perturbar a permeabilidade mitocondrial, potencialmente resultando em superproducao de
EROs. Alguns metais, como cobre e zinco, apresentam a capacidade de se ligar na placa AB e

produzir EROs, provocando modificacGes oxidativas no préprio peptideo AB, atenuando sua
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remocao (Luca et al., 2019; Cheignon et al., 2018).

O manejo do quadro inclui intervencGes farmacoldgicos e ndo farmacolégicas. Dentre as
medidas farmacoldgicas, sdo utilizados inibidores da colinesterase e antagonistas do N -
metil D -aspartato (NMDA). Os inibidores da colinesterase sdao empregados para retardar a
metabolizacdo da acetilcolina sindptica, resultando no aumento continuo dos niveis do
neurotransmissor e na ativagdo dos receptores colinérgicos. A donepezila, galantamina e a
rivastigmina sdo utilizadas no manejo da DA (Khoury et al., 2019; Cheigon et al., 2018).

Adicionalmente, a memantina é um antagonista ndo competitivo de baixa afinidade do
receptor NMDA, que atenua a superativacdo do sistema glutamatérgico associado a
neurotoxicidade na DA. A memantina é indicada para o manejo da DA moderada a grave, tanto
isoladamente como em combina¢dao com inibidores da colinesterase. A medica¢ao apresenta
seguranca e tolerabilidade, pois interrompe a atividade do receptor excitatorio sem perturbar
a transmissao sinaptica regular, gracas a baixa afinidade da memantina. Esta é rapidamente
deslocada do receptor NMDA por altas concentracdes de glutamato, prevenindo, dessa forma,
um bloqueio prolongado (Folch et al., 2018).

A terapia modificadora da doenca (DMT) influencia a progressdo da DA, intervindo em
diversos mecanismos fisiopatolédgicos. A intervencdao difere da terapia sintomatica, que
aprimora as fungdes cognitivas e reduzir a sintomatologia, como depressdo ou delirios, sem
impactar ou alterar o curso da DA. A imunoterapia e pequenas moléculas sdo relevantes DMT
no curso da DA, sendo relevantes ferramentas que estdao sendo desenvolvidas e analisada em
ensaios clinicos. Tais ferramentas possibilitam uma boa perspectiva no tratamento dos
pacientes com DA (Huang et al., Cummings et al., 2020; Neumann et al., 2018; Husain et al.,

2021).

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias destacam o papel central da resposta inflamatdria aguda na protecdo
inicial contra danos cerebrais, particularmente na deposicdo de placas amiloides beta (AB).
Contudo, a persisténcia da ativacdo microglial e o desequilibrio entre citocinas pré e anti-
inflamatdrias resultam na incapacidade de depuracao eficaz da placa AB, promovendo a
neurodegeneracdo. Além disso, a hiperfosforilacdo da tau, influenciada por fatores genéticos

e neuropéptidos, contribui para a formacdo de emaranhados neurofibrilares (NFTs),
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comprometendo a funcdo neuronal. O sistema colinérgico e o glutamato desempenham
papéis cruciais na regulacdao da fungao cognitiva, e sua disfungdao estd associada ao declinio
observado na DA. A disbiose intestinal emerge como um novo componente na patogénese,
destacando a importancia da interagdo entre o sistema nervoso central e o sistema digestivo
na progressao da doenca.

A abordagem terapéutica da DA envolve tanto intervengdes farmacoldgicas quanto
ndo farmacoldgicas. Inibidores da colinesterase e antagonistas do receptor NMDA s3o
utilizados para aliviar sintomas e retardar a progressao da doenca. Além disso, a terapia
modificadora da doenga (DMT), incluindo a imunoterapia e pequenas moléculas, emerge
como uma promissora area de pesquisa, oferecendo potencial para intervir nos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a DA.

Em suma, o entendimento continuo dos complexos mecanismos envolvidos na DA é
essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas eficazes que possam modificar

o curso desta doenca devastadora.
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