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Causas

As causas da doenca de Alzheimer (DA) sdo desconhecidas, mas o resultado dos seus efeitos
sobre o tecido cerebral é mostrado. Um cérebro normal é constituido por bilhdes de células
nervosas que se comunicam por meio de circuitos neuronais que geram sinal elétrico e quimico
gue sdo transmitidos de neurdnio a neurbnio para realizar pensamento, lembranca e
sentimento. Entre os neurOnios existem substancias chamadas de neurotransmissores que
ajudam a passagem do fluxo elétrico entre eles. Inicialmente em pessoas com DA, os neurdnios
em certas localizagcbes do cérebro comecam perder os neurotransmissores, € a morrer mais
rapido do que na pessoa idosa normal. Essa perda do neurotransmissor chamado de acetilcolina
se traduz por falhas comportamentais e emocionais que podem ainda ndo serem entendidas
como cognitivas devido ao seu grau de abstra¢do. Quando os neurénios morrem, cada vez niveis
mais baixos de neurotransmissores sao produzidos, criando problemas mais concretos na
comunicagao do cérebro, perturbando a memdria e demais fungdes cognitivas, de humor e de
comportamento. Com a perda progressiva das sinapses comeg¢a a DA e dois marcadores
histopatoldgicos se acumulam no cérebro: placas senis (PS) e os emaranhados neurofibrilares
(ENF). Por outro lado, o depdsito da proteina B-amildide, como resultado de uma das linhas de
pesquisa na fisiopatologia da DA, foi estudada no tecido cerebral do rato. Os neurbnios
granulares superficiais do giro denteado mostraram muitos meses antes do aparecimento do
depdsito da B-amildide, a existéncia de significante encurtamento dos dendritos longos desses
neurdnios. Esse fato sugere que os depdsitos de R-amildide apresentam-se como resultado final
de uma cascata, associada ou ndao as DNF.

As placas senis. Depdsitos extracelulares anormais de proteinas insolUveis decorrentes de
divisdo anormal da proteina chamada de proteina precursora de amildide (PPA). A clivagem
anormal da PPA forma mondmeros da proteina 3-amildide que se aglomeram. Aos poucos se
dispersam até terminarem na forma de placas senis (PS) maduras ou senis consideradas
patoldgicas. Varios tipos de depdsitos discretos de R-amildide que formam a PS tém sido
identificados nos cérebros de individuos com doenca de Alzheimer (DA). Na DA, as PS sdo
constituidas por um nucleo central que contém a proteina R-amildide e outras substancias.
Existem 3 mutagles genéticas na PPA. Primeira, no cromossomo-21 ocorre dupla mutagao,
sendo uma delas mais préxima da enzima alfa-secretase (quanto mais préxima dessa enzima
mais deletéria fica a proteina) com expressao clinica antes dos 65 anos. Segunda mutacdo é na
proteina presenilina-1 que tem expressdo clinica entre 40 e 70 anos e o numero de casos
familiares afetados chega a 20% e 2 a 3 % de todos os casos. E, a terceira mutacdo ocorre na
presenilina-2 que tem expressao clinica entre 30 e 60 anos, com percentual de casos na familia
de 70 a 80%, e o numero de casos totais de 5 a 10%. Cada filho tem uma probabilidade de 50%
de herdar o gene anormal e desenvolver a DA.
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Essas mutacOes estdo envolvidas de alguma forma na producdo de placas amildide. As 3
mutacOes genéticas representam menos de 10% de todos os casos de DA.
Com a continuacdo dos estudos sobre as PS, os pesquisadores resolveram classifica-las em
qguatro tipos morfoldgicos: difusa, primitiva, classica e compacta. Os estudos continuaram e
foram elaboradas duas hipdteses para estudar as PS. Primeira, que as placas difusa, primitiva,
classica e compacta desenvolvem-se em seqiiéncia e representam estagios na histéria de vida de
cada uma das placas. Segunda, que as placas diferem e sdo independentes entre si, portanto,
fatores proprios estao envolvidos na formagao de cada tipo de placa. Para tentar distinguir essas
hipdteses foram estudados no cérebro os quatro tipos de placas quanto a morfologia, ultra-
estrutura, composicdao e distribuicdo espacial. Embora algumas placas primitivas podem se
desenvolver a partir de placas difusas, a evidéncia sugere que a combinacdo de fatores préprios
esta envolvida na patogénese de cada tipo de placa e, portanto, suporta a hipétese de que tipos
maiores de placas desenvolvem-se independente. Do ponto de vista clinico e patolégico, as PS
encontradas no tecido cerebral de pacientes que tiveram o diagnostico de DA podem ser
dominantes ou exclusivas, ou associadas aos emaranhados neurofibrilares (ENF). A gravidade e o
curso clinico da DA desses pacientes variam de acordo com o tipo da estrutura histoldgica do
marcador. Na forma histolégica dominante ou exclusiva quando o marcador é a PS a gravidade e
o curso clinico é mais brando do que quando o marcador tem a forma histolégica com DNF
dominante ou exclusiva. A distribuicdo topografica dos marcadores deve estar relacionada com
os sintomas clinicos. Aqueles que obedecem as ENF seguem um caminho que se inicia no
hipocampo até chegar a todo o cortex cerebral. Os marcadores do tipo PS ndo obedecem a
mesma seqléncia topografica da ENF. O tratamento farmacoldgico da DA pode ter alguma
peculiaridade especifica entre os inibidores colinesterasicos a depender do tipo histolégico de
seus marcadores, como no futuro tratamento da DA com drogas anti-B-amildides.

Emaranhado neurofibrilar. Alguns pesquisadores acreditam que a gravidade do
comprometimento cognitivo da doenca de Alzheimer (DA) estd mais estreitamente
correlacionada com a densidade dos emaranhados neurofibrilares (ENF) no hipocampo do que
com a deposicdo das placas de beta-amiléide. Os ENF consistem primariamente de uma forma
hiperfosforilada da proteina tau, uma proteina normalmente envolvida na estabilizagdo de
microtubulos no esqueleto do neurdnio. A proteina tau hiperfosforilada é resistente a
degradacdo celular, polimeriza-se prontamente em estruturas filamentosas e causa a
despolimerizacdo dos microtubulos, inibindo o transporte axonal e interrompendo as fungdes
neuronais. No processo de hiperfosforilacao da proteina tau existe maior gasto de energia do
que deveria, seguido por alteragdes morfoldgicas dentro do neurénio, o aparecimento da ENF e a
apoptose, a morte do neurdnio. O depdsito da proteina tau que resulta na ENF contém seis
estagios na DA: a partir dos 75 anos inicia-se o processo fisioldgico de depdsito, portanto o
estagio de | até Il pode ser encontrado em idosos e, a partir do estagio Ill ao VI, a presenca dos
ENF é patoldgica. Os ENF depositam-se no cértex cerebral e obedece a seguinte seqiiéncia:
regido do uncus, porcao mesial do lobo temporal e na parte inferior do lobo frontal, giro do
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cingulo e outras regides do cérebro, incluindo talamo, hipotalamo e nucleo caudado. Quando
esse depdsito acumula-se no cértex cerebral mais do que o nivel fisiolégico, ocorre uma
correspondéncia entre esse acimulo e o grau de sintomas clinicos na DA.

Resposta inflamatdria como caminho comum. Tem sido apreciado, nas Gltimas décadas,
que o neocortex de pacientes com doenga de Alzheimer (DA) é caracterizado por uma ampla
distrofia neuritica, distinta espacialmente daquela observada nas placas amildides neuriticas.
Essa distrofia pode representar uma resposta regenerativa dos neurdnios parcialmente
desaferentados em conseqiiéncia dos mortos. Alternativamente, isso pode refletir um
crescimento aberrante que conduz para perda celular. Tais alteracdes poderiam resultar de um
processo de promocao e inibicdo do crescimento dendritico. Essa é uma reacdo inflamatdria no
cérebro de pessoas com DA que é a resposta do corpo a uma injuria ou infec¢gdo como parte
natural do processo de cura.

Os depdsitos de substancias no cérebro que ndo fazem parte do seu metabolismo passam a ser
considerados como “lixo”. O cérebro tem muito pouco mecanismo para realizar a limpeza do
“lixo”, que faz parte do seu envelhecimento bioquimico e histopatolégico. A limpeza do cérebro
é realizada por enzimas do grupo das catalases e do glutation. Pesquisadores acreditam que a
inflamacdo ocorre antes das placas terem sido totalmente formadas. As placas sao formadas a
partir de mondmeros que se aglomeram aos poucos até formarem as chamadas placas difusas e,
em seguida, as placas senis (PS) que podem evoluir para placas neuriticas (PN). As PS sdo
patoldgicas e as PN sdao formadas pelas PS e restos de neurdnios mortos. Existe duvida se a
inflamagdo tem um efeito prejudicial nos neurbnios ou benéfico na limpeza das placas.
Tratamento com drogas antiinflamatdrias mostrou uma melhor resposta nas mulheres do que
nos homens com diagndstico clinico de DA.
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