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"O homem deve saber que de nenhum outro lugar, mas apenas
do encéfalo, vem a alegria, o prazer, o riso e a diversdo, o
pesar e o luto, o desalento e a lamentagdo. E por meio dele, de
uma maneira especial, nos adquirimos sabedoria e
conhecimento, enxergamos e ouvimos, sabemos o que é justo e
injusto, o que é bom e o que é ruim, o que é doce e o que é
insipido... E pelo mesmo Orgdo nos tornamos loucos e
delirantes, e medos e terrores nos assombram... Todas essas
coisas nos temos de suportar quando o encéfalo ndo estd
sadio... Nesse sentido, opino que é o encéfalo quem exerce o
maior poder no homem."

— Hipocrates, Da Doenc¢a Sagrada (Século IV a.C.)



RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a doenca neurodegenerativa mais comum associada a idade.
Desde sua descoberta, em 1906, a DA vem sendo alvo de intimeros estudos sobre sua
etiologia. No entanto, ainda ndo existe uma cura ou um diagnostico capaz de detectar a
presenca da doenga antes que ela se manifeste. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude,
um novo caso de Alzheimer ocorre a cada 7 segundos em todo o mundo. Em 2019, a DA e
outras formas de deméncia passaram a fazer parte das 10 principais causas de morte no
mundo, ocupando o 3° lugar nas Américas e na Europa. Diante deste contexto, este trabalho
teve como intuito identificar e relacionar as mudancgas bioquimicas e estruturais que ocorrem
no encéfalo de um paciente com Alzheimer, a fim de compreender o desenvolvimento da
doenga e seus impactos no corpo humano. Para isto, foi utilizado como metodologia revisdes
bibliograficas em bases de dados como, Scielo, Google Scholar e BVS, utilizando os

seguintes descritores: Alzheimer, beta amiloide, emaranhados neurofibrilares e memoria.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; cérebro, perda neuronal; mudangas

neuropatoldgicas; mudancas bioquimicas e estagios da doenga.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer, também conhecida como DA ou Mal de Alzheimer, é uma
patologia neurodegenerativa associada ao envelhecimento, sendo frequentemente rotulada
como “a doenca dos idosos”. Ela se manifesta lentamente e caracteriza-se pela perda
progressiva e irreversivel das células neuronais, provocando deméncia e o comprometimento
das habilidades cognitivas, isto é, um conjunto de fungdes necessdrias para que o paciente
viva de forma independente e autdbnoma, como a memoria, a orientagdo, a atengdo e a
linguagem. Essas alteragdes cognitivas normalmente sdo acompanhadas por sintomas
neuropsiquiatricos, como mudangas comportamentais ou na personalidade e perturbagdes
emocionais que interferem consideravelmente nas atividades do idoso. Desta forma, de
acordo com o enfraquecimento das habilidades cognitivas e a perda da autonomia do idoso,
esta doenca pode ser dividida em 3 fases: a fase leve, moderada e a grave, sendo a tltima o
estado em que o paciente se encontra acamado e proximo da morte (SERENIKI; VITAL,
2008; LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013; ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ALZHEIMER, 2019).

O nome oficial da DA refere-se ao psiquiatra e patologista alemdo que descreveu a
neuropatologia da doenga pela primeira vez, em 1906: Aloysius Alzheimer ou Alois
Alzheimer (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2019; ENGELHARDT;
GOMES, 2015). A histdria desta enfermidade se iniciou em 25 de novembro de 1901, quando
Alzheimer admitiu como paciente Auguste Deter, uma mulher saudavel que, aos 51 anos,
apresentou comportamentos estranhos repentinamente. Por volta do dia 18 de marco de 1901,
Auguste afirmou sem fundamento que seu marido estava a traindo com sua vizinha, o que a
fez desenvolver um ciime exagerado em relag@o a ele. Com o tempo, a paciente comegou a
ter dificuldades para se lembrar de suas atividades diarias e como deveria realizé-las. Ela
passou a se atrapalhar no preparo das refeigdes, deixou de se preocupar com seu dinheiro, nao
conseguia encontrar objetos que havia guardado, perturbava a vizinhanga tocando seus sinos
e batendo em suas portas, afirmava que as pessoas poderiam fazer algo contra ela e que todas
as conversas ao seu redor eram a seu respeito. Mais tarde, desenvolveu ansiedade nervosa e
consequente tremedeira, em que muitas vezes temeu a morte. No entanto, durante os 5 anos
em que conviveu com a doenga, apesar de ter piorado progressivamente, ela ndo desenvolveu
distirbios de linguagem e nem de paralisia (GOEDERT; GHETTI, 2007; MAURER, 2006;
LEIBING, 1998). Em 8 de abril de 1906, Auguste Deter, aos 55 anos, faleceu devido a

doenca. Ao saber sobre sua morte, o Dr. Alzheimer solicitou os registros médicos da paciente



e seu cérebro para se aprofundar no caso. Durante 6 meses, com o auxilio da técnica de
coloracdo desenvolvida por Max Bielschowsky, Alzheimer examinou o cérebro de Auguste e
identificou em seu cortex cerebral uma grande quantidade de placas neuriticas e emaranhados
neurofibrilares, sendo estes conhecidos até hoje como os principais indicadores patologicos
da doenga (ENGELHARDT; GOMES, 2015; GOEDERT; GHETTI, 2007; ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2019). Em 3 de novembro de 1906, Alzheimer apresentou
suas descobertas na 37* (trigésima sétima) reunido da Sociedade de Psiquiatras do Sudoeste
da Alemanha na cidade de Tubinga (7iibingen, em alemao). Em 1907, a palestra em Tubinga
do ano anterior foi transcrita e publicada em um breve artigo na Revista Geral de Psiquiatria e
Medicina Forense (Allgemeine Zeitschrift fiir Psychiatrie und Psychisch-Gerichtliche
Medizin, em alemao) com o titulo “A Characteristic Serious Disease of the Cerebral
Cortex”, onde foram descritos os sintomas apresentados por Auguste Deter (GOEDERT;

GHETTI, 2007):

A paciente apresentava sintomas clinicos precoces que divergiam dos comuns e ndo
podiam ser classificados em nenhum padrdo clinico conhecido. Os achados
anatomicos também eram diferentes daqueles dos processos habituais da doenga. A
doenca comegou com um forte sentimento de ciime do marido. Muito em breve, ela
mostrou deficiéncias de memoria cada vez maiores. (...) Ela estava desorientada
quanto a hora e ao lugar. Em meio ano, Auguste desenvolveu sintomas tipicos da
deméncia pré-senil. Seu estado neurologico era normal. Nao havia distarbios
motores em sua marcha' ou uso das mios. Suas pupilas reagiram normalmente. (...)
Depois de quatro anos e meio de doenga, a paciente morreu. No final, ela ficou
completamente apatica e foi confinada ao leito em posi¢do fetal (com as pernas
dobradas), incontinente e, apesar de todos os cuidados e atencdo dispensados a ela,
sofria de decubito’. A autdpsia mostrou um cérebro atrofiado uniformemente
afetado sem focos macroscopicos. Os vasos cerebrais maiores mostraram alteragdes

arterioscleroticas (ALZHEIMER, 1907 apud MAURER, 2006).
Em 1911, Alzheimer publicou um artigo intitulado “Sobre Doencas Peculiares na
Idade Avancada” (Uber eigenartige Krankheitsfille des spiteren Alters, em alemio), onde
forneceu uma descrigdo clinico-patologica da doenca e exibiu pela primeira vez seus
desenhos de preparagdes histologicas dos emaranhados neurofibrilares observados no cérebro

de Auguste Deter através da técnica de Bielschowsky, classificando-os em diferentes

' Alteracdo de Marcha - Anormalidade no modo como as pessoas caminham, como perda de velocidade,
suavidade, simetria e equilibrio.
2 Dectibito - Quando o paciente ¢ levado a se deitar devido a doenga.



estagios: (A) Inicial, (B) Avancado e (C) Terminal (Figura 1) (ENGELHARDT; GOMES,
2015).

Figura 1 - Desenhos de preparagdes histologicas do material de Auguste Deter coradas pela técnica de

Bielschowsky.
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Fonte: ALZHEIMER, 1911 apud ENGELHARDT; GOMES, 2015.

Deste modo, ao descobrir marcadores que diferenciavam a DA da Deméncia Senil, o
Dr. Alzheimer revolucionou a medicina, visto que suas descobertas incentivaram muitos
médicos, psiquiatras e patologistas na busca pelo estudo aprofundado de doencas mentais
(ENGELHARDT; GOMES, 2015). No artigo transcrito da palestra em Tubinga de 1907, ele
deixa claro suas intengdes:

"Ndo podemos nos contentar em incluir adoecimentos confusos em categorias
clinicas a qualquer custo. Existem, sem divida, muito mais doengas mentais do que
0s nossos livros nos ensinam. Em muitos desses casos, um exame histologico
adicional deve ser feito para determinar as caracteristicas de cada caso. Devemos
atingir o estdgio em que os vastos e conhecidos grupos de doengas devem ser
subdivididos em muitos grupos menores, cada um com suas proprias caracteristicas
clinicas e anatdmicas (ALZHEIMER, 1907 apud MAURER, 2006)."

Entretanto, mesmo apods um século da descoberta de uma nova doenga que se tornou
alvo de inimeros estudos sobre sua etiologia, ainda hoje ndo existe uma cura ou até mesmo
um diagnostico seguro que seja capaz de detectar a presenga da DA antes que os primeiros
sintomas se manifestem (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2019; LUCAS;
FREITAS; MONTEIRO, 2013). Sendo assim, o diagndstico da Doenca de Alzheimer deve
ser feito por meio da aplicagdo de critérios clinicos padronizados que consiste em uma
conversa com o paciente sobre seu historico médico, um exame fisico, uma avaliacdo
cognitiva ¢ na exclusdo de outras possiveis causas para a deméncia. A conversa com o

paciente deve ser feita com cuidado por um médico especializado, onde ele fara perguntas
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sobre seu historico clinico com a ajuda de um informante apropriado que o conheca, podendo
ser um familiar ou seu cuidador (APOLINARIO et al., 2011; APRAHAMIAN;
MARTINELLI; YASSUDA, 2009). Neste exame serdo abordados fatores preexistentes que
podem ocasionar perda cognitiva e até mesmo a sindrome demencial do Alzheimer, como a
presenca de doengas, traumas, cirurgias, uso de medicamentos, alcool ou outras substancias e
exposicdo a ambientes toxicos (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2009). No
exame fisico o médico procura identificar déficits neuroldgicos focais, isto €, a perda de
movimento, sensacdo ou fungcdo em algum local especifico do corpo, como, por exemplo:
paresias’; parestesias*; sinais de hidrocefalia; lentificacio e tremores; alteragdes na
mobilidade; sinais de parkinsonismo’ e/ou hipotiroidismo; depressdo grave, que ocorre em
até¢ 12% dos pacientes com deméncia; deficiéncia de vitamina B12, comum entre os idosos;
alteracdo de marcha e incontinéncia urindria, entre outras alteragdes importantes para o
diagnostico da Doenga Alzheimer (APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2009). Na
avaliacdo cognitiva serd identificado declinios que interferem de modo significativo nas
atividades diarias do paciente, afetando sua autonomia. Esses declinios podem ser:
comprometimento da memoria; afasia®; apraxia’; agnosia® e perturbacdo do funcionamento
executivo’ (APOLINARIO et al., 2011; ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005). Por fim, as
possiveis causas para deméncia que devem ser avaliadas e excluidas sdo: doenca
cerebrovascular, infartos multiplos ou extensos, lesdes na substiancia branca do cérebro,
deméncia com corpos de Lewy, deméncia frontotemporal, deméncia semantica, entre outras
doencas coexistentes, neuroldgicas ou nao, ou uso de medicamentos que podem interferir na
cognicdo (FROTA et al., 2011). A exclusdo de outras possibilidades diagndsticas deve ser
feita através de exames clinicos, laboratoriais e de neuroimagem cerebral, como tomografia
ou, preferencialmente, ressoniancia magnética do cranio (FROTA et al., 2011;
APRAHAMIAN; MARTINELLI; YASSUDA, 2009). A certeza do diagndstico para Doenga
de Alzheimer sé ¢ obtida por meio de exame microscopico do tecido cerebral do idoso apds

sua morte, visto que, em vida, o exame ndo deve ser indicado por apresentar riscos para o

3 Paresias - Restri¢io e/ou diminui¢do do movimento.

4 Parestesias - Sensac¢do de dorméncia ou formigamento em alguma parte do corpo, como bragos, pernas, mios e
boca.

5 Parkinsonismo - Sintomas da doenga de Parkinson, como movimentos lentos e tremores.

® Afasia - Distlrbio de linguagem que afeta a capacidade de comunicagdo.

" Apraxia - O funcionamento motor permanece intacto, mas a capacidade de realizar movimentos motores estd
prejudicada.

8 Agnosia - O funcionamento sensorial permanece intacto, mas o individuo torna-se incapaz de reconhecer ou
identificar objetos e/ou pessoas.

® Perturbacdo do Funcionamento Executivo - Quando o individuo se distrai facilmente e torna-se incapaz de
planejar, organizar e dar continuidade a alguma atividade.
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paciente (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2019). Apos todas as avalia¢des,
o paciente sera diagnosticado de modo que a DA podera ser considerada como Provével,

Possivel ou Definitiva (APOLINARIO et al., 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a Doenga de Alzheimer surge
independentemente da raga, nivel socioecondmico, etnia e regido geografica do individuo.
Ela afeta cerca de 5% da populagdo com idades entre 65 e 74 anos, tendo uma probabilidade
de 20% de desenvolvimento em individuos com mais de 80 anos (OMS, 2004 apud LUCAS;
FREITAS; MONTEIRO, 2013; ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005). No entanto, apesar
da DA acometer apenas os idosos, ela ¢ considerada uma doenga social, uma vez que toda a
familia ¢ afetada pelos seus efeitos no paciente. Desta forma, um diagndstico precoce no
estagio inicial torna-se essencial para os pacientes e seus familiares, visto que, quando
diagnosticados, ¢ possivel fazer os planejamentos necessarios para manter o idoso seguro €
iniciar a busca por tratamentos que possam retardar o avango da doenga e permitir o controle
de seus sintomas (LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013; ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE ALZHEIMER, 2019). Cabe destacar que nenhum tratamento consegue eliminar os efeitos
da doenga, mas eles procuram promover o alivio das perdas cognitivas e das alteragdes
comportamentais, estimulando e/ou estabilizando as capacidades mentais de modo que
garanta uma melhora na qualidade de vida para eles, seus familiares e cuidadores. A
inexisténcia da cura ainda ¢ uma realidade, pois a progressdo da DA e a rapidez com que
ocorrem suas alteragdes bioquimicas e neuropatologicas variam de pessoa para pessoa,
dificultando seu estudo e tornando-a, assim, uma doenca irreversivel (LUCAS; FREITAS;
MONTEIRO, 2013). Portanto, este trabalho de pesquisa teve como intuito identificar e
relacionar as alteragdes que ocorrem no tecido nervoso em pessoas com Doenca de
Alzheimer e os efeitos no corpo humano relacionados, de modo que seu desenvolvimento

fosse compreendido.
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1.1 JUSTIFICATIVA

O envelhecimento demografico ¢ um processo mundial consequente da melhoria nos
cuidados com a saude no decorrer dos séculos. Isso se deve, pois a expectativa de vida da
populagdo mundial aumenta a medida que a qualidade de vida melhora. Entretanto, o
envelhecimento populacional também aumenta a prevaléncia de doengas associadas a idade,
como as coronariopatias'®, as neoplasias', a osteoporose'? ¢ as deméncias (APRAHAMIAN;
MARTINELLI; YASSUDA, 2009). Segundo o Alzheimer's Disease International (ADI,
2021), a cada 3 segundos uma pessoa desenvolve deméncia no mundo. No ano de 2020
existiam mais de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo vivendo com a doenga. A previsao
¢ que este numero dobre a cada 20 anos, atingindo 82 milhdes em 2030 e 152 milhdes em
2050. Sendo a Doenga de Alzheimer responsavel por grande parte dos casos de deméncia em
idosos, estima-se que existam cerca de 35,6 milhdes de pessoas com DA no mundo. De
acordo com a Associagdo Brasileira de Alzheimer (ABRAz, 2019), no Brasil existem
aproximadamente 1,2 milhdes de casos, mas grande parte ainda ndo foi diagnosticada.
Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS, 2020) e a Organizagdo Mundial da
Satde (OMS, 2020), em 2019 o Alzheimer e outras deméncias passaram a fazer parte das 10
principais causas de morte no mundo, ocupando o terceiro lugar nas Américas e na Europa e
ultrapassando o numero de Obitos do cancer de mama e cancer de prdstata juntos

(ALZHEIMER‘S ASSOCIATION, 2021).

Diante deste contexto, em conjunto de minhas motivagdes pessoais que a principio
fizeram com que eu me interessasse pelo tema, como o fato de minha bisavd materna
conviver com o Alzheimer desde quando eu era bem pequena, através deste trabalho quero
compreender o Mal que minha avd convive. Mesmo minha avo estando viva, eu nunca a
conheci de fato. Tudo o que conheco a seu respeito sdo as historias da famosa Dona Tereza
que me foram contadas pela minha mae. Sempre que vou visita-la, mesmo ndo lembrando
quem eu sou, ela me trata como uma amiga de longa data, me convida para sentar ao seu lado
no sofd e pede mil desculpas por ndo ter preparado um cafezinho e um bolo. Somos uma
familia bem grande, cheia de primos e tios de 1°, 2° e 3° graus, mas apesar dela ndo conseguir
lembrar nossos nomes, ou quem ¢ filho de quem, ela sempre diz: “Nao lembro seu nome, mas

vocé ¢ meu.”. Portanto, este trabalho é para ela, minha familia, e todas as pessoas que assim
9 b 9

1% Coronariopatias - Danos ou doengas que ocorrem nos principais vasos sanguineos do coragio.

" Neoplasias - Crescimento anormal de uma massa de tecido que pode surgir em diferentes partes do corpo com
caracteristicas especificas.

'2 Osteoporose - Condigdo em que os 0ssos se tornam frageis, porosos e quebradigos.
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como eu, querem compreender como o Mal de Alzheimer se desenvolve no cérebro do
individuo em cada estdgio da doenga e quais sdo seus efeitos no corpo humano e na vida de
diversas Donas Terezas que existem pelo mundo. A discussdo sobre esta temdtica tem sua
importancia quando, ao saber sobre os dados citados acima, percebemos que o Alzheimer se
tornou uma questao de saude publica. Ele ndo afeta apenas o conjunto de fungdes necessarias
para se viver de forma independente, mas toda a historicidade e a identidade do paciente,

fazendo com que percamos nossos entes queridos para a doenga, antes mesmo da morte.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Este projeto tem como objetivo geral identificar e relacionar as mudangas
neuropatoldgicas e bioquimicas provocadas pela perda progressiva e irreversivel das células
neuronais em cada estagio da Doenga de Alzheimer, descrevendo também, os impactos para o

corpo humano quando determinada area do cérebro ¢ comprometida.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Resumir o Sistema Nervoso de maneira a compreender as alteragdes ocorridas na DA;

2.2.2. Identificar as alteracdes estruturais em determinada drea do cérebro e os processos
bioquimicos relacionados;

2.2.3. Descrever a maneira como o cérebro reage a perda neuronal;
2.2.4. Determinar as regides do cérebro afetadas pelo processo neurodegenerativo;

2.2.5. Descrever os efeitos no corpo humano quando determinada area do cérebro ¢ afetada.
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3. METODOLOGIA

O foco deste trabalho foi compreender o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer,
de modo que as mudancas estruturais, bioquimicas e os efeitos para o corpo humano sejam
relacionados com a perda progressiva das células neuronais em determinadas areas do
cérebro. Para isto, foi utilizado como estratégia de pesquisa revisdes bibliograficas com
abordagem qualitativa através da leitura de artigos cientificos em bases de dados como
Scielo, Google Scholar e BVS. Visando elucidar o objetivo geral do projeto, serdo utilizados

os seguintes descritores: Alzheimer; Beta Amiloide; Perda Neuronal e Memoria.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Um Olhar Microscopico do Sistema Nervoso

4.1.1 - ORIGEM DAS OBSERVACOES MICROSCOPICAS DO SISTEMA NERVOSO

A inovagdo da microscopia ao final do século XVII possibilitou que diversas linhas de
pensamento surgissem a respeito da estrutura do Sistema Nervoso. No entanto, para que o
tecido neuronal fosse observado, foi preciso elaborar outros métodos que tornassem viavel
esta observagdo. O primeiro obstaculo foi a consisténcia do material e a realizacdo de cortes
finos com um instrumento adequado. Por possuir um aspecto gelatinoso sem estabilidade o
suficiente para passar por secgdes'’, a visualizagdo do tecido nervoso teve que esperar pelo
desenvolvimento de métodos que pudessem endurecé-lo e cortd-lo sem que sua estrutura
fosse alterada. Desta forma, no inicio do século XIX, cientistas descobriram como contornar
estas dificuldades através de técnicas que possibilitaram enrijecer ou "fixar" os tecidos ao
imergi-los em uma solugdo de formaldeido'. Além disso, com a consisténcia do material
solucionada, foi desenvolvido um equipamento chamado Micrétomo para que os cortes finos

fossem enfim obtidos (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017).

Contudo, ainda havia um ultimo obstaculo. Foi observado no microscopio que as
laminas preparadas a partir do tecido nervoso possuiam em toda sua extensdo uma coloragdo
creme, de modo que a identificacdo morfoldgica das células neuronais tornou-se indecifravel
para os estudiosos da época. Portanto, o ultimo avango para observar e identificar
microscopicamente cada célula do Sistema Nervoso foi introduzir coloragdes para pigmentar

as principais estruturas do tecido (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017).

Deste modo, ao final do século XIX, um neurologista alemdo chamado Franz Nissl
criou uma técnica de pigmentagdo, até hoje utilizada, nomeada como Coloracao de Nissl.
Através de um tipo de corante basico, essa técnica permite corar os nucleos das células,
evidenciar a citoarquitetura de células presentes em diferentes locais do Sistema Nervoso e
diferencia-las da Glia (Figura 2). Entretanto, ainda que seja possivel identificar as células
neuronais com a Coloragdo de Nissl, o tecido nervoso possui uma estrutura celular complexa
que vai além do nucleo e citoplasma. Diante disso, foi a vez do neurocientista italiano

chamado Camillo Golgi desenvolver um novo método de coloragdo. Em 1873, ao introduzir

13 Seccdes - Divisdes, separacdes, reparti¢des ou cortes de estruturas anatdmicas.
" Formaldeido - Aldeido mais simples, de formula molecular H:.CO e nome oficial metanal. E um produto
quimico de uso atual que possui fungdo fungicida, virucida, bactericida e esporicida.
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uma amostra de tecido neuronal em uma solu¢do de cromato de prata, Golgi observou
extensoes do nucleo celular, conseguindo distinguir duas novas estruturas. Corados com uma
pigmentacdo negra, a Coloracdo de Golgi identificou o corpo celular — onde esta localizado
o nucleo também observado por Nissl —, estruturas ramificadas semelhantes a tubos finos
que se estendem de um lado do corpo, chamados dendritos, e um longo tubo fino que se
estende na direcdo contraria, chamado ax6nio (Figura 3). Estes obstaculos encontrados na
visualizacdo do tecido nervoso e os avangos tecnoldgicos desenvolvidos pelos cientistas para
soluciona-los criou um novo campo cientifico chamado Histotecnologia, ramo responsavel
pelo estudo dos tecidos através da microscopia (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017;
KANDEL et al., 2013).

Figura 2 - Neurdnios pigmentados com a Coloragao de Nissl.

Fonte: HAMMERSEN, 1980, fig. 493. apud BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.
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Figura 3 - Neurdnios pigmentados com a Colorac¢do de Golgi.

Fonte: HUBEL, 1988, p. 126. apud BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

Ao longo de seus estudos histoldgicos do tecido nervoso, Golgi acreditou que as
células neuronais estavam interligadas através dos dendritos e axonios, formando uma rede
similar aos sistemas encontrados em outros tecidos. Por outro lado, outro neurocientista,
chamado Santiago Ramoén y Cajal estudou diversas regides do encéfalo com o auxilio da
Coloragdo de Golgi por 25 anos consecutivos. Esses estudos colaboraram para que Cajal
defendesse, diferente de Golgi, a ideia de que as células neuronais ndo possuem continuidade,
mas sim, comunicam-se por contato (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; KANDEL et
al., 2013).

A resposta para as questdes de Golgi e Cajal sobre como as células funcionam no
Sistema Nervoso originou dos estudos de um embriologista norte-americano, chamado Ross
Harrison, que descobriu que mesmo se uma célula estiver isolada, os dendritos e o axonio
irdo crescer a partir de seu corpo celular. No entanto, a certeza de que as estruturas das
células nervosas ndo possuem continuidade s6 foi possivel por volta da década de 1950, com
o desenvolvimento da microscopia eletronica (Figura 4) (BEAR; CONNORS; PARADISO,
2017; KANDEL et al., 2013).
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Figura 4 - Neur6nios em contato. Imagem de neuritos reconstruidos a partir de uma série de imagens obtidas em

microscopia eletronica. O axonio, corado em amarelo, esta em contato com um dendrito, corado em azul.

e

Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

Portanto, a teoria de Cajal sobre o tecido nervoso ser formado por uma rede de células
individuais estava correta. Estas células, conhecidas como células neuronais, células nervosas
e, principalmente, neuronios, sdo a unidade funcional basica do Sistema Nervoso, o que as
torna o ponto de partida para o estudo aprofundado do sistema citado (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2017; KANDEL et al., 2013).

4.1.2 - ESTRUTURAS E PROCESSOS MICROSCOPICOS PRESENTES EM UM
SISTEMA NERVOSO SAUDAVEL

Existem duas classes principais de células que compdem o Sistema Nervoso: os
neurdnios, e as células gliais, ou glia. Ambas possuem papéis fundamentais para um

funcionamento saudavel do tecido nervoso (KANDEL et al., 2013).

4.1.2.1 - NEURONIO

Como foi dito anteriormente, os neurdnios sao a unidade funcional basica do Sistema
Nervoso, ou seja, estas células garantem a funcionalidade de todo o sistema. Devido a sua
habilidade de receber, processar e transmitir informagdes, os neurénios sdo capazes de sentir
mudang¢as no ambiente ¢ de desencadear respostas corporais de acordo com estas sensagoes,
garantindo assim, uma rede de conexoes entre todo o corpo. As células nervosas podem ser

classificadas de acordo com suas respectivas funcionalidades, sdo elas: neurdnios sensoriais,
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neurénios motores e interneuronios. Os neurdnios sensoriais, também conhecidos como
aferentes, sdo aqueles responsaveis por conduzir informagdes da periferia, ou seja, dos
sensores periféricos do organismo, até o Sistema Nervoso Central (SNC). Os neurdnios
motores, também conhecidos como eferentes, sdo responsaveis por conduzir comandos do
Encéfalo ou da Medula Espinhal até os musculos e glandulas do sistema periférico,
promovendo uma reacdo ou uma resposta a algum estimulo. J4 os interneur6nios, os mais
numerosos entre os neurdnios, se conectam entre si, transmitindo informagdes para células
nervosas que podem estar proximas ou em outra regido encefalica. Estas funcionalidades
fundamentam-se na organizagao celular extremamente especializada que um neurdnio possui,
sendo esta célula somente compreendida apos as descricoes detalhadas e precisas dos
neurocientistas Golgi e Cajal sobre sua citoarquitetura (REECE, 2015; BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2017; KANDEL et al., 2013).

Através de seus estudos, foi possivel identificar que os neurdénios possuem quatro
regides especializadas que realizam papéis distintos no processo de sinalizagdo entre as
células, sdo elas: o soma, os dendritos, 0 axdnio e os terminais pré-sinapticos (Figura 5)

(KANDEL et al., 2013).

Figura 5 - Regides especializadas dos neurdnios.
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

O corpo celular, também conhecido como soma ou pericario, ¢ uma regido dilatada do
neurdnio que contém o nucleo celular e o citoplasma, onde estdo presentes os genes da célula
e toda a maquinaria celular, respectivamente. Em células nervosas, o corpo celular origina
duas estruturas, sendo juntas chamadas de neuritos (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017;
KANDEL et al., 2013).

Os neuritos conhecidos como dendritos estendem-se do corpo celular como tubos
estreitos e terminam em pontas finas, com um comprimento maximo de até¢ 2 milimetros
(mm) e um didmetro de 50 micrometros (uLm) ou mais. Os dendritos de um Unico neurdnio
recebem o nome de arvore dendritica ou arborizacdo dendritica, pois sua estrutura ramificada
se assemelha aos ramos de uma arvore. Juntos, os dendritos recebem as sinalizacdes que
chegam de outras células neuronais, atuando como ‘“antenas” por captarem informacoes
(BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; KANDEL et al., 2013).

Os neuritos conhecidos como axonios estendem-se do corpo celular no lado contrario
aos dendritos. Cada neur6nio possui apenas um axonio, que se estende de modo tubular,
podendo variar nos seres humanos em um comprimento de 1 mm até 1 metro (m) e um
didmetro de 1 até 25 um. Os axdnios, por ndo possuirem ribossomos, ndo sintetizam
proteinas. Desta forma, a sintese protéica de todo o neurdnio ¢ realizada no corpo celular, de
modo que as proteinas presentes no axonio garantem a ele a funcionalidade de conduzir
substancias e informagdes até longas distancias. Ou seja, o axonio de uma célula nervosa age
como um “fio condutor” de sinais, sendo esta conducdo ao longo do axonio chamada de
transporte axoplasmatico (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; KANDEL et al., 2013).

Todos os axonios possuem trés regides: a por¢ao inicial, a por¢do intermediaria e a
porg¢ao final. A por¢ao inicial, conhecida como cone de implantagdo, ¢ o local onde o axdnio
se inicia. A porcdo intermedidria ¢ o axdnio propriamente dito, sendo ele muitas vezes
isolado por uma membrana gordurosa, chamada de Bainha de Mielina, que, além de
protegé-lo, aumenta a velocidade do impulso nervoso. Ao longo da porcao intermediaria esta
bainha ¢ interrompida em intervalos regulares, e esses espagos, chamados de nodos de
Ranvier, sdo os locais em que hd entrada e saida de ions Nat+ e K+. Ja a por¢do final,
conhecida como terminagdo axonal, terminal sindptico ou terminais pré-sinapticos (Figura 6),
¢ o local onde os axdnios entram em contato com outras células que podem ser outro
neurdnio, uma glandula ou um musculo e transmitem informagdes para elas (REECE, 2015;

BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; KANDEL et al., 2013).
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Esta juncdo que forma o ponto de contato entre as células ¢ chamada de sinapse
(Figura 6), sendo seu nome derivado das palavras gregas “amarrar junto” (BEAR;

CONNORS; PARADISO, 2017).

Figura 6 - Terminais Sinépticos e Sinapses
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

Todas essas regidoes conferem a forma caracteristica que os neurdnios possuem e elas
sdo sustentadas por uma estrutura chamada citoesqueleto. Seus “o0ssos” consistem em trés
estruturas conhecidas como microtubulos, microfilamentos de actina e filamentos
intermediarios (Figura 7). Os microtibulos possuem o formato de um tubo retilineo que
percorre por toda extensdo dos neuritos. Eles sdo estruturados pela juncao de pequenos fios
formados pela unido de proteinas chamadas tubulinas. Estas proteinas estdo entrelagadas,
formando filamentos através de um processo chamado polimerizagdo, sendo este filamento
final chamado polimero. Os microfilamentos também percorrem toda a extensao dos neuritos,
mas sdao estruturados por dois longos polimeros entrelagados formados pela unido de
proteinas chamadas actina. Esta proteina esta presente em todos os tipos celulares e possui
um possivel papel na mudanca do formato celular. Os neurofilamentos, diferente dos
microtibulos e dos microfilamentos, possuem um comprimento mediano. Eles sao
construidos a partir de subunidades longas de proteinas, tendo como resultado uma estrutura

muito resistente similar a uma corda. Cabe destacar que as estruturas do citoesqueleto sao
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bem dinamicas, mudando de forma conforme a necessidade. Desta forma, os neurdnios estdo

em constante movimento (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017).

Figura 7 - Citoesqueleto das Células Neuronais. Na imagem ¢ possivel ver as 3 estruturas que configuram os

"0ssos" do citoesqueleto dos neurdnios, sdo eles: microtubulos, neurofilamentos e microfilamentos.
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

4.1.2.2 - SINAPSES

As sinapses sd@o 0 meio pelo qual os neuronios se comunicam com outras células. Sua
descoberta foi feita através dos estudos de um cientista chamado Sanford Palay, que
demonstrou que os terminais sinapticos localizados ao final dos axonios sdo regides
especializadas capazes de realizar a transferéncia de informacgdes entre as células por um
meio quimico ou elétrico (Figura 6). Esta transferéncia através das sinapses foi nomeada
como transmissao sindptica, e ela possui dois lados que sao classificados de acordo com a
direcdo do fluxo de informacdes, sdo eles: o pré-sindptico € o pos-sinaptico. O lado
pré-sinaptico indica a célula que estd transmitindo uma informacgao através de seu terminal

sindptico, enquanto o lado pds-sinaptico indica a célula receptora que estd recebendo a
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informacao. A distancia entre as células pré e pos sindpticas ¢ um espago muito estreito
chamado fenda sinaptica. E nela que ocorre a transmissdo quimica de uma célula para outra
(KANDEL et al., 2013; BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017).

Em uma sinapse elétrica, os impulsos elétricos precisam passar pelas jungdes gap'’
para chegarem em outra célula. No entanto, para que a transmissao ocorra, os sinais elétricos
devem ser convertidos em sinais quimicos nos terminais pré-sinapticos e somente voltam a
ser elétricos ao chegarem nas células pos-sinapticas. As sinapses elétricas estdo relacionadas
a respostas rapidas e invariaveis dos neurénios (REECE, 2015; BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2017).

Em uma sinapse quimica a transmissdo de informagdes ocorre em um neuronio
pré-sinaptico através da liberagdo de mediadores quimicos chamados de neurotransmissores.
Estes mediadores quimicos sdo sintetizados nos terminais sinapticos e empacotados em
diversas camadas de membrana denominadas de vesiculas sinapticas. Quando o impulso
nervoso chega no terminal sindptico a membrana plasmatica ¢ despolarizada, de modo que os
canais i0nicos que foram abertos permitem a entrada de Ca**, que por sua vez, faz com que as
vesiculas sindpticas se fundam com a membrana plasmatica. Esta fusdo libera os
neurotransmissores na fenda sindptica e eles se difundem até a membrana da célula
pos-sinaptica para ligarem-se ao seu receptor especifico e ativa-lo. A sinalizagdo dos
neurotransmissores chega ao fim quando suas moléculas sdo removidas, inativadas ou
recapturadas da fenda sindptica através de mecanismos como, difusdo simples'®, hidrolise
enzimatica'” ou mesmo recaptagdo. A recaptacdo ocorre através de neurdnios pré-sinapticos
que os empacotam novamente nas vesiculas sindpticas ou os enviam para as células gliais
para serem utilizados no metabolismo e na reciclagem dos neurdnios. Apesar de sua
complexidade, as sinapses quimicas representam grande parte das sinapses que ocorrem no

Sistema Nervoso (REECE, 2015; BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017).

4.1.2.3 - NEUROTRANSMISSORES E NEUROMODULADORES
A transmissdo sinaptica, como foi citado acima, permite a comunicacido de neuroénios
com outras células através de mediadores quimicos chamados de neurotransmissores.

Atualmente, j4 foram catalogados mais de 100 destes meios quimicos, sendo cada um deles

% Jungdes GAP - Particulas cilindricas que fazem com que as células entrem em contato umas com as outras,
para que funcionem de modo coordenado e harmoénico.

'® Difusdo Simples - Processo em que o soluto se move diretamente através da membrana plasmética, do meio
mais concentrado para o menos concentrado, sem a ajuda de proteinas transportadoras.

"7 Hidrolise Enzimatica - Hidro = Agua; Lise = Quebra. Reagdo quimica em que uma enzima quebra uma
molécula em outras menores utilizando agua.
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capazes de estimular emogdes e/ou sensagdes especificas, assim como melhorar a retengao da
memoéria e do aprendizado. Os neurotransmissores, devido sua relevancia para o
funcionamento do SNC, foram classificados em quatro categorias quimicas, sdo eles:
aminoacidos, aminas, peptideos e gases (REECE, 2015; BEAR; CONNORS; PARADISO,
2017). Os neurotransmissores das classes aminoacidos € aminas sdo estruturas pequenas que
possuem em sua composicao pelo menos um atomo de nitrogénio. Estas substancias ficam
armazenadas nas vesiculas sinapticas (Figura 6) até serem liberadas pela degradacdo da
membrana axonal, sendo este o meio mais utilizado para a realizagdo de uma sinapse
quimica. Desta forma, as classes de aminoacidos e aminas sdo o0s principais
neurotransmissores em circulagdo. Um exemplo de aminodcido ¢ o glutamato (Glu),
neurotransmissor mais encontrado no SNC de vertebrados e que possui papel significativo na
formacao da memoria de longo prazo. Alguns exemplos de aminas sdo a acetilcolina (ACh),
relacionada ao estimulo muscular e retencao da memoria e do aprendizado, sendo vital para o
funcionamento do Sistema Nervoso; a dopamina (DA) e a serotonina (5-HT), relacionadas ao
sono, humor, aten¢do e também ao aprendizado (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017). A
classe dos peptideos refere-se a estruturas grandes armazenadas também nas vesiculas
sindpticas. Neurotransmissores do tipo peptidico, como a substincia P e as endorfinas,
possuem papel inibitorio' capaz de controlar ou aliviar a percepgdo de dor, além de atuarem
na producdo de euforia e na redu¢do respiratoria e da excregdo urindria. Ja a classe dos gases,
diferente dos outros neurotransmissores, ndo sdo armazenados em vesiculas sinapticas, mas
sim, sintetizados conforme sua necessidade, como ¢ o caso do 6xido nitrico (NO) (REECE,

2015; BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; KANDEL et al., 2013).

4.1.2.4 - CELULAS GLIAIS

As células gliais, também chamadas de Glia, possuem um papel importante para o
desenvolvimento do Sistema Nervoso (REECE, 2015). Elas garantem suporte e nutricdo para
as c€lulas nervosas que se encontram a sua volta, contribuindo assim, para o funcionamento
saudavel de todo o sistema. Além disso, elas se encontram dispersas entre 0s corpos
celulares, dendritos e axonios dos neurdnios, sendo duas a dez vezes mais numerosas do que
as c¢lulas nervosas encontradas no SNC de vertebrados. As células gliais de vertebrados
podem ser divididas em duas classes de acordo com sua funcionalidade, sdo elas: microglia e

macroglia (KANDEL et al., 2013). A classe das microglias pertence as células do sistema

'8 Papel Inibitorio - Neurotransmissores que diminuem a probabilidade de o neur6nio disparar um impulso
Nervoso.
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imunologico que tornam-se fagociticas e atuam na primeira linha de defesa do encéfalo no
decorrer de uma infec¢do, trauma ou doengas neurodegenerativas, além de desempenharem
importante papel na manutencdo da neuroplasticidade e conectividade sinaptica. Sua
morfologia e capacidade de locomover-se pelo Sistema Nervoso permite que as microglias
explorem o ambiente em busca de lesoes teciduais. Desta forma, ao entrarem em contato com
patdgenos e/ou fragmentos celulares devido a morte ou degeneracdo das células, as
microglias atuam na remocgdo destes agentes nocivos através da fagocitose (VIEGAS et al.,
2011; BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017). A classe das macroglias representam cerca de
80% de todas as células presentes no encéfalo humano e podem ser subdivididas em trés
tipos, sdo eles: oligodendrocitos, células de Schwann e astrdcitos. Os oligodendrdcitos e as
células de Schwann sdo pequenas células responsaveis pela formagao da Bainha de Mielina
que envolve e isola os axonios, sendo esta bainha, como foi dito anteriormente, capaz de
acelerar a transmissao sindptica. No entanto, enquanto os oligodendrdcitos estao presentes no
SNC e uma unica célula envolve até 30 segmentos axonais, as células de Schwann estio
presentes no Sistema Nervoso Periférico (SNP) e uma tnica célula envolve apenas um
axonio. Ja os astrocitos, a terceira classe das c€lulas macrogliais, estdo entre as células mais
encontradas no encéfalo. Elas recebem este nome devido seu formato irregular, semelhante a
estrelas, e desempenham importante papel na defesa e manuten¢do do Sistema Nervoso
(KANDEL et al., 2013; MACHADO, A. P. R; CARVALHO, 1. O.; SOBRINHO, H. M. R.,
2020).

4.1.2.5 - PLASTICIDADE NEURONAL
A teoria da plasticidade neuronal ou neuroplasticidade foi descrita pela primeira vez
no século XX pelo neurocientista Ramon y Cajal. Contudo, ela foi atualizada pelo psicologo

poldonés Jerzy Konorski, em 1948, como segue (KANDEL et al., 2013):

A aplicacdo de um estimulo leva a mudancas de duas formas no sistema nervoso |[...]
A primeira propriedade, pela qual as células nervosas reagem ao impulso aferente
[...] chamamos excitabilidade, e denominamos as alteragdes provenientes dessa
propriedade de alteracdes relacionadas a excitabilidade. A segunda propriedade, pela
qual certas transformagdes funcionais permanentes surgem em sistemas de neuronios
particulares como resultado de estimulos apropriados ou sua combinagdo, chamamos
plasticidade, e as alteragdes correspondentes sdo alteragdes plasticas (KANDEL et

al., 2013).
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Desta forma, ¢ possivel compreender que a plasticidade neuronal corresponde a
capacidade do Sistema Nervoso de modificar a estrutura das conexdes sindpticas entre os
neurdnios do SNC, aumentar ou diminuir a quantidade de neurotransmissores liberados e
alterar as fun¢des dos neurdnios de acordo com nossas experiéncias individuais ou estados de
saude ou doencga. Esta capacidade neuronal estd intimamente relacionada com a formagao da
memoria e do aprendizado e podem ser obtidos através de alteracdes fisiologicas de curtos e
longos prazos. A plasticidade de curto prazo corresponde ao aumento ou diminuicdo da
atividade sindptica ja existente no SNC e pode durar cerca de segundos ou horas. A
plasticidade de longo prazo corresponde a mudangas anatomicas com o surgimento de novas
conexdes sinapticas e pode durar cerca de dias. Portanto, a neuroplasticidade confere ao
individuo a formacdo de novos conhecimentos de acordo com as vivéncias que cada um

passou (REECE, 2015; EKMAN, 2008; KANDEL et al., 2013).

4.1.2.6 - O ENCEFALO EM ENVELHECIMENTO

Com o decorrer do envelhecimento, o individuo ¢ afetado em diversas capacidades
funcionais que uma pessoa jovem normalmente possui, entre elas esta presente alteragdes na
funcdo cerebral. Na velhice, o encéfalo torna-se mais vulneravel, visto que ocorrem
alteracdes bioquimicas em varios mecanismos funcionais, como a reducdo da
neuroplasticidade, da transmissao sinaptica, do sistema de neurotransmissores ¢ da produgao
de antioxidantes, além de alteracdes histologicas que, juntas, interferem na fisiologia cerebral
em nivel macroscopico e microscopico. Estas alteracdes conferem ao cérebro um estado de
vulnerabilidade, ja4 que ndo hd como o Sistema Nervoso se defender de processos

degenerativos com todos os mecanismos anteriormente citados reduzidos (PINTO, 2010).



28

4.2. Um Olhar Microscépico da Doenca de Alzheimer

4.2.1 - ALTERACOES BIOQUIMICAS ENVOLVIDAS NA NEUROPATOLOGIA DA
DOENCA DE ALZHEIMER E NO SEU PROCESSO NEURODEGENERATIVO

Sao varios os fatores envolvidos no desenvolvimento da DA. Entre eles podemos
destacar o excesso de ions metalicos e radicais livres, o subsequente estresse oxidativo e
nitrosativo, danos em genes codificadores de proteinas, deposicdo extracelular de placas
amiloides, acumulo de emaranhados neurofibrilares, neuroinflamagao e a toxicidade sinaptica
Desta forma, a DA caracteriza-se como uma doenga multifatorial, visto que ela engloba

fatores bioquimicos, genéticos e imunoldgicos como veremos ao longo deste capitulo

(PINHEIRO, 2010; FALCO et al., 2016; DIAS, 2020).

4.2.1.1 - IONS METALICOS

O encéfalo possui biometais em sua circulagao a fim de realizar processos biologicos
vitais para seu funcionamento. Esses metais, quando em concentragdes normais, possuem
fungdes fisioldgicas especificas e, assim, contribuem diretamente na homeostase' cerebral.
Os principais ions metalicos encontrados em circulagdo através da barreira hematoencefalica
e/ou no citoplasma das células neurais sdo: ferro (Fe), cobre (Cu), zinco (Zn), manganés
(Mn), cobalto (Co) e niquel (Ni), sendo o ferro, o cobre e o zinco, associados a evolucdo de
doencas neurodegenerativas como o Mal de Alzheimer (LEAL et al., 2012; PINTO, 2010). O
ferro (Fe), por exemplo, ¢ um mineral importante para a homeostase celular. Ele atua no
transporte de oxigénio, no metabolismo energético, na sintese de DNA e na sintese de
hemoglobina, além de atuar como cofator para enzimas responsaveis pela cadeia respiratoria
mitocondrial e pela sintese de neurotransmissores como serotonina, dopamina e 6xido nitrico
(DELGADINHO, 2014). O cobre, por sua vez, possui importante papel no equilibrio
homeostatico, visto que ele esta presente em proteinas que estruturam os vasos sanguineos e
atua como cofator em diversas atividades enzimdticas como, por exemplo, as enzimas
citocromo c¢ oxidase, superoxido dismutase 1 (SODI), tirosinase, ceruloplasmina e
dopamina-B-monooxigenase ou hidroxilase, sendo elas essenciais para o metabolismo
cerebral, a respiragdo celular, a defesa contra radicais livres e a sintese de melanina
(DELGADINHO, 2014). O zinco, metal presente em todos os tecidos e fluidos do corpo
humano, encontra-se em maiores niveis no cérebro. Este metal atua como cofator em mais de

300 processos enzimadticos, o que lhe confere participagdo ativa em diversos sistemas

' Homeostase - Estado de equilibrio interno, que se mantém relativamente constante independente das
alteragdes que ocorrem no meio externo.
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metabolicos de proteinas, acidos nucleicos, hidratos de carbono, lipidios, embriogénese e
apoptose. Ele garante um sistema imune saudéavel, crescimento e desenvolvimento d0sseo
normal na gestagdo, na infancia e na adolescéncia, divisdo celular através da deoxi timidina
cinase, crescimento € manutengdo do tecido conjuntivo, regeneragao de feridas, producao de
prostaglandinas que agem no controle de processos inflamatérios e no fluxo e coagulacao
sanguinea, além de integrar a estrutura da proteina MT que atua como antioxidante e
melhorar fungdes cognitivas ao operar com o neurotransmissor glutamato (DELGADINHO,
2014).

Ao passo que o ferro, o cobre e o zinco em concentragdes normais desempenham
fungoes fisioldgicas vitais para o organismo, o Zn também impede a agregagao da f-amildide
(AP), proteina responsavel pela formagdo de um dos principais marcadores histoldgicos da
Doenca de Alzheimer: as placas senis, neuriticas ou amildides. Este metal constitui uma
enzima degradante que sao proteases da familia metalopeptidases, e esta, por sua vez, possui
capacidade para degradar insulina® e neprilisina*', assim como a proteina AR (LEAL et al.,
2012).

Esses metais sdo regulados por processos biologicos redox*, como cisteina, acido
ascorbico, glutationa, metionina e homocisteina, que garantem o equilibrio das concentragdes
metalicas no metabolismo através da sintese de agentes antioxidantes. Esses sistemas redox
capturam os ions metalicos em concentragdes anormais, protegendo o organismo do estresse
oxidativo®. Neste sentido, as concentragdes de agentes redox devem manter-se em equilibrio
para impedir que as concentracdes de ions metdlicos superem as concentragdes de
antioxidantes, ocasionando assim, diversos distirbios metabolicos (PINTO, 2010). O selénio,
por exemplo, ¢ um micronutriente importante que pode atuar como antioxidante ao
complexar-se com aminodcidos, formando peptideos chamados selenoproteinas, ou com a
enzima glutationa peroxidase. Juntos, esses complexos garantem defesa contra radicais livres
e o estresse oxidativo (FALCO et al., 2016).

No entanto, com a perda da homeostase celular devido ao envelhecimento e/ou
desordens provocadas por doengas neurodegenerativas como a DA, o equilibrio das
concentracdes metalicas e de agentes antioxidantes encontra-se desestabilizado. Desta forma,

os niveis de ions metalicos diminuem ou elevam-se substancialmente, o que provoca

2 Insulina - Horménio produzido naturalmente pelo corpo que transforma a glicose, obtido pela alimentacio,
em energia.

21 Neprilisina - E uma endopeptidase, componente do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que degrada uma
série de peptideos vasoativos endogenos.

22 Processos Biologicos Redox - Reagdes envolvendo transferéncias de elétrons de uma molécula a outra.

23 Estresse Oxidativo - Desequilibrio entre as concentragdes de compostos oxidantes e de antioxidantes.
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toxicidade no ambiente encefalico extracelular e o torna mais propenso a formagao de
radicais livres contendo, principalmente, ions de ferro, cobre e zinco em sua estrutura
(PINTO, 2010).

Quando em concentracdes elevadas, os ions metalicos tornam-se nocivos para os
tecidos. O ferro e o cobre livre, por exemplo, encontrados no ambiente extracelular do
encéfalo promovem a sintese de complexos toxicos ao ligarem-se com algumas proteinas. O
acimulo de complexos oxidativos e de ions metdlicos no ambiente extracelular e
intraneuronal reage com proteinas, lipidios e acidos nucleicos, o que provoca estresse
oxidativo, lesdes celulares e a perda de fung¢des neurais (PINTO, 2010). Desta forma, o zinco
perde sua capacidade em degradar a proteina B-amildide (AP) devido ao ambiente nocivo
com o qual se depara. Com o desequilibrio homeostatico, os niveis de zinco diminuem em
todo o organismo a medida que ¢ retido no cérebro. De acordo com estudos em modelos
animais transgénicos®, o zinco concentrado no cérebro interage com as sinapses
glutamatérgicas® e induz a deposi¢do de placas amiloides. Neste sentido, o ambiente nocivo
decorrente do excesso de ions metalicos no tecido cerebral estd diretamente relacionado com
a agregacao da AP, um dos principais marcadores patoldgicos da Doenca de Alzheimer

(LEAL et al., 2012; FALCO et al., 2016).

4.2.1.2 - RADICAIS LIVRES: Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) e Espécies Reativas
de Nitrogénio (RNS)

Os radicais livres sdo substidncias que reagem com outras moléculas formando
complexos reativos. Apesar de sua natureza toxica, os radicais livres possuem papéis
importantes na mediacdo de processos inflamatorios, sobrevivéncia celular, resposta a
agentes estressores, disturbios cardiovasculares, musculares, alergia e cancer (LIU et al.,
2017; MACHADO, A. P. R; CARVALHO, 1. O.; SOBRINHO, H. M. R., 2020). Em um
ambiente estavel, os radicais livres sdo resultado da respiracdo celular ou sdo subprodutos do
metabolismo energético, sendo controlados pelos antioxidantes. Os antioxidantes sao
substancias produzidas pelo proprio organismo ou obtidas através da alimentacdo ou
medicamentos. Eles protegem o Sistema Nervoso contra ataques nocivos, doando ou
recebendo elétrons de radicais livres a fim de tornd-los inativos e restabelecer o equilibrio

(PINTO, 2010).

24 Animais Transgénicos - Animais que tiveram seu patrimonio genético alterado com a introdugdo de genes de
outras espécies que nao ¢ a sua.
% Sinapses Glutamatérgicas - Sinapses que utilizam glutamato.
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Entretanto, quando ocorre algum desequilibrio homeostatico, as concentragdes de ions
metalicos superam as concentragdes de antioxidantes, o que potencializa a formagdo de mais
radicais livres no organismo. Desta forma, os metais livres reagem com outras moléculas e
formam complexos nocivos que possuem afinidade com o tecido nervoso, tornando o cérebro
o 6rgdo mais suscetivel ao ataque dos radicais livres (PINTO, 2010). Além disso, o cérebro
consome a maior quantidade de oxigénio no organismo. Este oxigénio reage com outras
substancias, como os ions metalicos, e formam Espécies Reativas de Oxigénio (ROS — em
inglés "Reactive Oxygen Species"). Os ROS também podem ser gerados a partir de
citocinas® e oxidases?” ou como resultado da formagdo de complexos entre fons de cobre ¢ as
placas B-amildides. Eles também originam outras substancias, como o superoxido, através da
ruptura de elétrons do sistema de transporte mitocondrial ou do metabolismo do &cido
araquidonico (PINTO, 2010; CONSSENTINI; SIMAO; DICHI, 2019).

Outros radicais livres que possuem papel na instauragdo de um ambiente nocivo sao
as Espécies Reativas de Nitrogénio (RNS — em inglés "Reactive Nitrogen Species"). Essas
substancias sdo derivadas a partir do Oxido Nitrico (NO), um gas neurotransmissor
importante na transmissdo de informagdes no sistema cardiovascular, imunoldgico e nervoso.
No entanto, quando em concentragdes elevadas, o NO age como um radical livre, podendo
agrupar-se ao oxigénio, aos ions metdlicos e também aos ROS. O superdxido, citado
anteriormente, ao ligar-se ao NO origina o radical peroxinitrito (ONOO-), uma substancia
extremamente nociva que pode ser degradada em radicais hidroxilo, que sdo ainda mais
toxicos (PINHEIRO, 2010; FALCO et al., 2016).

Neste sentido, os radicais livres em um ambiente vulneravel como o cérebro causam
diversos disturbios neurologicos. Eles inibem a producdo de neurotransmissores importantes
para a formac¢do de memoria, aprendizado, equilibrio, movimento, humor e apetite, como
acetilcolina, dopamina e serotonina; desestruturam o citoesqueleto das células neuronais;
causam alteragdes nas bombas idnicas®™; oxidagdo de 4cidos graxos e de proteinas que

compdem as membranas celulares; além de alterar o DNA e, por conseguinte, inibir a sintese

% Citocinas - Polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares produzidas geralmente em resposta ao estimulo
antigénico e que funcionam como um mensageiro quimico para regulagdo do sistema imune adaptativo e inato.

27 Oxidases - Enzima que catalisa uma reagiio de oxidagdio e/ou reducdio envolvendo oxigénio molecular (O,)
como aceptor de elétrons. Nestas reagdes o oxigénio ¢ reduzido a agua (H,O) ou a peroxido de hidrogénio
(H,0,).

28 Bombas Ionicas - Proteina transmembranar que, através da membrana plasmética, bombeia para fora os fons
positivos quando eles tentam entrar, ¢ bombeia para dentro os ions negativos quando eles tentam escapar para o
meio externo.
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de ATP e consumir as reservas de NAD+ (PINTO, 2010; CONSSENTINI; SIMAO; DICHI,
2019).

Assim, o estresse oxidativo e nitrosativo ocasionados pelos ROS e pelos RNS afetam
diversas funcdes vitais das células nervosas, uma vez que danificam lipideos, proteinas,
acucares ¢ o0 DNA. Os RNS, como o NO e o peroxinitrito, s3o ainda mais toxicos que o0s
ROS. Eles causam nitrosagdo®, nitra¢do®® ou nitrosilagdo®' em diversas moléculas organicas,
falhas na respiracdo mitocondrial, neuroinflamacdo e apoptose. Além disso, os ROS e os
RNS também ativam diversas vias de sinalizacdo, como por exemplo, a proteina quinase,
que, por sua vez, induz a formacao das placas B-amiloides e dos emaranhados neurofibrilares,
principais marcadores patologicos da Doenga de Alzheimer (PINTO, 2010; PINHEIRO,
2010; LIU et al., 2017).

4.2.1.3 - PROTEINAS "MISFOLDED"

O estresse oxidativo resultante do aumento dos niveis de ions metalicos e dos radicais
livres podem inibir a sintese proteica ao danificar genes que as codificam. Sabe-se que a
estrutura de uma proteina esta intimamente relacionada com a fun¢do bioldgica que sera
realizada por ela, assim, quando ocorre modificagdes protéicas, seja com um novo
dobramento ou enovelamento, essas proteinas tornam-se inativas por serem
tridimensionalmente diferentes de suas isoformas normais. Desta forma, elas ndo conseguem
mais realizar suas fungdes especificas e podem formar placas insoliiveis. Essas proteinas,
modificadas devido ao desequilibrio homeostatico, sdo chamadas de "Misfolded", que em
inglés significa "mal dobradas". Esta expressao normalmente ¢ usada para designar proteinas
envolvidas em doengas neurodegenerativas, visto que essas placas insoluveis podem tornar-se
patogénicas ao se depositarem no cérebro, como ¢ o caso das placas B-amildide e dos
emaranhados neurofibrilares. Portanto, diversas patologias neurodegenerativas, como o
Alzheimer, estdo associadas ao acimulo de proteinas misfolded, sendo suas agregacdes no
cérebro responsaveis por desencadear respostas inflamatérias que induz novamente a

formag¢do de ROS e subsequente estresse oxidativo (PINTO, 2010; LIU et al., 2017).

29 Nitrosagdo - Processo realizado por bactérias nitrossomas, responsaveis pela transformagdo da amonia (NH3)
ja fixada em nitrito.

30 Nitragdo - Reagdo organica de substitui¢io em que um ou mais 4tomos de hidrogénio do composto organico é
substituido por um grupo nitro do acido nitrico.

31 Nitrosilagdo - Quando um 6xido nitrico reage de forma reversivel com grupamentos tiol ou metais.
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4.2.1.4 - PLACAS B-AMILOIDE

As placas B-amiloides, também conhecidas como placas neuriticas, placas dendriticas
ou placas senis foram observadas pela primeira vez em 1906, pelo neurocientista alemao,
Alois Alzheimer. No entanto, a estrutura molecular dessas placas sé foi identificada em 1984,
pelo patologista George Glenner e pelo bidlogo molecular Konrad Beyreuther. Através da
centrifugacdo, eles isolaram as placas a fim de determinar seus componentes. Eles
observaram que os principais componentes das placas sdo pequenos peptideos®* chamados
B-amiloides (A). Esses peptideos possuem duas isoformas, a AB,, € a APy, formados por 40
e 42 aminoacidos, respectivamente (KANDEL et al., 2013; FALCO et al., 2016).

Apo6s a descoberta dos componentes presentes na estrutura das placas neuriticas, os
cientistas voltaram-se para a origem dos peptideos AB. Desta forma, a proteina precursora foi
encontrada e clonada, sendo nomeada como Proteina Precursora Amildide (APP - em inglés,
Amyloid Precursor Protein) (KANDEL et al., 2013). A glicoproteina APP ¢ codificada por
um gene localizado no cromossomo 21, possui entre 695-770 aminoéacidos, sendo a APP 770
mais comum no cérebro e pode estar envolvida na fungao fisioldgica da plasticidade neuronal
(VIEGAS et al., 2011; PINTO, 2010). Para que os peptideos AP sejam formados, os
aminodcidos que compdem a APP devem ser clivados por meio das a¢des de trés atividades
proteoliticas, as secretases a, B e y. Ou seja, as secretases sdo enzimas responsaveis pela
degradacao da APP em Ap. Elas sdo classificadas de acordo com a regido em que ocorre a
ruptura das ligacdes peptidicas. As a-secretases, por exemplo, clivam a APP em um sitio da
sequéncia PA, dando origem a peptideos BA soliveis denominados sAPPa. Esses fragmentos
atuam protegendo o tecido neuronal de agregados toxicos. As - e y-secretases, por outro
lado, clivam a APP na regido N-terminal entre os residuos 596-597 e 637-639,
respectivamente, dando origem a peptideos BA insoluveis (KANDEL et al., 2013; VIEGAS
etal., 2011).

As isoformas AP, e a AB4, que compdem as placas neuriticas também sao formadas
pela clivagem da APP 770 pelas B- e y-secretases, no entanto, o rompimento compreende os
residuos 672-711 e 672-713, respectivamente, sendo Ap,, peptideos predominantemente
soluveis e a AP, peptideos insoluveis. Os peptideos A,, sdo a forma mais comum do
peptideo AP, mas na DA encontram-se em pequenas quantidades, enquanto os peptideos Ap,,
sao mais abundantes. Os AP, sdo mais toxicos para os neurénios do que os APy, visto que
agregam-se mais rapido, dando origem as placas f-amiloides (Figura 8) (PINTO, 2010).

Figura 8 - Placas e emaranhados no encéfalo com Doencga de Alzheimer.

32 Peptideo - Estruturas formadas com base na ligagio entre duas ou mais moléculas de aminoécidos.
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Figura 8 - Placas e emaranhados em um encéfalo com Doenca de Alzheimer. As imagens sdo secgoes do cortex
cerebral do encéfalo de um individuo com DA grave pigmentado com corante de prata. A esquerda ¢ possivel
identificar corpos celulares de neurdnios contendo emaranhados neurofibrilares, além da presenca de placas

amiloides. A direita também ¢é possivel identificar corpos celulares de neur6nios contendo emaranhados

neurofibrilares e, em contraste, um neurénio saudavel sem emaranhados.

Fonte: KANDEL et al., 2013.

As placas neuriticas sdo formadas quando o cérebro ndo consegue mais limpar, drenar
e fagocitar devidamente substincias nocivas e direciona-las para os espagos perivasculares™
através da microglia, astrécitos e macroéfagos (TORRES et al., 2012; MACHADO, A. P. R;
CARVALHO, I. O.; SOBRINHO, H. M. R., 2020). Essa deficiéncia nos mecanismos
fisiologicos de limpeza ou drenagem sdo resultado do desequilibrio homeostatico que
acompanha o envelhecimento, sendo intensificados em pacientes com DA. Exemplos de
desequilibrios na homeostase cerebral ja foram citados anteriormente neste trabalho,
entretanto, cabe destacar que a interagdo entre peptideos AP e ions metalicos, principalmente
os ions de cobre (Cu), originam complexos toxicos ao reduzir o Cu2+ para Cu+ e impulsionar
a producdo de perdxido de hidrogénio por meio de processos que utilizam oxigénio,
colesterol, vitamina C e catecolaminas, gerando radicais hidroxilo extremamente toxicos que
induzem a formacao de placas amildides da seguinte forma: os radicais formados provocam o

estresse oxidativo, que por sua vez, altera os genes de diversas estruturas proteicas, como por

33 Espagos Perivasculares - Cavidade ao redor dos vasos intracranianos, preenchida de liquor, com cerca de 2
mm de largura, podendo estar patologicamente alargados, com até 4 mm.
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exemplo, os genes codificadores da proteina APP, uma proteina misfolded que ¢ degradada
pelas - e y-secretases, dando origem aos peptideos APy, € a APy, que agregam-se formando
as placas neuriticas ao interagirem com ions de Cu e zinco (Zn). De forma ciclica, os ions de
Cu agora interagem com os peptideos formados anteriormente, o que desencadeia novamente
o acumulo de ions metalicos e radicais livres na regido encefalica, como os ROS e RNS,
assim como o estresse oxidativo, estimulando a formagdo de mais peptideos AP, toxicos
(LEAL et al., 2012; KANDEL et al., 2013; PINTO, 2010).

Desta forma, as placas P-amiloides sdo depositos extracelulares formadas pela
agregacao de peptideos insoluveis que possuem uma sequéncia de 42 aminoacidos (Figura 9).
Esses agregados possuem estrutura esférica e encontram-se na parte externa entre as células
nervosas. Elas incorporam os neuritos (axonios e dendritos) e as sinapses, assim como as

paredes de vasos sanguineos presentes no encéfalo (PINTO, 2010; KANDEL et al., 2013).

Figura 9 - Sequéncia de 42 aminoacidos do peptideo f-amildide (AB,,) que compdem as placas senis.

H;N-Asp-Ala-Glu-Phe-Arg-His-Asp-Ser-Gly-Tyr-Glu-Val-His-His-Gly-Lys-

Leu-Val-Phe-Phe-Ala-Glu-Asp-Val-Gly-Ser-Asn-Lys-Gly-Ala-Ile-Ile-Gly-
Leu-Met-Val-Gly-Gly-Val-Val-Ile-Ala-COOH

Fonte: PINTO, 2010.

Nos anos 90, foi observado que além dos peptidios B-amiloides, a APP também pode
ser clivada em monOmeros e oligdmeros. Os mondmeros e oligdmeros sdo estruturas
formadas por duas ou trés moléculas AP. Os oligdmeros sdo caracterizados por diversas
variagOes peptidicas, tais como agregados desordenados, micelas, protofibrilas, agregados
pré-fibrilares, oligomeros fibrilares toxicos de AP (TABFOs - Toxic Amyloid-Beta Fibrillar
Oligomers, em inglés), ligantes amiloides difusiveis, oligdmeros pré-fibrilares (PFOs -
Prefibrillar Oligomers, em inglés), globuldmeros e protofibrilas anulares (APFs - Annular
Protofibrils, em inglés) (FALCO et al., 2016). Essas variacdes, principalmente os oligdmeros
e as protofibrilas podem aglomerar-se através da interagcdo com ions metélicos, tornando-se
ainda mais deletérias que as placas neuriticas no processo de dano tecidual, falha na
plasticidade sindptica, disfungdo neuronal e neurodegeneracdo (VIEGAS et al., 2011; FALCO
et al., 2016). Além disso, os oligdmeros, assim como a superproducao de ROS induzida pela

AP, ativam as vias da proteina quinase através do mitdgeno®® p38 (MAPK) e provocam a

3 Mitégeno - Substancia que estimula a proliferagdo celular, desencadeando a mitose.
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hiperfosforilagcao da proteina tau presente nos microtibulos das células neuronais, que podem
acumular-se de modo anormal e formar os emaranhados neurofibrilares, outro marcador

patolégico da DA (LIU et al., 2017).

4.2.1.5 - EMARANHADOS NEUROFIBRILARES

Os microtibulos, estruturas que compdem o citoesqueleto dos neurdnios, sao
formados pela jun¢do de pequenos fios de proteinas denominadas tubulinas (Figura 7)
(BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017). Essas unidades sdo estabilizadas por outras
proteinas geralmente soliveis chamadas Tau. A Tau é uma fosfoproteina®® associada aos
microtibulos (MAP) que atua na manuten¢do morfoldgica dos neurdnios, pois ela mantém os
prolongamentos retilineos dos neuritos e, assim, garante o funcionamento adequado do
transporte axoplasmatico. No entanto, esta proteina é regulada pelos niveis de fosforilagdo®
(PINHEIRO, 2010; PINTO, 2010; TORRES et al., 2012). Quando a proteina Tau se encontra
fosforilada, sua capacidade de promover a associagdo dos microtibulos diminui, deixando de
exercer suas fungoes. O estado fosforilado indica ser resultado do desequilibrio das atividades
de diversas cinases®’ como, por exemplo, a cinase-3f da sintetase do glicogénio (GSK-3p), a
cinase 5 dependente de ciclinas (CDKSY5), as MAP cinases (MAPK), como a ERK1/2
(Extracellular Signal-Regulated Kinases, em inglés), a INK (C-Jun N-Terminal Kinase, em
inglés) e a p38 MAPK. Além disso, a fosforilagdo também pode resultar do desequilibrio de
fosfatases™, como a fosfatase 2A (PP2A), a fosfatase 1 (PP1), a fosfatase 2B (PP2B) ¢ a
fosfatase 5 (PP5) (PINHEIRO, 2010).

Em um ambiente encefalico nocivo caracteristico em pacientes com Doenga de
Alzheimer, a proteina Tau encontra-se hiperfosforilada. Estudos em modelos animais
transgénicos observaram que esta caracteristica anormalmente fosforilada pode ser
potencializada pela deposicdo extracelular de proteinas B-amildides (FALCO et al., 2016).
Quando em estado de hiperfosforilacao, as proteinas Tau desprendem-se dos microtubulos,
migram para a superficie do corpo celular dos neuronios e ligam-se umas as outras, formando

filamentos insoluveis retos e helicoidais que originam os emaranhados neurofibrilares (NFTs),

3 Fosfoproteina - Proteina que é pos-traducionalmente modificada pela ligagdo de um tinico grupo fosfato ou de
uma molécula complexa através de um grupo fosfato.

3 Fosforilagio - Em bioquimica, fosforilacdo ¢ a adi¢do de um grupo fosfato (PO,) a uma proteina ou outra
molécula.

37 Cinases - Enzimas restritas & ATP-fosfotransferases, ou seja, sdo substancias cataliticas responséveis pela
fosforilagao.

38 Fosfatases - Enzimas que removem um grupo fosfato de seu substrato ao hidrolisar os ésteres monofosforicos
de acido fosforico dando lugar a um ion fosfato livre e uma molécula com um grupo hidroxilo livre
(desfosforilagdo).
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também conhecidos como novelos neurofibrilares ou neurofibrilas (Figura 8) (REECE, 2015;
BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; PINTO, 2010; VIEGAS et al, 2011). Os
emaranhados neurofibrilares, primeiro marcador patologico encontrado na DA, sdo agregados
intracelulares toxicos comuns em diversas doencas neurodegenerativas, conhecidas como
taupatias®* (KANDEL et al., 2013). Com o avangar da doenga, os emaranhados incorporam
os corpos celulares e os dendritos mais proximos, tornando dificil identificar os neurdnios
que antes se encontravam no local. Desta forma, os emaranhados tornam-se as "lapides" das
células neuronais que estdo em processo neurodegenerativo devido a desestruturagcdo das
proteinas Tau e a consequente interrupcao do fluxo axoplasmatico (KANDEL et al., 2013;

BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017).

4.2.1.6 - ENTRAVES NA DISTRIBUICAO DE NUTRIENTES E MEDIADORES
QUIMICOS

Até o momento, ¢ possivel compreender que as concentragdes excessivas de ions
metalicos no encéfalo, a consequente formagao dos radicais livres e o subsequente estresse
oxidativo estdo diretamente relacionados com alteragdes de genes que codificam proteinas
associadas a formagdo de placas B-amiloides e emaranhados neurofibrilares, os dois
principais marcadores observados por Alzheimer, em 1906. As placas e os emaranhados, por
sua vez, podem desencadear as trés primeiras alteragcdes citadas, como também outras
alteracdes significativas, ndo somente por serem deletérias, mas a partir de agdes que
impedem o transporte de nutrientes e mediadores quimicos (KANDEL et al., 2013;
PINHEIRO, 2010; CONSSENTINI; SIMAO; DICHI, 2019).

As placas B-amiloides, por exemplo, ao serem depositadas no ambiente extracelular,
podem se aglomerar nas paredes dos vasos sanguineos, interferindo no transporte vascular
encefalico de nutrientes, como a glicose, o oxigénio e antioxidantes, e na sintese de
neurotransmissores (CONSSENTINI; SIMAO; DICHI, 2019; EKMAN, 2008; KANDEL et
al., 2013). Sendo o cérebro um Orgdo que necessita destas substancias para um
funcionamento adequado, quando ocorre uma isquemia, isto ¢, quando o fluxo sanguineo ¢
interrompido, reduzido ou cessado, o cérebro ndo consegue mais suprir suas necessidades
energéticas, diversas sinapses se tornam inativas e ndo havera antioxidantes suficientes para

evitar o estresse oxidativo (CONSSENTINI; SIMAO; DICHI, 2019). Além disso, com a

39 Taupatias - Classe de doencas neurodegenerativas caracterizadas pela agregacio patoldgica da proteina tau.
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reducdo de oxigénio e glicose devido a isquemia, os niveis de um mensageiro intracelular
chamado inositol trifosfato (IP3) aumentam, intensificando a liberagdo de Ca™ no interior das
células neuronais, o que promove diversas reacdes. Quando ocorre a decomposi¢do do
mensageiro IP3, o subproduto gerado, chamado diacilglicerol, ¢ degradado em metabdlitos de
acidos graxos livres, sendo eles nocivos para a célula (EKMAN, 2008). Os niveis reduzidos
de glicose também promovem o aumento de lactose, radicais livres e de substancias toxicas.
Outra alteragdo relacionada as placas sdo, na verdade, ocasionadas pelos peptideos AP.
Quando dispersos no ambiente encefalico, os peptideos AP podem ligar-se a proteinas
sindpticas e afetar o transporte de receptores pos-sinapticos de mediadores quimicos, como o
glutamato e a acetilcolina. Desta forma, a redugdo desses receptores pode afetar a
neuroplasticidade, assim como potencializar a perda sindptica (EKMAN, 2008; KANDEL et
al., 2013; FALCO et al., 2016).

Durante o processo de formagdo dos emaranhados neurofibrilares, a proteina Tau
hiperfosforilada desestabiliza os microtubulos, alterando assim, a estrutura do citoesqueleto
neuronal. Como a proteina Tau deixa de atuar na estabilizacdo do sistema microtubular
intraneuronal, o axonio arquitetado por elas comeca a enrugar, ndo conseguindo mais se
manter retilineo. Desta forma, o transporte axoplasmatico ¢ afetado, cessando o fluxo de
informagdes, nutrientes ¢ mediadores quimicos entre os neurdnios pré e pos sinapticos

(BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; PINTO, 2010; PINHEIRO, 2010).

4.2.1.7 - NEUROINFLAMACAO

A neuroinflamacdo ¢ um conjunto de reagdes programadas que ocorrem no Sistemas
Nervoso em resposta a agentes neurotoxicos que causam danos ao tecido (VIEGAS et al.,
2011; MACHADO, A. P. R; CARVALHO, I. O.; SOBRINHO, H. M. R., 2020). Neste
sentido, a inflamag¢do no tecido nervoso caracteriza-se pelo recrutamento e migragdo
microglial e astrocitaria, células de defesa responsdveis pela manuten¢do de um ambiente
saudavel (DIAS, 2020). No entanto, quando o sistema sofre lesdes e/ou processos
degenerativos como ocorre na Doenca de Alzheimer, as vias protetoras do sistema imune
tornam-se cronicas e passam a estimular sua patogenicidade (DIAS, 2020; MACHADO, A. P.
R; CARVALHO, I. O.; SOBRINHO, H. M. R., 2020; VIEGAS et al., 2011).

Desta forma, quando sob ataque dos marcadores patoldgicos da DA, o sistema
imunoldgico se expressa da seguinte forma: inicialmente, uma proteina transmembranar
denominada Receptor de Desencadeamento Expresso em Células Mieloides 2 (TREM2 -

Triggering Receptor Expressed on Mieloid Cells 2), responsavel pelo reconhecimento de
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diversas moléculas, entre elas, a proteina B-amiloide, identifica este marcador e estimula a
migracdo e proliferacdo das microglias (DIAS, 2020). Estas células, por sua vez, reconhecem
a AP através de diversos receptores, principalmente os de reconhecimento de padrdes (RRP),
como o Padrao Molecular Associado a Patogenos (PAMP) e o Padrao Molecular Associado a
Danos (DAMP) (MACHADO, A. P. R; CARVALHO, I. O.; SOBRINHO, H. M. R., 2020;
DIAS, 2020). Assim, ocorre a interacdo entre a AP e os receptores citados, resultando na
ativagdo microglial e a subsequente cascata de uma glicoproteina associada a fagocitose,
denominada CD68. Contudo, a ativagdo da microglia inicia também a producdo de citocinas
pré inflamatorias que comprometem a capacidade fagocitica, como IL-1a, IL-1B, IL-6 € o
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) (DIAS, 2020). A produgdo excessiva das placas
senis, de peptideos e oligdbmeros AP e dos emaranhados neurofibrilares, em conjunto com o
comprometimento da fagocitose, resulta no recrutamento de mais células microgliais e
astrocitarias para os locais afetados pelos marcadores da DA, o que ativa novamente a cascata
de citocinas pro inflamatoérias, tornando-se um processo ciclico vicioso (MINTER; TAYLOR;
CRACK, 2015; MACHADO, A. P. R; CARVALHO, 1. O.; SOBRINHO, H. M. R., 2020).
Citocinas como o TNF-a colaboram na produ¢do de enzimas inflamatorias que induzem a
sintetase do 6xido nitrico (iNOS). O iNOS produzido, ao entrar em contato com a Ap,
também ativa as microglias e os astrocitos, induzindo a sintese de Oxido Nitrico (NO) que
forma espécies reativas de nitrogénio (ERN) e induz a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) (PINHEIRO, 2010; VIEGAS et al., 2011). A microglia também pode ser
ativada por outros PRRs, além do PAMP e DAMP, como por exemplo, os inflamassomos,
receptores envolvidos na ativagdo da enzima caspase 1, essencial na producdo de IL-1P e
IL-18 (MACHADO, A. P. R; CARVALHO, I. O.; SOBRINHO, H. M. R., 2020). Outras vias
pelas quais a microglia pode ser ativada sdo a via da Proteina-Quinase Ativada por Mitdégenos
(MAPK) e a via dependente de Fator Nuclear Kappa B (NFkB), sendo esta essencial para a
transcri¢do do codigo genético de citocinas e para a regulagdo do Receptor de Produtos Finais
da Glicacdo Avangada (RAGE - Receptor for Advanced Glycation End Products) responsavel
pela passagem de PA do sangue para o cérebro através da barreira hematoencefalica (BHE).
Ambas atuam na producdo de citocinas como IL-1B, IL-6 ¢ TNF-a (MACHADO, A. P. R;
CARVALHO, I. O.; SOBRINHO, H. M. R., 2020; VIEGAS et al., 2011; DIAS, 2020).
Quanto aos astrocitos, ocorre um fendmeno chamado reatividade astrocitica ou
astrogliose que origina dois subtipos reativos: Al, quando ativados a partir de citocinas
pro-inflamatorias induzidas pela acdo microglial, e A2, quando ativados por outras vias. A

reatividade do subtipo A2 desempenha um papel neuroprotetor, enquanto o subtipo Al



40

promove fendomenos patologicos, visto que altera a morfologia e a funcionalidade dos
astrocitos. Entre as funcdes astrocitarias alteradas pela agdo do subtipo A1, podemos destacar
sua acdo com o glutamato e o sistema de aquaporinas. O glutamato, aminoacido mais
abundante no SNC, ¢ transportado pelos astrocitos no ambiente extracelular ao expressarem
Transportadores de Aminodcidos Excitatorios (EAAT), principalmente o EAAT2, também
conhecido como Transportador de Glutamato 1 (GLT-1). O GLT-1 também atua na captagdo
do glutamato, transformando-o em glutamina, um precursor capaz de sintetizar os
neurotransmissores glutamato ¢ GABA para serem encaminhados aos neurdnios que nao
conseguem produzi-los. Eles auxiliam na ligacdo do glutamato com o receptor N-metil
D-Aspartato (NMDA), essencial para fungdes cognitivas, como aprendizagem e memoria.
Atuam na drenagem de 4dgua no tecido encefalico, visto que a proteina mais expressa em sua
membrana, a aquaporina 4 (AQP4), desempenha esta funcdo. Além disso, estdo envolvidos
na nutricdo neuronal, manutencdo da BHE, producdo de antioxidantes, controle do pH e
recrutamento de células de defesa (DIAS, 2020).

Portanto, a ativacdo microglial a partir da interacdo entre os agentes patologicos e as
diferentes vias de receptores inicia um ciclo neuroinflamatorio cronico que potencializa a
toxicidade no Sistema Nervoso de um paciente com DA. Este ciclo compromete as fungdes
normalmente desempenhadas pelas microglias e pelos astrocitos, resultando no desequilibrio
homeostatico cerebral, no aumento do estresse oxidativo e nitrosativo, aumento dos
distarbios na BHE e no transporte e clivagem de proteinas, danos teciduais e

neurodegeneracao (DIAS, 2020).

4.2.1.8 - NEURODEGENERACAO

Sdo varios os fatores que levam a neurodegeneragdo em um paciente com DA. Entre
eles podemos destacar os processos desencadeados pelos radicais livres. Os ROS, ao
interagirem com fosfolipideos na membrana mitocondrial, promovem disturbios metabolicos,
pois comprometem o transporte de elétrons, produzem superoxido, despolarizam a membrana
mitocondrial e aumentam sua permeabilidade, o que leva a liberacdo de moléculas
pro-apoptdticas, além de afetarem o metabolismo energético, assim como os canais de calcio
que dependem de ATP, resultando na sobrecarga de calcio e a subsequente cascata
neurodegenerativa relacionada a excitotoxicidade (CONSSENTINI; SIMAO; DICHI, 2019).

A excitotoxicidade ¢ a morte celular ocasionada pela sobrecarga excessiva de um
neurdnio. Além da agdo dos ROS, a excitotoxicidade ocorre, principalmente, quando os

neurdnios sao privados de oxigénio devido uma isquemia. Como foi abordado no tépico 1.6
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do capitulo 2 deste trabalho, pacientes com DA podem ter placas senis aglomeradas nas
paredes dos vasos sanguineos, o que compromete o transporte de nutrientes e também do
oxigénio. Desta forma, neurdnios privados de oxigénio liberam de seus terminais sindpticos
uma quantidade substancial de neurotransmissores, entre eles o glutamato. Este aminoacido,
quando em grandes quantidades, estimula os receptores NMDA na membrana celular ¢ a
entrada de Ca™ para dentro da célula, além da liberagdo de suas reservas internas. Este
aumento de Ca"" intracelular repele K', resultando em sua propagagido no meio extracelular, o
que torna essencial o aumento da glicolise para fornecer energia a bomba de Na'-K" a fim de
transportar K™ para dentro da célula (EKMAN, 2008). No entanto, este processo tem suas
complicacdes. A quantidade excessiva de glutamato sobrecarga os receptores NMDA,
tornando-se toxicos para os neurdnios pos-sindpticos que irdo receber estas concentragdes
(EKMAN, 2008). Além disso, o aumento da glicolise também libera uma quantidade
excessiva de acido latico, o que compromete o pH intracelular e induz uma acidose que pode
degradar a membrana celular. Os altos niveis de Ca™, por sua vez, ativam enzimas digestivas
que dependem de calcio. Estas enzimas, denominadas proteases, estdo envolvidas na
degradagdo de proteinas celulares. O Ca™ excessivo também ativa enzimas proteicas que
liberam &cido araquidonico, e assim, produzem substancias pré-inflamatorias e ROS
(EKMAN, 2008). O processo de excitotoxicidade pode ainda ser potencializado pela
disfuncdo dos astrécitos quando ocorre uma neuroinflamac¢do cronica, visto que eles
desempenham importante papel no controle do glutamato. Desta forma, concentragdes
excessivas de calcio intracelular e do neurotransmissor glutamato podem induzir o processo
de apoptose (DIAS, 2020; FALCO et al., 2016).

Outros fatores que levam a neurodegeneracdo sdo resultado da interacdo entre as
placas senis e as células de defesa, visto que elas desempenham importante papel na
mediacao de cascatas neurodegenerativas. Entre elas, a AP pode ativar calcineurina que induz
o promotor de morte associado ao Bcl-2, liberando assim, o citocromo C, responsavel pela
ativagdo de vias apoptoticas (LIU et al., 2017; CONSSENTINI; SIMAO; DICHI, 2019).

A hiperfosforilagdo da proteina TAU e o consequente rompimento do transporte
axoplasmatico também estdo envolvidos na neurodegeneragao, visto que o fluxo de nutrientes
€ neurotransmissores para as células pos-sindpticas foi interrompido. Deste modo, ocorre um
fenomeno chamado Degeneracdo Walleriana (DW), afetando, normalmente, axdnios
lesionados devido algum trauma no SNC ou no SNP, como também axdnios danificados em
doencas neurodegenerativas. Assim, a DW ocorre da seguinte forma: o axonio se rompe

devido a fosforilacdo anormal da proteina TAU; a bainha de mielina se decompde formando
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detritos celulares; as células de defesa iniciam a fagocitose dos restos de mielina; o corpo
celular sofre alteracdes metabolicas; os neurdnios pos-sinapticos que perderam grande parte
de suas ligagdes sinapticas se degeneram e podem morrer (PINHEIRO, 2010; EKMAN,
2008; MIETTO; MOSTACADA; MARTINEZ, 2015).

No fim, as células neuronais perdidas nao sao reconstruidas e nem substituidas devido
as limitagdes regenerativas do SNC, que se encontram ainda mais reduzidas pelo ambiente
nocivo que acompanha a DA. Portanto, a neurodegeneracio resulta na perda das conexdes
sindpticas e subsequente reducdo das transmissdes colinérgicas, glutamatérgica,
serotoninérgicas, dopaminérgicas e noradrenérgica (PINTO, 2010; MIETTO;
MOSTACADA; MARTINEZ , 2015; TORRES et al., 2012).
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4.3. Um Olhar Macroscopico da Doenca de Alzheimer

4.3.1 - ESTRUTURA MACROSCOPICA DO SISTEMA NERVOSO

O Sistema Nervoso de todos os mamiferos estd organizado em duas divisdes, sdo eles:
O Sistema Nervoso Central (SNC) e o Sistema Nervoso Periférico (SNP). Ambos
desempenham fun¢des vitais para o individuo. No entanto, quando ocorrem distirbios
neurodegenerativos, como o Mal de Alzheimer, diversas regides do SNC tornam-se alvos de
alteracdes bioquimicas que, juntos, resultam em disfungdo e morte neuronal, alteragdes
macroscopicas e, por fim, na manifestacdo de sintomas (BEAR; CONNORS; PARADISO,
2017; PINTO, 2010).

4.3.1.1 - ESTRUTURA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

O SNC corresponde aos 6rgdos do sistema nervoso que estdo protegidos pelos 0ssos.
Desta forma, o SNC consiste no encéfalo e na medula espinhal (Figura 10) (BEAR;
CONNORS; PARADISO, 2017).

Figura 10 - Orgdos do Sistema Nervoso Central (SNC).
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

O encéfalo, por sua vez, compreende o cérebro, o cerebelo e o tronco encefilico

(Figura 11) (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017).
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Figura 11 - Regides do encéfalo.
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

O cérebro ¢ o maior 6rgao do encéfalo e esta localizado na regido rostral do cranio.
De modo anatomico e funcional, o cérebro é subdividido em diencéfalo e em hemisférios
cerebrais (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; EKMAN, 2008).

O diencéfalo esta localizado na regido central do cérebro e na parte superior ao tronco
encefalico, sendo pouco visivel por estar envolvido pelos dois hemisférios. Assim como o
cérebro, o diencefalo possui suas subdivisdes, sao eles: o talamo, hipotalamo, epitalamo e o
subtalamo. O talamo (Figura 12), localizado acima do tronco enceféalico, ¢ formado por duas
massas com formato ovdide e tamanho de uma noz. Ele desempenha importante papel no
processamento e distribuicdo de informagdes para regides especificas do cérebro. O
hipotalamo (Figura 12), ainda menor que o tdlamo, esta localizado anterior e inferiormente a
ele, sendo responsavel pelo controle da temperatura corporal e do relogio biologico central.
Ele também atua na regulacdo da glandula hipoéfise, relacionada ao controle da fome, sede,
comportamentos sexuais e na reagdo de luta ou fuga. O epitalamo estd localizado na regido
superior e posterior ao tdlamo. Sua principal estrutura ¢ a glandula pineal (Figura 12), a fonte
do hormdnio melatonina. O subtdlamo, por sua vez, localizado na regido inferior ao tdlamo,
atua na regulacdo dos movimentos e na saida de impulsos nervosos do nucleo da base

(EKMAN, 2008; REECE, 2015).
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Figura 12: Regides do Diencéfalo e do Tronco Encefalico.
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

Além do diencefalo, o cérebro possui dois hemisférios, o esquerdo e o direito, que
sdo separados pela fissura sagital (Figura 13). O hemisfério esquerdo ¢ responsavel pelo
controle das sensacdes e dos movimentos do lado direito do corpo, enquanto o hemisfério
direito € responsavel pelo lado esquerdo (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017). Ambos
sdo caracterizados por saliéncias e reentrancias, denominadas giros e sulcos, respectivamente.
Quando as reentrancias sdo muito profundas, elas denominam-se fissuras. Esta caracteristica
se deve a expansdao do cortex cerebral no decorrer do desenvolvimento fetal humano, visto
que o cérebro precisa se ajustar para caber nos limites do cranio (BEAR; CONNORS;

PARADISO, 2017).
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Figura 13 - Hemisférios Cerebrais

Hemisfério esquerdo Hemistério direito

Sulco central

Fissura cerebral
longitudinal

Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

Apesar dessas caracteristicas ndo serem idénticas em todos os individuos, alguns giros
e sulcos se tornaram referéncias no reconhecimento de regides e funcdes especificas do
cortex cerebral. Essas regides foram denominadas lobos, sendo cada um nomeado de acordo
com 0s 0ssos cranianos localizados superiormente a eles, como segue: lobo frontal, lobo
parietal, lobo temporal e lobo occipital (Figura 14). O cortex é a maior estrutura do cérebro
humano e exerce funcdes vitais na compreensdo e retengdo da linguagem, memoria,
movimento, percep¢do, emocdo, consciéncia e aprendizado (BEAR; CONNORS;

PARADISO, 2017; REECE, 2015).
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Figura 14 - Lobos do cérebro humano.
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

O cerebelo, 6rgao responsavel pelo controle do movimento, do equilibrio e das
habilidades motoras, estd localizado posteriormente ao cérebro (Figura 11). Ele recebe
informagdes de neurdnios sensoriais localizados sobre as articulagdes € o comprimento dos
musculos, de estimulos auditivos e de sistemas visuais. Além disso, ele monitora comandos
motores enviados pelo cérebro. Desta forma, o cerebelo relaciona as informagdes recebidas
dos neurdnios periféricos ¢ dos comandos cerebrais, verificando a existéncia de erros na
realizagao de alguma fung¢do motora ou perceptiva (REECE, 2015; BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2017).

O tronco encefilico, a parte restante do encéfalo, ¢ subdividido em mesencéfalo,
ponte ¢ medula oblonga (Figura 12). Essas trés regides atuam na transmissao e retransmissao
de informagdes entre o cérebro, o cerebelo e a medula espinhal, sendo as informagdes
passadas de um para o outro de modo reciproco. Além disso, o tronco encefélico ¢ a regido
do encéfalo mais importante para a manutengdo da vida, visto que ele também atua na
regulacdo de fungdes vitais, como a respiracdo, consciéncia € o controle da temperatura

corporal (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; REECE, 2015).
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A medula espinhal, a regido final do SNC, est4 protegida pela coluna vertebral 6ssea
e liga-se ao tronco encefélico (Figura 10). Ela atua na transmissdo de informagdes para todas
as extensdes do corpo através dos nervos espinhais que surgem nos espacgos existentes entre
as vértebras da coluna vertebral. Desta forma, a medula é o maior condutor de informacoes
do cérebro para a pele, articulagdes, musculos e vice-versa (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2017).

4.3.2 - MAPEAMENTO DAS FUNCOES CEREBRAIS AO LONGO DOS SECULOS
Ao longo dos séculos, diversos estudiosos buscaram compreender e localizar as
funcdes de determinadas regides do encéfalo. Entre os estudiosos, podemos destacar o
médico e neuroanatomista austriaco, Franz Joseph Gall. Em 1809, Gall propds que diferentes
tragcos de personalidade como, por exemplo, generosidade, discricdo, destrutividade,
introspecgao, religiosidade extrema e combatividade, estavam relacionados com as saliéncias
e reentrancias do cortex cerebral e, assim, refletiam diretamente nas dimensoes do cranio. Ou
seja, ele acreditava que certas regides evidenciadas no cortex correspondiam ao local em que
fungdes especificas, cujo individuo possuia maior dominio, eram desempenhadas. Além
disso, para Gall, caracteristicas faciais como possuir olhos salientes, por exemplo, também
poderiam indicar a personalidade e carater do individuo (BEAR; CONNORS; PARADISO,
2017; KANDEL et al., 2013). Com base nesta perspectiva, Gall e seus seguidores coletaram e
mediram diversos cranios humanos para averiguar as diferencas entre os cranios e encéfalos
de pessoas muito talentosas e até mesmo criminosas. Deste modo, eles mapearam o formato
do cranio de acordo com regides encefélicas que julgavam ser o centro de faculdades mentais
especificas. Esses estudos deram origem a uma nova "ciéncia", denominada frenologia, e
apesar da comunidade cientifica ndo credibiliza-la, seus estudos possibilitaram o surgimento
do primeiro mapa funcional do encéfalo (Figura 15) e conduziu a busca pelo mapeamento das

fungoes cerebrais (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; KANDEL et al., 2013).



49

Figura 15 - Mapa Frenoldgico. Desenho do inicio do século XIX conhecido como um dos primeiros mapas para
a localizag@o das funcdes encefalicas. Este desenho pretende mostrar 42 faculdades intelectuais e emocionais em
areas distintas do cranio e do cortex cerebral subjacente. De acordo com a Doutrina Frenologica, diferentes

tracos de personalidade estariam relacionados com as dimensdes de diferentes partes do cranio.

Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017.

Em 1823, o fisiologista francé€s Marie-Jean-Pierre Flourens, determinado a contestar
os ideais frenologistas, se empenhou em descobrir as fun¢des cognitivas desempenhadas pelo
cortex cerebral. Para isso, ele aplicou o método de ablagdo experimental, método este ja
utilizado anteriormente por Sir Charles Bell e Francois Magendie na identificagdo funcional
das raizes espinhais. Este procedimento consiste em lesionar sistematicamente encéfalos de
modelos animais a fim de observar seus efeitos motores e sensoriais. Desta forma, Flourens
utilizou este método em diferentes animais, principalmente passaros, lesionando regides
outrora delimitadas por Gall. A partir de seus estudos, Flourens concluiu que determinados
tragcos de personalidade ndo estdo concentrados em regides especificas, como diz a
frenologia, mas sim, distribuidas igualmente por todo o cérebro (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2017; KANDEL et al., 2013).

Este pensamento, mais tarde denominado como visdo holistica do encéfalo, se
mostrou erroneo por volta de 1860, quando o neurologista francés, Paul Pierre Broca, o
neurologista alemao, Karl Wernicke, e o neurologista britdnico, Hughlings Jackson,
conduziram exames post mortem* em pacientes que portavam lesdes encefalicas, acidentes

vasculares cerebrais e/ou tumores (KANDEL et al., 2013; REECE, 2015).

40 Post mortem - apds a morte.
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Em 1861, ap6s a morte de um paciente que compreendia a linguagem, mas era
incapaz de falar, Broca analisou seu encéfalo em busca de anormalidades anatomicas e
observou que uma pequena parte do lobo frontal esquerdo estava lesionada. Ao observar
outros cérebros post mortem de individuos que possuiam distirbios semelhantes, ele concluiu
que esta regido, agora denominada area de Broca, era responsavel pela producdo da fala
(BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; REECE, 2015). Wernicke, por outro lado, ao se
deparar com o encéfalo de pacientes que falavam, mas ndo compreendiam a fala, observou
que estes possuiam lesdes na regido posterior do lobo temporal esquerdo, agora denominada
area de Wernicke. Além disso, seus estudos em conjunto com as pesquisas do neurologista
francés, Jules Dejerine, demonstraram que diferentes fungdes sdo produzidas em diferentes
regides encefalicas interconectadas, deste modo, ndo estdo restritos a somente uma regiao,
como concluiu Gall, e também ndo sdo desempenhadas por todo o encéfalo, como concluiu
Flourens (REECE, 2015; KANDEL et al., 2013). Jackson, por sua vez, ao estudar sobre
epilepsia focal e observar as convulsdes caracteristicas da doenca, concluiu que as
capacidades motoras e sensoriais podem ser mapeadas em regides especificas do cortex
cerebral (KANDEL et al., 2013).

As buscas pela localizagao das fungdes cerebrais com base no método de ablagdao ou
na analise de alteracOes encefalicas ndo acabaram somente em Flourens, Broca, Wernicke e
Jackson. Em 1870, os fisiologistas alemaes Gustav Fritsch e Eduard Hitzig, ao aplicarem uma
pequena corrente elétrica na superficie encefalica exposta de um cdo, descobriram que a
eletricidade promovia fungdes motoras especificas. Anos mais tarde, o mesmo procedimento
foi realizado em macacos por um neurologista escocés chamado David Ferrier. Em 1881,
Ferrier removeu de um modelo animal a regido cerebral anteriormente eletrificada e
descobriu que sua remog¢dao provocava paralisia muscular. Outra descoberta se deve ao
fisiologista alemao, Hermann Munk, que ao utilizar o método de ablagao no lobo occipital do
cortex cerebral, descobriu que esta regido implicava diretamente na visdo (BEAR;
CONNORS; PARADISO, 2017).

Neste trabalho, em "Origem das Observagdes Microscopicas do Sistema Nervoso"
presente no capitulo 1, foi abordado que a criagdo de coloragdes histologicas possibilitou a
visualizacdo do tecido. Essas visualizagdes permitiram que diversos histologistas
compreendessem a citoarquitetura e as organizagdes neurais em diferentes partes do sistema,
chegando enfim, na conclusdo de que o encéfalo consiste na jungdo de varias regides
especializadas, no qual cada uma desempenha uma fungdo distinta (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2017).
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4.3.3 - REGIOES ENCEFALICAS AFETADAS PELA DOENCA DE ALZHEIMER
Como sabemos, a Doenca de Alzheimer caracteriza-se histopatologicamente pelo
acimulo de placas senis e emaranhados neurofibrilares em diferentes regides cerebrais
(REECE, 2015). Inicialmente, esses marcadores e a consequente morte neuronal
comprometem o cortex entorrinal (Figura 16), seguido pelo hipocampo (Figura 16) e o giro
para-hipocampal (Figura 17), localizados no lobo temporal (Figura 14) (FALCO et al., 2016;
TORRES et al., 2012; PINHEIRO, 2010; APOLINARIO et al., 2011). Estas regides
desempenham importante papel no acesso e consolidacio da memoria de curto prazo e da
memoria declarativa®!, deste modo, quando comprometidos, conferem ao paciente os

primeiros sintomas da DA (REECE, 2015; KANDEL et al., 2013).

Figura 16 - Amigdalas, Cortex Entorrinal e Hipocampo.
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(abaixo, encoberto pelo cortex) removidos e encéfalo
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; adaptado pela autora.

41 Memoria Declarativa - E um tipo de memoéria de longo prazo em que vocé se lembra apds pensar
conscientemente sobre isso.
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Figura 17 - Giro para-hipocampal
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; adaptado pela autora.

Além dessas regides, pode-se observar alteragdes em todo lobo temporal, visto que o
polo temporal e os giros temporal inferior, temporal medial e temporal superior estdo
comprometidos nesta doenca (Figura 18) (TORRES et al., 2012). A ligagdo entre o sistema
limbico e o cortex cerebral, denominado giro cingulado (Figura 19), também esta
comprometido, o que interfere diretamente nas sensagdes e emocgdes do individuo (TORRES

etal., 2012; EKMAN, 2008).
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Figura 18: Giros Temporal Superior, Temporal Medial e Temporal Inferior.

Visao lateral

. Giro temporal superior
. Giro temporal medial

. Giro temporal inferior . (O 5X)

Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; adaptado pela autora.

Figura 19: Giro do Cingulo ou Giro Cingulado.

Visao medial

Giro do cingulo

Fonte BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; adaptado pela autora.

Assim como o lobo temporal, a regido occipital do cortex cerebral (Figura 14) esta

comprometida no paciente com Alzheimer (TORRES et al., 2012). Esta regido desempenha
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importante papel na associagdo visual, ou seja, na combinag@o e reconhecimento de imagens,
objetos e/ou pessoas (REECE, 2015; TORRES et al., 2012).

Os lobos frontal e parietal (Figura 14) sdo menos afetados pela DA do que as regides
anteriormente citadas, contudo, o giro supramarginal (Figura 20), o precuneus (Figura 21) e o
cortex temporoparietal de associagdo (Figura 22) localizados totalmente ou parcialmente no

lobo parietal estdo comprometidos (FALCO et al., 2016; TORRES et al., 2012).

Figura 20 - Giro Supramarginal.

Visao lateral

Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; adaptado pela autora.

Figura 21 - Precuneus

Visao medial
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Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; adaptado pela autora.

Figura 22 - Cértex Temporoparietal

Visao lateral

Fonte: BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017; adaptado pela autora.

Outras areas acometidas sdo as amigdalas (Figura 23) e o nucleo basal, estruturas
subcorticais localizadas nos hemisférios cerebrais que estdo envolvidas no reconhecimento de
emocdes e expressdes faciais, € também na memoria, como o aprendizado, comportamento e
a interacao social (KANDEL et al., 2013; EKMAN, 2008; TORRES et al., 2012).

Macroscopicamente, ¢ possivel observar que todas essas regides se encontram
atrofiadas, isto é, o peso encefilico e as espessuras dos giros foram reduzidos, os sulcos
foram alargados e os ventriculos aumentados (Figura 23). Isto se deve ao actimulo dos
marcadores patologicos e a progressiva neurodegeneracdo que acompanha a doenca

(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2019; KANDEL et al., 2013).
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Figura 23 - Alteragdes patologicas evidentes no encéfalos de individuos com Doenga de Alzheimer. Quando

comparados com encéfalos saudaveis da mesma idade, ¢ possivel identificar encolhimento marcante e o

aumento dos ventriculos nos encéfalos de individuos com Alzheimer.

Normal

Doenga de
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Fonte: KANDEL et al., 2013.

4.3.4 - SINTOMAS COM O AVANCAR DA DOENCA

De acordo com as areas do SNC afetadas e suas fungdes correspondentes, ¢ possivel
observar a manifestacdo de sintomas com o avangar da doenca. Esta manifestacao geralmente
ocorre apos os 60 anos de idade e piora com o tempo (EKMAN, 2008; PINHEIRO, 2010).
Como foi dito brevemente na introdugdo deste trabalho, a progressio da DA pode ser
dividida em 3 fases: a fase leve, moderada e a grave, que refletem o nivel de enfraquecimento
cognitivo e a perda da autonomia do idoso (LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013).

A fase leve ou inicial ocorre entre dez a quinze anos antes da manifestacdo de
qualquer sintoma. No entanto, devido a progressao das lesdes histologicas cerebrais, ao final
desta fase o paciente normalmente apresenta sinais de esquecimento (PINHEIRO, 2010;
EKMAN, 2008). Neste sentido, inicialmente a DA caracteriza-se pela perda da memoria
recente, visto que o paciente apresenta dificuldades para realizar atividades que envolvem a
memoria (SERENIKI; VITAL, 2008; LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013). Assim, ele
ndo consegue pensar de forma clara, realizar tarefas complexas, manter sua atencdo e sua

concentracdo, lembrar de fatos recentes, registrar novas informacgdes, se orientar no tempo e
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no espago, lembrar de datas comemorativas, compromissos, lugares conhecidos e/ou lugares
em que guardou seus pertences, além de fazer as mesmas perguntas repetidamente ao longo
do dia (ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005; LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013;
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALZHEIMER, 2019).

A fase moderada ou pré-demencial ocorre entre dois a cinco anos apos a manifestagao
dos primeiros sintomas. Ela caracteriza-se pela perda da autonomia do idoso e a necessidade
de cuidados, visto que os défices de memoria e os défices cognitivos acentuam-se nesta fase e
outras dareas cerebrais estdo comprometidas (PINHEIRO, 2010; LUCAS; FREITAS;
MONTEIRO, 2013). Desta forma, o paciente passa a ter dificuldades em fazer calculos,
lembrar de palavras, fazer uso da linguagem, leitura, escrita e fala, aprender coisas novas,
lidar com situagdes arriscadas, seguir instrugdes, cuidar do proprio dinheiro, tomar decisoes,
reconhecer lugares, objetos e pessoas, compreender profundidade espacial, se vestir, se
alimentar, cuidar da higiene pessoal e dormir. Além desses sintomas, nesta fase o idoso
também pode apresentar distirbios comportamentais ou na personalidade, como
agressividade, alucinagdes, hiperatividade, irritabilidade, apatia, agitagdo, ansiedade e
depressdo (SERENIKI; VITAL, 2008; ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ALZHEIMER,
2019; LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013; ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005).

A fase grave ou severa ¢ o estdgio final da doenca. Ela caracteriza-se por uma
deméncia severa em que uma ou mais fun¢des cognitivas foram afetadas, refletindo na perda
completa da autonomia (PINHEIRO, 2010). Nesta fase o idoso encontra-se acamado devido a
doenca, visto que as alucinagdes visuais ou auditivas se tornam mais frequentes, dificultando
a realiza¢do de até mesmo atividades simples. Além disso, o paciente se torna incapaz de
produzir e compreender a linguagem, passam a trocar o dia pela noite, podem ter dificuldades
na interpretagdo de sensacdes como calor, frio, e desconforto, na degluti¢ao de alimentos e
ainda desenvolver incontinéncia fecal e urinaria (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
ALZHEIMER, 2019; EKMAN, 2008; LUCAS; FREITAS; MONTEIRO, 2013; FALCO et
al., 2016).

Apds uma média de nove anos da manifestacdo dos primeiros sintomas, o idoso vem a
obito devido complicagdes que acompanham a doenga, como a imobilidade ou devido
comorbidades clinicas e quadros infecciosos em pacientes que se encontram
imunossuprimidos pela DA, como embolia pulmonar e pneumonia. Ainda assim, a
expectativa de vida para pacientes com Alzheimer pode se estender, chegando até no maximo
vinte anos apds seu diagnostico (PINHEIRO, 2010; ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005;
FALCO et al., 2016).
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5 - CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho objetivou compreender o desenvolvimento da Doenga de
Alzheimer. Para isto, o primeiro passo para sua elaboragdo foi criar uma linha de raciocinio
em que a proposta de pesquisa fosse facilmente compreendida. Assim, foi decidido que a
pesquisa partiria do ponto de vista microscopico e seguiria para o ponto de vista
macroscopico.

No entanto, diante das dificuldades encontradas pela autora na compreensdo da visao
microscopica, tornou-se necessario incluir um capitulo introdutdrio sobre as estruturas e os
processos que ocorrem em um Sistema Nervoso saudavel, o que corresponde ao primeiro
objetivo especifico proposto nesta pesquisa. Apoés a finalizacdo do primeiro capitulo e a
facilidade para a compreensao do segundo, a proéxima etapa foi organizar uma nova linha de
raciocinio em que as alteragdes bioquimicas e neuropatologicas envolvidas no
desenvolvimento da DA fossem abordadas e relacionadas com base no que foi revisado.
Deste modo, os topicos que configuram o segundo capitulo correspondem aos objetivos
especificos 2.2.2 e 2.2.3. Seguindo para o ponto de vista macroscopico, o terceiro e ultimo
capitulo abordou as regides cerebrais afetadas pela doenca e a subsequente manifestacao de
sintomas, o que corresponde novamente ao objetivo especifico 2.2.2, além dos objetivos 2.2.4
e 2.2.5. Contudo, para uma melhor compreensao, foi necessario introduzir brevemente neste
capitulo a estrutura anatomica do Sistema Nervoso Central, local em que ocorre a Doenga de
Alzheimer.

Desta forma, a partir de uma extensa revisao bibliografica com abordagem qualitativa
em bases de dados como Scielo, Google Scholar e BVS realizada ao longo desta pesquisa, o
objetivo geral deste trabalho foi elucidado, visto que agora tornou-se mais claro para a autora
concluir que a DA é uma doenca multifatorial alimentada por feedback positivo. Ou seja,
seus fatores, sejam eles bioquimicos, genéticos ou imunologicos, sao potencializados por este
fendomeno, que estimula o desequilibrio homeostatico e caracteriza o ciclo progressivo e
irreversivel da doenga.

Portanto, estas caracteristicas, em conjunto do envelhecimento demografico mundial
cada vez mais aparente, tornam necessario estudos para aprofundamento do conhecimento

sobre as doengas neurodegenerativas a fim de encontrar uma cura definitiva.
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