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RESUMO

INTRODUGCAO AO TEMA: A Doenca de Alzheimer é um distlrbio neurodegenerativo
irreversivel de aparecimento insidioso responsavel pela deterioragdo cognitiva
progressiva e perda de memoria. Do ponto de vista neuropatoldgico, o processamento
da proteina precursora amiloide € alterado, levando a um acumulo extracelular do
peptideo beta-amiloide nas placas senis, e consequentemente a hiperfosforilacdo da
proteina Tau e formagao de emaranhados neurofibrilares. Tais fatores levam a perda
de sinapses e neurdnios, resultando em atrofia total das areas afetadas do cérebro.
Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao de literatura sobre a hipotese
amiloide do Alzheimer e a consequente hiperfosforilagdo da proteina Tau. PERCURSO
TEORICO: Para o desenvolvimento do atual trabalho foi realizada uma busca de
artigos cientificos em bancos de revistas como Scielo, MedLine e PubMed, utilizando
como descritores “Doenga de Alzheimer’, “doengas neurodegenerativas” “hipotese
amiloide”, “B-amiloide” e “proteina Tau”. Apos leitura prévia e analise, foram
selecionados artigos entre 1995 e 2022 que abordavam da melhor forma o tema em
pauta. Dessa maneira, a hipotese da cascata amiloide para a Doenga de Alzheimer
(DA) foi formulada com base no aparecimento de placas amiloides extracelulares e
emaranhados intraneuronais da proteina Tau no cérebro de pacientes afetados. A
proteina precursora amiloide (APP) é uma proteina transmembranar que aparenta ter
funcao relacionada aos fenbmenos de neuroplasticidade e cujo processamento resulta
no peptideo B-amiloide (AB). A clivagem da APP pode ocorrer por duas vias distintas: a
via ndo amiloidogénica e a via amiloidogénica. Na primeira, o processamento da APP
se da pela enzima a-secretase, gerando um fragmento do terminal C que sofre
clivagem da y-secretase, resultando na produg¢ao de um fragmento mais curto e inécuo
(p3). Em contrapartida, a via amiloidogénica difere ao iniciar com a clivagem pela
enzima B-secretase, sendo que o produto final € a producdo de peptideos com
diferentes comprimentos, sendo o principal com 40 aminoacidos (AB1-40) e o mais
amiloidogénico com 42 aminoacidos (AB1-42), embora ambos sejam capazes de se
agregar e formar placas insoluveis. Assim o organismo humano mantém um equilibrio
fisiologico entre a producdo e a depuracédo do peptideo AB. Na cascata patologica da
DA esse equilibrio é rompido e ocorre uma acentuagdo da via amiloidogénica,
resultando em uma superprodugdo e consequente agregamento de peptideos AB no
encéfalo, onde sdo neurotdxicos, e formam protofibrilas, fibrilas e placas senis. Os
oligbmeros e as protofibrilas aparentam ser os estados de aglomeragao associados a
maior toxicidade, exercendo uma acgao inibitéria sobre a potenciagao de longa duragéo,
e assim depredando a transmisséo de sinais entre neurdnios, afetando a plasticidade
sinaptica. Além disso, o acumulo de AB aparenta ser a mola propulsora para a
hiperfosforilagdo da proteina Tau, associada a estabilidade e ao funcionamento dos
microtubulos intraneurais. Sua hiperfosforilagdo torna-a um polimero filamentoso



insoluvel que desregula a cascata citoplasmatica de fosforilagdo e desfosforilagéo,
acarretando no aparecimento de emaranhados neurofibrilares intraneuronais,
caracterizado por filamentos helicoidais emparelhados. Tais emaranhados com a
proteina Tau também podem ser encontrados em outras patologias neuroldgicas,
evidenciando a relagdo dessas alteragdes do citoesqueleto com as lesdes cerebrais.
CONCLUSAO: Dessa forma, o substrato neuropatolégico da DA caracteriza-se pela
presenca de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares no sistema limbicocampo,
cortex entorrinal e areas corticais e subcorticais. Essa cascata patologica causa
desregulagdo na estrutura e fungdo sinaptica, além de desencadear uma resposta
inflamatdria, culminando na disfungao neuronal disseminada e morte celular. Com a
morte celular, o resultado final & o déficit progressivo e irreversivel na
neurotransmissao colinérgica, serotoninérgica, dopaminérgica e noradrenérgica. Todos
esses fatores contribuem em conjunto para os sintomas clinicos de deméncia,
caracteristicos da patologia em pauta. Diante do exposto, destaca-se a hipotese da
cascata amiloide como a explicagdo mais aceita para a fisiopatologia da doenga de
Alzheimer, porém nao se pode subestimar a importancia da fosforilagdo da proteina
Tau.
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