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INTRODUGCAO

O mal de Alzheimer é um disturbio degenerativo, 0 mais comum em idosos e uma
doenca “imprevisivel’, visto que nao possui uma causa fixa. Essa doenca €
caracterizada pela perda de sinapses neuronais, neurdnios cerebrais e por acimulo
de peptideos de beta-amiléides fora dos neurbnios e dentro dos emaranhados
neurofibrilares.

As beta-amiléides sdo proteinas que se agrupam em grandes pedacos formando a
chamada placa de amildide, que sdo naturalmente encontradas no cérebro de
pacientes com Alzheimer. O agrupamento dessas amildides formam o que
chamamos de Placas Senis. J4 as proteinas Tau que S&0 responsaveis por
estabilizar os microtubulos da célula, gquando defeituosas, podem levar ao
aparecimento de deméncia. Estas também, formam aglomerados (dentro dos
neurdnios) que séo formados por emaranhados neurofibrilares, com isso, o cortex
cerebral e o hipocampo séo locais de grande presenca destes fatores, com isso, a
doenca leva a perda prolongada da célula neuronal (diminuicdo da célula até sua
morte) levando a atrofia cerebral, causando caréncia da conectividade, problemas no
metabolismo, perda de memdria e incapacidade de recuperacdo neuronal, fazendo

com que as sinapses cessem, e a atividade de glutamato (principal excitador do
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Sistema Nervoso Central) aumente, fazendo com que toxicidade e comprometimento
de nucleos colinérgicos provocando uma cascata patogénica que leva a célula a
apoptose (morte celular), agravando a doenca.
“No idoso com DA, o comprometimento de suas habilidades motoras, como apraxia,
pode acarretar riscos de quedas, ou necessidades de utilizar produtos de assisténcia
para a mobilidade em casa e/ou na comunidade.” (BERNARDO,2018)
Diante do proposto, o presente estudo traz uma breve andlise dos aspectos
fisiopatologicos da doenca de Alzheimer, tendo como objetivo a busca pela
compreensao critica desses aspectos afim de enfatizar a complexidade da doenca,

proporcionando relevéncia aos leitores.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisédo bibliografica voltado para a adequada compreensao
dos leitores sobre diversos aspectos do Mal de Alzheimer, e nesse sentido, foram
utilizadas as seguintes plataformas: Google Académico, LILACS, SCIELO, entre

outras.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Mecanismo Genético - Os fatores genéticos de pacientes com Doenca de Alzheimer
foram relacionados no cromossomo 14 e no 1 com caracteristicas autossémicas
dominantes, e a maioria das proteinas e lipoproteinas plasmaticas sao codificadas
nesses cromossomos. Além disso, existem milhares de genes relacionados com a
Doencga de Alzheimer como PICALM, CLU, CR1 etc, que codificam proteinas
diversas. Na mutacdo do gene TREM2 por exemplo, ocorre a substituicdo da proteina
histidina por uma arginina, que confere riscos para a Doenca de Alzheimer e que
podem triplicar o risco de desenvolvimento dessa doenca ou ndo a causar
diretamente, mas modificar a sinalizacdo as células de Glia (que isolam os neurdnios
e 0s mantém nutridos), que por sua vez, podem ter alteracdes devido a liberacdo da
proteina Tau. O gene APOE, em casos de mutacgéo altera a fosforilacdo (adi¢cdo de
fosfato) da proteina Tau, o que leva consequentemente a formacéo do emaranhado
de neurofibrilares, causando ruptura da estrutura do citoesqueleto da célula, desregula
varias vias de sinalizacdo e compromete a fungdo mitocondrial e os emaranhados

neurofibrilares, portanto sdo resultantes do excesso de peptideo beta-amildides.
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Mecanismo Mitocondrial - Como sabe-se, as mitocondrias sdo organelas
fundamentais para o funcionamento das células e com a idade as funcdes
mitocondrias sofrem declinio, seria esta a causa da Doenca Alzheimer ser mais
frequente em idosos e dentre essas funcdes com declinio estédo: lesGes oxidativas do
DNA mitocondrial, falhas na remocé&o de proteinas e, muta¢gfes ou polimorfismos do
DNA afetando a homeostasia.

Mecanismo Oxidativo - O envelhecimento e as doencas estdo diretamente
relacionadas ao estresse oxidativo que resulta no excesso de radicais livres, que
comprometem o funcionamento da cadeia respiratéria, fazendo com que o peptideo
beta-amildide interaja com as proteinas mitocondriais, consequentemente, aumenta a
vulnerabilidade a substancias téxicas, o que induz a mutacdes e a apoptose celular
perdendo também a funcéo do reticulo endoplasmatico.

Mecanismo Inflamatério - Como ja citado anteriormente, niveis elevados de
peptideos beta-amiléides, formacéo de placas senis e emaranhados neurofibrilares
desencadeiam processos inflamatérios através da ativacdo de astrocitos, que
mobilizam macréfagos e linfécitos comprometendo o tecido cerebral e acelerando o
curso da doenca. Como 0s astrécitos sdo muito mais numerosos que 0S neurdnios,
essa ativacdo pode representar uma via de formacao da peptideos beta-amil6ides
por neuroinflamacdo que pode abrir uma nova janela terapéutica da Doenca de
Alzheimer com a introducdo de agentes antinflamatorios.

Mecanismo Vascular - O conceito de unidade neurovascular compreende células
vasculares, células gliais e os neurdnios, 0 que mostra a importancia do componente
vascular. Todo o metabolismo cerebral se faz a partir das trocas desse sistema, e nas
Doengcas de Alzheimer, o mecanismo vascular pode alterar a barreira
hematoencefélica, levar a hipbéxia por hipoperfusdo e trazer grave disfuncao
metabdlica. As alteracbes vasculares que levam a hipoperfusdo, distarbios
metabdlicos, atrofia cerebral etc, sdo fatores que alteram a propria Doenca de
Alzheimer, comprometendo o suprimento de nutrientes celulares, alterando a
remocao de produtos metabdlicos e ativando mecanismos inflamatorias, ou seja o
mecanismo vascular esté intrinsicamente ligado a Doenca de Alzheimer.

Além desses mecanismos, existem patologias como a diabetes tipo I, que pode
causar amiloidogénese (acumulo de peptideos beta-amildides pela inibicdo da
insulina no tecido cerebral). A inibicdo desse fator contribuiria para a
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neurodegeneracdo a partir da fosforilacdo da proteina Tau, de maneira anormal
produzindo peptideos beta-amildédes e altos niveis de estresse oxidativo e do reticulo

endoplasmatico, que transporta essas proteinas.

CONSIDERACOES FINAIS

A complexidade e as interrelacdes dos fatores fisiopatogénicos da Doenca de
Alzheimer mostram que a sua expressao deve-se a um conjunto de fatores, desde
genéticos até patogénicos. Desta forma, deve-se atentar a todos os fatores que
podem desencadear a doenca, de modo que o seu tratamento seja 0 mais precoce e
eficaz possivel, evidenciando o bem-estar do paciente.
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