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Aspectos da fisiopatologia da doenca de
Alzheimer esporadica

Pathophysiological features of sporadic Alzheimer’s disease
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Resumo

A doenga de Alzheimer (DA) é a forma de deméncia degenerativa esporddica mais comum. Caracteristicamente ocorre expressiva
perda neuronal progressiva em locais especificos nas pessoas atingidas. O distiirbio degenerativo progressivo se caracteriza pela perda
de sinapses, de neurdnios cerebrais e por depdsitos de fibrilas de peptideos de beta-amildide extraneuronais, constituindo as placas senis
e a presen¢a de agregados intraneuronais da proteina tau, formando os emaranhados neurofibrilares. Fatores genéticos, metabdlicos,
neuroinflamacio, alteracoes mitocondriais, distiirbios vasculares e processos oxidativos estio envolvidos no desencadear e manutencio de
vdrias doengas neurodegenerativas, incluindo a DA. Todas essas alteracoes participam no processo fisiopatoldgico da doenca. O objetivo
desta revisio ¢é mostrar a associagio das vdrias causas subjacentes ao processo fisiopatoldgico da DA, com vistas ao desenvolvimento de
marcadores bioldgicos e estratégias terapéuticas.
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Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of sporadic degenerative dementia. Characteristically there is an expressive neu-
ronal loss in specific sites in the affected persons. The progressive degenerative disorder is characterized by synaptic loss, of brain neurons,
and by extraneuronal deposition of beta-amyloid fibrils, constituting the senile plaques, and the presence of intraneuronal aggregates of
tau protein, forming the neurofibrillary tangles. Genetic factors, metabolic, neuroinflammation, mitochondrial disturbances, vascular
disorders and oxidative processes are involved in the onset and maintenance of several neurodegenerative disorders, including AD. All
these disturbances participate in the pathophysiological process of the disease. The aim of this review is to show the association of the varied
causes underlying the pathophysiological process of AD, having in view the development of biological markers and therapeutic strategies.
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Introducao

A doenga neurodegenerativa, descrita em 1906 na
paciente Auguste Deter pelo psiquiatra alemao Alois
Alzheimer, recebeu a designagio de doenga de Alzheimer,
em 1910, por Emil Kraepelin. A doenca de Alzheimer
(DA), como descrito nos estudos iniciais, se caracteriza,
do ponto de vista anatomopatolégico, pela presenga
de placas senis (PS) e de emaranhados neurofibrilares
(ENF). Essas alteragbes anatomopatolégicas ainda
hoje sdo os marcadores para o critério diagndstico
de doenca definida’®. Para autores como Mesulam?*
existiria um continuum entre o envelhecimento normal
e a DA, pois essas alteragdes anatomopatoldgicas
podem ser encontradas em cérebros de pessoas idosas
cognitivamente normais e também em outras doengas
degenerativas cerebrais. As pesquisas da dltima década
tém-se voltado para o diagndstico pré-clinico ou pré-
sintomdtico da doenga, pois a DA certamente tem um
inicio muito mais precoce, talvez com manifestagoes
subclinicas que ocorrem décadas, antes do surgimento
das claras alteragdes cognitivo-comportamentais da
doenga, com a evolugao do quadro clinico. O alvo
inicial s@o as células piramidais da lamina II do cértex
entorrinal e suas conexdes com a regiao CAl do
hipocampo. A progressao da doenga leva a perda dos
prolongamentos neuronais e comprometimento de seu
entorno, a atrofia cerebral, com diminui¢ao no peso
e volume do cérebro'. Ocorre o comprometimento
da conectividade, metabolismo e a capacidade de
recuperagdo neuronal. A morte neuronal por apoptose,
a perda sindptica e as modifica¢des estruturais vao
trazendo os sinais clinicos e a evolugio inexordvel
e lenta da doenga. Sao diversos os mecanismos que
levam a degeneragdo, com importantes distirbios
celulares, envolvendo a estrutura, o metabolismo
e a fungao de proteinas, sejam geneticamente
determinados ou modificados por fatores patoldgicos
ou ambientais. Além das PS e dos ENF, outras
alteragbes anatomopatoldgicas jd foram relacionadas
com a DA, como a degeneragio granulovacuolar de
Simchowicz, classicamente observada nos neurdnios
piramidais do hipocampo, os filamentos de neurépilo
de Braak, que siao graos argirofilicos dispersos
no neurdpilo, e a degeneragio sindptica. Esses
mecanismos co-patogénicos interagem, mas o modo
como essa interagao ocorre para comprometer as
fungdes neuronais e funcionais ainda permanece a ser
determinado®®.
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As manifestagoes clinicas decorrem do
comprometimento das estruturas relacionadas com
integra¢ao da cognigao e do comportamento. Andlises
funcionais revelam que as modificagées comprometem
inicialmente circuitos hipocampais, levando a
disfun¢ao em conexdes importantes relacionadas a
cogni¢do, como o prosencéfalo basal, incluindo nicleo
basal de Meynert e os ntcleos septais, componentes
importantes na rede limbica da meméria'>. O
comprometimento de nicleos colinérgicos leva
precocemente a uma disfungdo colinérgica nas dreas
de projecao frontais, parietais e temporais. Observa-
se também excesso de atividade de glutamato no
cértex cerebral, comprometimento do mecanismo
de controle do cdlcio neuronal, o que provoca uma
cascata patogénica que leva a célula 2 apoptose. Essas
alteracbes de neurotransmissores constituem a base
da atual terapéutica sintomdtica da doenga, com
anticolinesterdsicos e com antagonista de receptores
glutamatérgicos NMDA""?.

Virios mecanismos jd foram descritos como
envolvidos na causa da DA, como fatores genéticos,
epigenéticos, metabdlicos, reagoes inflamatdrias, cascata
patogénica mitocondrial, estresse oxidativo, proteinas
plasmdticas e cerebrais, fator neurotréfico derivado do
cérebro (brain-derived neurotrophic factor - BDNF),
deficiéncias de estrogénio, além de fatores ambientais.
Nos tltimos anos, muito interesse tem-se voltado para
a influéncia de fatores vasculares, pois a associagao de
DA com doenga cerebrovascular é muito frequente. A
DA provavelmente é causada por interagoes patogénicas
entre muitos fatores e vdrias comorbidades, em que ainda
nao se conhece em que medida cada uma contribui para
comprometer as fun¢des neuronais®” (Figura).

Além dos fatores etiopatogénicos, a DA esporddica
de inicio tardio se relaciona com fatores de risco que
incluem idade, trauma craniano, baixa escolaridade,
doengas como a hipertensio arterial, hiperlipidemia
e diabetes, hdbitos alimentares e fatores ambientais
variados. Em que intensidade cada um desses fatores
estd implicado na fisiopatologia da DA esporddica ainda
¢ tema controverso'’.

O conhecimento da fisiopatogenia da DA é muito
importante para o desenvolvimento de possiveis
marcadores para o diagndstico precoce e de novas
terapéuticas que visem a origem da doenga, e nao apenas
aos sintomas de suas devastadoras manifestagoes clinicas,
como ocorre atualmente.
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Figura. Esquema da sequéncia de eventos na fisiopatologia da doenga de Alzheimer, dos fatores desencadeantes as manifestagoes

clinicas.
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Mecanismo genético

Os fatores genéticos estdo relacionados com a
DA de duas maneiras: como fator determinante, nas
formas autossémicas dominantes de inicio precoce
em determinadas familias, e como fator de risco para
o desenvolvimento da DA esporddica de inicio tardio.
Aspectos clinicos recentes de deméncias precoces
podem ser revistas no artigo de Rogers e Lippa®, pois
nao constituem objetivo desta revisio. Uma propor¢ao
de pacientes com DA de inicio precoce com cardter
autossdmico dominante foram relacionados com genes
no cromossoma 14 (pressenilina 1) e no cromossoma
1 (pressenilina 2). A exce¢io dessas familias com
caracteristicas autossdmicas dominantes como doenga
de um tnico gene, a maioria dos casos de DA parece ser
um distirbio complexo, que envolve a interagio de vérios
genes de susceptibilidade e fatores ambientais diversos*.
A clonagem do gene que codifica a proteina precursora
amiloide no cromossoma 21, em 1992, foi um avango
importante que permitiu que fossem mais bem estudados
os mecanismos de deposigio do PBA no cérebro em
algumas formas precoces e familiares de DA*.

Embora a maioria dos casos de DA de inicio tardio
seja esporddica, em cerca de 30% dos casos se observa
uma incidéncia familiar. A investigagdo nessas familias
mostrou um locus no cromossoma 19 associado com
a doenga onde foi identificado um gene que codifica
a apolipoproteina E (APOE). Esse gene encontra-se
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neurofibrilar

associada a lipoproteinas plasmdticas e centrais e participa
do metabolismo do colesterol e de outras lipoproteinas
de baixa densidade. No cérebro, a APOE ¢ produzida
especialmente pelos astrécitos, menos expressivamente
pela micréglia e, sob certas condigdes, pelos neurdnios™.
Esse gene tem trés alelos designados como APOE-¢2,
APOE-¢3 e APOE-¢4. A presenga de uma cépia de
APOE-g4 aumenta o risco de DA tardia em trés vezes,
enquanto a presen¢a de duas c6pias em cerca de doze
vezes56. Entretanto, o gene da APOE-&4 explica apenas
parte do risco genético para DA. Histdria familiar, de
modo independente desse gene, pode aumentar o risco.
Individuos com parente de primeiro grau com DA tem
um aumento de risco de 10-30% para desenvolver DA,
sugerindo que poderiam existir outros fatores genéticos
ou ambientais ativos na presenga do APOE-&4. Assim,
a forma tardia esporddica da DA, que é a mais comum,
tem um componentes importantes, que se mantem ainda
nio totalmente esclarecidos, apesar de identificada a
susceptibilidade a doenga pela presenca do alelo €4 do
gene do APOE™".

Estudos genémicos iniciados em 2005 tém permitido
expandir a base das mutagoes de genes e cromossomas
que possam estar relacionados com a fisiopatologia
da DA. Desde 2009, com a introdu¢io do consércio
genético para a DA (Alzheimer’s Disease Genetic
Consortium-ADGC) pelo National Institute of Aging
e téenicas desenvolvidas pelo GWAS (Genoma-wide
Ne 4 »
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association studies) vdrios genes jd foram relacionados
com a DA esporddica, como o PICALM, CLU, CRI,
BINI, entre outros, que codificam proteinas diversas™.
As descobertas através do GWAS estao apontando nio
somente para genes a serem estudados, mas também para
novos processos bioldgicos que podem estar alterados
na DA. No final de 2012 foi descrita uma mutacio no
gene TREM?2 (myeloidcells 2) com a substituigio na
proteina de uma histidina por uma arginina, que confere
risco para DA tanto quanto o APOE-g4. As variantes
nos receptores expressos pelo 7REM?2 podem triplicar
o risco de desenvolvimento de DA. Essas mutacoes
podem nio causar DA diretamente, mas modificar a
sinalizagao microglial, tornando impossivel a fagocitose

ou o combate ao processo inflamatério?.

Mecanismo ligado ao peptideo
beta-amil6éide e a proteina tau

H4 muito jd se sabe que a placa senil tem como
constituinte principal uma deposi¢ao de substincia
amildide no espago extracelular e que a degeneragio
neurofibrilar ocorre por agregacao da proteina tau. O
acumulo de PS geralmente precede o inicio clinico da
DA, enquanto que os ENE perda neuronal e a perda
sindptica se relacionam com a progressao do declinio
cognitivo. As PS decorrem da agregacio e acimulo do
peptideo beta-amiléide (PBA), seja por aumento de
produgio, diminui¢do de sua degrada¢do, ou redugio
de sua depuragio através da barreira hematoencefilica
(BHE). Na forma esporddica da DA, a doenga parece
ser causada nao por superproducio da PBA, mas como
uma resposta a uma disfungdo em sua degradagdo e
depuragao®. A PBA ¢ um fragmento peptidico derivado
da clivagem de uma proteina transmembrana neuronal,
a proteina precursora amiloide (PPA). A PPA ¢ clivada
por secretases e, sob a a¢do da secretase alfa, forma
uma proteina nao amiloidogénica que tem fun¢oes
protetoras neuronais. Na clivagem pelas secretases gama
e beta forma-se um composto amiloidogénico, a PBA.
Esta se torna neurotdxica mediante uma reorganizagao
estrutural, que constitui formas derivadas da PBA,
oligbmeros de dimensoes diversas, como mondmeros,
dimeros e trimeros, que se agregam, formando a PS.
Esses oligdmeros sao capazes de bloquear rapidamente o
mecanismo de formacio de novas memérias, alterando a
plasticidade sindptica”. O comprometimento sindptico
na DA, que se relaciona com o déficit cognitivo, é
Ne 4 »
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outro componente que contribui na fisiopatogenia da
doenga. A perda sindptica e dendritica e as alteragdes da
plasticidade neuronal se correlacionam melhor com o
declinio cognitivo do que a perda neuronal®”*°. Estudos
sugerem que os oligbmeros possam causar problemas
cognitivos por interromperem a fungio sindptica na
auséncia de neurodegeneragdo significativa no seu
entorno”. A PBA e seus oligbmeros alteram a estrutura
e a fungdo sindptica e comprometem a transmissao
por comprometimento pds-sindptico”. O disttrbio
sindptico e dendritico alteram redes neuronais corticais
funcionais, levando a uma sub-regulacao dessas redes e
comprometendo anatomicamente e funcionalmente as
dreas cerebrais interconectadas®. Os oligdmeros, além
de comprometerem as fungdes sindpticas, modificam
a atividade neuronal e promovem a liberagio de
mediadores neurotéxicos por células gliais®. As PS e
os ENF poderiam estar relacionados a presenga de um
ligante difusivel derivado da PBA, a ADDL, que se
difunde e se liga rapidamente e com alta afinidade a
contatos sindpticos e membranas celulares®.

A tau ¢ uma proteina associada aos microttibulos,
estabilizando-os em condig¢des normais. Quando ocorre
hiperfosforilagio da proteina tau ela se dissocia dos
microtibulos e se agrega sob a forma de filamentos
helicoidais pareados insoldveis e estes nos emaranhados
neurofibrilares (ENF). Nesse contexto, a APOE
€4 compromete a eliminagao da PBA e favorece
sua deposi¢ao'’. Quando se expressa no interior
dos neur6nios comprometidos, a APOE-g4 altera
a fosforilagao da tau, que leva a formagio de ENE
causa ruptura da estrutura do citoesqueleto, desregula
diversas vias de sinalizagao e compromete a fungio
mitocondria®". Os ENF, portanto, podem ser resultantes
do excesso de PBA, pela mobilizagio da micrdglia,
liberagao de citocinas inflamatdrias, desregulagao do
cdlcio neuronal e com hiperativagao de cinases como a
GSK3 (glycogensynthase kinase-3), e com a hipoativagdo
de uma fosforilase é desencadeada a hiperfosforilagao
da proteina tau. Hd a consequente degeneragio de
estruturas internas neuronais e interrupgao do fluxo
axoplasmdtico, implicando na morte celular®®. A proteina
tau pode ser liberada no espago extracelular e espalhar-se
para outras células, provocando alteragdes vasculares e
ativagdo de células gliais®.

Assim, para alguns autores, a via principal paraa DA
seria a via do PBA (baptistas), enquanto para outros
a alteragao principal seria a alteragao da proteina tau
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(tauistas)?'. A fisiopatologia beta-amiléide e tau na DA
implica em novas janelas terapéuticas importantes'
visando a patogenia da doenga e nio a alteragdo de
neurotransmissores. Apesar da evidéncia da participagao
do PBA na génese da DA, os ensaios terapéuticos visando
sua eliminagio ou bloqueio ainda nio tiveram o éxito
esperado. Por esse motivo, é necessdrio que este conceito
seja permanentemente revisto e no seja considerada uma
verdade definitiva.

Mecanismo mitocondrial

As mitocondrias sao organelas fundamentais para o
funcionamento celular. Elas t¢ém fun¢io na produgio
de energia, na manuten¢ao do nivel homeostdtico de
ROS e de célcio, além de coordenar a morte celular por
apoptose. E aceito que alteragées mitocondriais tém um
papel importante nas formas tardias esporddicas da DA.
Em 2004, Swerdlow propds uma “cascata mitocondrial”
para a origem da DA%. Segundo esse autor, a heranga
determina a base da funcio e durabilidade mitocondrial.
Com a idade, as fun¢des mitocondriais sofrem um
declinio, até atingirem um limiar funcional. Além
desse limiar, ocorreriam as alteragbes mitocondriais
referentes aos processos respiratérios, estresse oxidativo
e as trocas enzimdticas®. Seria esta a causa da DA ser
mais frequente com o avango da idade, um mecanismo
epigenético com mutagdes pontuais em decorréncia
do tempo de vida. Ocorrem lesoes oxidativas no DNA
mitocondrial (mDNA) com a idade, além de falhas na
remogio de proteinas, o que poderia estar relacionado
como mecanismo da DA esporddica de inicio tardio®.
Sob condigbes normais, as mitocondrias dos neurdnios
dependem de recursos fornecidos pelos astrécitos. A PBA
afeta as mitocondrias funcionalmente e estruturalmente.
A prépria disfungao mitocondrial promove amiloidose™.
Existem também evidéncias de que o comprometimento
mitocondrial afeta a neurogénese hipocampal, junto
com o processo inflamatério®®. O envolvimento
mitocondrial na DA pode estar relacionado portando a
mutagdes ou polimorfismos do mDNA ou ainda pelo
desencadeamento de eventos bioquimicos que afetam a
bioenergética celular e a homeostasia®.

Mecanismo oxidativo

Os radiacais livres e o estresse oxidativo que
resultam na oxidag¢ao de biomoléculas j4 de muito
tém sido associados ao envelhecimento e as doencas
relacionadas 4 idade'®. J4 foi citado anteriormente
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que o comprometimento da cadeia respiratdria
mitocondrial leva ao estresse oxidativo, com actimulo
de ROS e outras alteragbes. O PBA interage com as
proteinas mitocondriais a partir do poro de transi¢io
de permeabilidade da membrana. Essa interatividade,
além de alterar a membrana, contribui para reduzir
a fosforilacao oxidativa, aumenta a vulnerabilidade a
outros téxicos, induz a mutagoes do DNA/RNA, altera
a homeostasia do cdlcio, induz a apoptose e perturba
a dindmica mitocondrial®>. O aumento do PBA leva a
morte celular nas dreas afetadas. Esta morte celular se
acompanha de estresse do reticulo endopldsmico (RE),
que ¢ uma organela cuja func¢io ¢ facilitar a dobradura
de proteinas. A exposi¢ao ao estresse resulta em perda da
fun¢do e causa o estresse do ER. Como a DA esporddica
se caracteriza por acimulo de proteinas nao-dobradas ou
mal-dobradas, pode-se inferir a relago entre o estresse
do RE e a patogenia da DA'™. A idade também leva
a deposicao de ions de metais como o ferro, zinco e
cobre no cérebro, cujo acimulo pode contribuir para
a patogenia da DA, pois o PBA agrava a produgio de
ROS e de espécies reativas de nitrogénio (RNS). Esse
processo patoldgico ¢ intensificado pela presenga dos ions
metélicos que comprometem o processo metabdlico de

eliminagao de ROS e RNS¥.

Mecanismo inflamatério

A dltima década presenciou que o componente
inflamatério na fisiopatogenia da DA tem recebido uma
atengao crescente de diversos autores"°°. Niveis elevados
de PBA, formagio de PS ¢ ENF desencadeiam o processo
inflamatério através da ativagiao de astrécitos e da
micréglia, que mobilizam macréfagos e linfécitos através
da BHE, com liberacao de citocinas, interleucinas,
fator de necrose tumoral, neurotransmissores, espécies
reativas do oxigénio (ROS) e outros elementos, de
modo progressivo, comprometendo o tecido cerebral e
acelerando o curso da doenga’. A ativagao microglial no
processo inflamatdrio altera a neurogénese hipocampal
e interfere nas fun¢des mitocondriais™.

Os astrécitos se modificam sob o estresse e a
injuria neuronal, levando também a sobre-regulacao
de aminas inflamatdrias, participando da patogenia da
DA esporddica®®. A participagio de células gliais nos
processos degenerativos cerebrais pode ser acompanhada
em revisdo publicada recentemente®. Estudos mostram
que citocinas incluindo TNF-a+IFN-g aumentam os
niveis endégenos de BACE1, PPA, PBA e estimulam
Neo 4 »
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o processo amiloidogénico nos astrécitos. Como os
astrécitos s20 muito mais NuUMerosos que os neurdnios,
esta ativagao pode representar uma via de formagio da
PBA por neuroinflama¢ao®. Em muitos estudos foi
demonstrado que a PBA ¢ capaz de ativar diferentes
caminhos para a inflamacio e para a apoptose na DA,
estimulando a micrdglia na produgio de citocinas
inflamatérias'. Para outros autores®®?, a PBA poderia
induzir 4 inflamagio modificando a permeabilidade
do canal de célcio nas membranas dos neurdnios e de
células gliais, formando correntes aberrantes de ions e
produzindo ROS. A evidéncia do processo inflamatério
pode abrir uma nova janela terapéutica da DA com a
introdugo de agentes antiinflamatdrios que possam agir
nesse mecanismo da doenga®.

Mecanismo vascular

A participagio do mecanismo vascular mostra
posi¢des controversas.

Foi publicado, em 2002, um trabalho de De la
Torre’ no foram apresentadas evidéncias pelas quais a
DA poderia ser considerada uma doenca vascular, como:
(1) todo o fator de risco para DA tém um componente
vascular que reduz a perfusao cerebral; (2) associagao de
fatores de risco para DA e DV; (3) drogas para tratar DA
melhoram a perfusio cerebral; (4) hipoperfusao cerebral
¢ encontrada em pacientes com DA em fase pré-clinica
pela cintigrafia cerebral; (5) existem anormalidades
microangiopdticas regionais prévias aos distdrbios
cognitivos na maioria dos pacientes com DA; (6) ocorre
uma similaridade entre os sintomas cognitivos da DA e
da DV subcortical; (7) ocorrem lesoes cerebrovasculares
similares nos paciente de DA e de DV; (8) a DA é uma
doenga comprovadamente multifatorial.

Considerando que a DA nao poderia ser uma doenga
vascular, Roman e Royall45 publicaram em 2004, as suas
razdes, a saber: (1) existe DA pré-senil sem evidéncia de
patologia vascular cerebral; (2) AVC em jovem raramente
se acompanha de distirbios cognitivos; (3) patologia
de DA estd ausente em formas precoces familiares de
doenca vascular cerebral (como no CADASIL); (4) a
evolugio da degeneragdo neurofibrilar se d4 ao longo
de vias neuroanatdmicas numa sequéncia hierdrquica,
sem rela¢io com a perfusio vascular; (5) sio conhecidos
fatores genéticos relacionados 2 DA que nada tem a ver
com doenga vascular.

A doenga vascular cerebral e a DA sao patologias que
ocorrem muitas vezes em paralelo, especialmente no
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individuo mais idoso. Para alguns autores, a denominada
“deméncia mista” seria muito mais frequente, onde os
dois fatores contribuem para os distdrbios cognitivo-
comportamentais nos pacientes®. O conceito de unidade
neurovascular (UNV) compreende as células vasculares
(endotélio vascular, pericitos e células musculares lisas),
células gliais (astrécitos, micrdglia e oligodendrdglia)
e os neurdnios, mostra a importancia do componente
vascular. Esta UNV forma uma estrutura especializada
em torno dos vasos cerebrais, regulando a BHE. Todo
o metabolismo cerebral se faz a partir das trocas desse
sistema. Nas doengas degenerativas como a DA, o
mecanismo vascular pode alterar a BHE, levar 4 hipéxia
por hipoperfusio e trazer grave disfun¢ao metabélica®.
Fatores vasculares estao implicados nos mecanismos
de regeneragio cerebral, tanto na angiogénese, quanto
na neurogénese. Os estudos mostram que hd uma
interagdo entre as alteragdes patolégicas da DA e os
eventos isquémico-hipéxicos de tal modo que a redugao
da tensao de oxigénio agrava a deposi¢io de PBA*.
As alteragbes vasculares que levam a hipoperfusio, os
disttirbios metabdlicos em paralelo, a reorganizagio
funcional cerebral, as alteragoes estruturais representadas
pela atrofia cerebral e a microangiopatia sugerida
pela RM, sio fatores que, em conjunto, levam 4s
alteragoes préprias da DA’. Cabe assinalar que as
anormalidades vasculares cerebrais comprometem o
suprimento de nutrientes celulares, alteram a remogao
de produtos metabdlicos, provocam microinfartos e
ativam mecanismos inflamatdrios gliais que contribuem
para as alteragbes patoldgicas na DA. A deposi¢ao
de PBA na tinica média e adventicia de artérias de
pequeno e médio calibre é causa de micro-hemorragias e
hemorragias lobares, e déficit cognitivo, embora estudos
neuropatoldgicos sejam sugestivos que os depdsitos de
PBA nos vasos e no parénquima cerebral ocorram de
modo independente, mas podem estar associados”’.

Outros mecanismos fisiopatogénicos

Outros fatores como metabolismo glicidico,
resisténcia insulfnica, distirbio epigenético e disfun¢io
sindptica devem ser considerados na génese da DA
esporddica®®>.

A diabetes tipo II pode causar amiloidogénese pelo
aumento da resisténcia 2 insulina no tecido cerebral®.
Algumas evidéncias sugerem a DA esporddica como
uma doen¢a metabdlica, por comprometimento

da utiliza¢ao da glicose e da produgdo de energia,
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considerada como uma diabetes tipo III°'. Essas
anormalidades metabdlicas estio relacionadas a
resisténcia a insulina cerebral e ao fator de crescimento
semelhante 2 insulina (FCSI), com interrupgio
das vias que regulam a sobrevivéncia neuronal,
producio de energia, expressao de genes e plasticidade
cerebral. A inibi¢ao desses fatores contribuiria
para a neurodegenera¢ao por aumento de cinases
que fosforilam a proteina tau de maneira anormal,
produgao de PBA, niveis dos estresses oxidativo e do
reticulo endopldsmico, geragao de ROS e de RNS que
lesam proteinas, o DNA e os lipidios, causam disfung¢ao
mitocondrial e ativagdo de cascatas inflamatdrias e pré-
apoptéticas’. As alteragoes do metabolismo da insulina
cerebral poderia trazer um novo aporte terapéutico
para a DA,#3338,

A neurogénese hipocampal tem um papel importante
na manutengio da plasticidade e da rede neuronal.
O comprometimento da neurogénese hipocampal
ocorre precocemente na DA, contribuindo para a sua
fisiopatologia e progressio clinica®. Fatores neurotréficos
como o BDNF atuam na manuten¢io da plasticidade
sindptica e na sobrevivéncia neuronal. Alguns estudos
mostram niveis alterados de BDNF no soro de pacientes
com DA, e isso poderia ser usado como um marcador
de futuro declinio cognitivo em pessoas ainda sem
manifestagdes clinicas da doenga'®.
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