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Degeneracion Neuronal: Sus Aspectos Neuropatolodgicos E Histopatologicos
Como Una De Las Causas De La Etiologia De La Enfermedad De Alzheimer

Eraldo Sales * & Benedita Nadia Silva Pereira®

Resumo- Esse artigo tem o objetivo de propor a degeneragéo
neuronal, e seus aspectos neuropatolégicos e
histopatolégicos, como uma das causas da etiologia da
doenca de Alzheimer. A pesquisa foi de abordagem
qualitativa e de revisdo bibliogréfica, a partir de
informagdes dos Ultimos 10 anos nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Digital
de Teses e Dissertagdes (BDTD) e Repositério Digital da
Universidade da Beira (Ubibliorum), site em geral e consultas
de tedricos de referéncias. A pesquisa concluiu que ha
relag&o entre a degenerag&o neuronal como uma das causas
da etiologia da DA, e seus aspectos histopatoldgicas e
neuropatolégicas, como acumulo das placas de senis
compostas pelas proteinas Ab-amildide, da fosfarizagédo da
proteina tau, e dos gases neurotdxicos da enzima
acetilcolimestarse.

Palavras-Chave: doenga de alzheimer. proteina tau.
placas senis. acetilcolina.

Absiract- This article aims to propose neuronal degeneration,
and its neuropathological and histopathological aspects, as
one of the causes of the etiology of Alzheimer's disease. The
research had a qualitative approach and a bibliographic
review, based on information from the last 10 years in the
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Digital Library of
Theses and Dissertations (BDTD) and Digital Repository of the
University of Beira (Ubibliorum) databases., website in general
and consultations by reference theorists. The research
concluded that there is a relationship between neuronal
degeneration as one of the causes of AD etiology, and its
histopathological and neuropathological aspects, such as
accumulation of senile plaques composed of Ab-amyloid
proteins, phospharization of tau protein, and neurotoxic gases
from acetylcholimestarse enzyme.
Keywords: alzheimers disease.
plaques. acetylcholine.

Hesumen- Este articulo tiene como objetivo proponer la
degeneracién neuronal, y sus aspectos neuropatolégicos e
histopatolégicos, como una de las causas de la etiologia de la
enfermedad de Alzheimer. La investigacion utilizéd un enfoque
cualitativo y una revision bibliogréfica, basada en informacion

tau protein. senile
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de los Ultimos 10 afios en la Biblioteca Cientifica Electronica
en Linea (Scielo), la Biblioteca Digital de Tesis y Disertaciones
(BDTD) y el Repositorio Digital de la Universidad de Beira
(Ubibliorum), Web en general y consultas por teéricos de
referencia. La investigacion concluyé que existe una relaciéon
entre la degeneracién neuronal como una de las causas de la
etiologia de la EA y sus aspectos histopatolégicos y
neuropatolégicos, como la acumulacién de placas seniles
compuestas por proteinas amiloides Ab, la fosforizacion de la
proteina tau y los gases neurotoxicos de la acetilcolimestarse.
enzima.

Palabras-clave: enfermedad de alzheimer. proteina tau.
placas seniles. acetilcolina.

[. INTRODUCAO

. m 1906, o psiquiatra e neuropatologista alemao,
=== Alois Alzheimer, confirmou que sua paciente
— Auguste Deter, sofria de uma doenca estranha no
cortex cerebral manifestada por deficiéncia progressiva
de memodria e outros problemas cognitivos e
comportamentais. Todavia, foi somente com a morte de
Auguste Deter, em 1910, quando examinou seu
encéfalo, quando pode confirmar que as neufibrilas,
elementos do citoesqueleto, causavam acuUmulos e
formavam feixes e que gradualmente avancavam em
direcdo a superficie celular, causando assim, a morte
dos neuronios.

E a partir desta descoberta, e com o avanco
do conhecimento sobre a doenca, e através de
estudos e pesquisas, chegou-se a confirmacao de que
DA é uma patologia neurodegenerativa mais frequente
associada a idade, cujas manifestaces cognitivas e
neuropsiquiatricas resultam em deficiéncia progressiva
e incapacitagao. A doenca afeta aproximadamente 10%
dos individuos com idade superior a 65 anos e 40%
acima de 80 anos. O envelhecimento acompanhado
pelas sindromes demenciais € uma realidade que tende
a aumentar nos proximos anos e em especial na velhice
avangada.
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Projecbes de prevaléncia e incidéncia indicam
que ocorrera um crescimento mais elevado do nimero
de pessoas com deméncia no mundo. Estima-se que o
nimero total de pessoas que sofrem de deméncia
mundial é de 35,6 milhdes e é previsto que este nimero
quase dobre a cada 20 anos — para 65,7 milhdes em
2030 e 1154 milhdes em 2050. O numero total de
novos casos de deméncia a cada ano, no mundo, é de
quase 7,7 milhdes, o que implica um novo caso a cada
quatro segundos, uma doenca que apaga as memaorias
e afeta cerca de 1,2 milhdo de pessoas no Brasil.

Os estudos tem como obijetivo geral apontar a
degeneracao neuronal, e seus aspectos
neuropatolégicos e histopatolégicos, como uma das
causas da etiologia da DA. Justificam-se os estudos
sobre a referida tematica e dar-se-a por ser um tema de
bastante relevancia tanto para a ciéncia, quanto para a
populacdo como um todo, pois o0s estudos dos
marcadores neuropatolégicos e histopatoldgicos como
uma das causas da etiologia da degeneracao da DA,
representam um grande avango, pois espera-se que
biomarcadores de qualidade, como APP AC31, atraiam
mais estudos para validagdo e representem um novo
alvo para o diagnostico e desenvolvimento terapéutico
da DA. A pesquisa de cunho bibliografico nos permitira
um aprofundamento maior da teméatica, a partir de
informagdes nos ultimos 10 anos nas bases de dados
plataformas Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes (BDTD) e
Repositério  Digital da Universidade da Beira
(Ubibliorum), site em geral, e em literaturas de autores
pertinentes sobre o assunto.

II. METODOLOGIA

A pesquisa teve cunho qualitativo com
delineamento bibliografico do tipo Revisdo de Literatura
Integrativa e descritiva, considerando o objetivo
principal de conhecer a degeneracéo neuronal, e seus
aspectos neuropatolégicos e histopatoldgicos, como
uma das causas da etiologia da doenca Alzheimer, a
partir de trabalhos publicados sobre o tema. Esse
método possibilita a andlise de estudos ja realizados,
de modo que seja possivel, além de uma busca e
levantamento da literatura existente sobre uma
determinada tematica, a analise critica dos estudos
incluidos (SOUZA, SILVA & CARVALHO, 2010). Além
disso, a revisdo integrativa permite a sintese de
conhecimento e a reflexdo sobre a aplicabilidade de
resultados dos estudos significativos publicados, sendo
realizada a partir do cumprimento de algumas etapas,
sendo elas: 1. elaboracéo da pergunta norteadora para
o levantamento bibliogréafico; 2. elaboragéo dos critérios
de inclusdo/exclusao; 3. escolha dos descritores e 4.
escolha das bases de dados na pratica (SOUZA, SILVA
& CARVALHO, 2010). Desse modo, pretende-se, com
tal metodologia, estabelecer maiores conhecimentos
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sobre a degeneragdo neuronal, e seus aspectos
neuropatolégicos e histopatolégicos, como uma das
causas da etiologia da doenga Alzheimer, nos casos de
Alzheimer o embasamento para praticas clinicas e
interventivas concretas por partedos profissionais.

Com intuito de responder a pergunta “Qual é o
impacto da degeneragdo neuronal, € seus aspectos
neuropatolégicos e histopatoldgicos, como uma das
causas da etiologia da doenga Alzheimer?”, essa
revisao de literatura foi elaborada por meio de registros,
organizagdo e anadlise de dados bibliograficos -
aspectos que permitem uma maior compreensao e
interpretacéo critica sobre o assunto. As plataformas de
busca utilizadas foram Scientific Electronic Library
Online (Scielo), Biblioteca Digital de Teses e
Dissertagbes (BDTD) e Repositério Digital da
Universidade da Beira (Ubibliorum), site em geral, e em
literaturas de autores pertinentes sobre o0 assunto.

Os descritores utilizados foram “degeneracéao
neuronal” and “Alzheimer”, de acordo com 0s
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Os critérios
de inclusdo foram:. textos em formato de artigo
cientifico, publicagbes em portugués, inglés e
espanhol sem limitagdo de recorte temporal, sendo
excluidos, portanto, os demais tipos de formatos
textuais como livros, teses, dissertacoes, resenhas ou
artigos que nao apresentavam como assunto principal a
tematicabuscada.

Primeiramente, foi realizada a busca dos
artigos a partir dos descritores (palavras- chave)
escolhidos, para, posteriormente, executar a leitura
prévia dos titulos e resumos dos mesmos, de forma a
identificar e selecionar apenas aqueles relacionados a
area de conhecimento abordada. Logo depois, o0s
artigos foram lidos na integra entre os dias 6 e 15 de
maio de 2018, com objetivo de fazer as articulacdes e
reflexdes sobre a discussao do presente trabalho.

A partir da busca inicial por meio dos
descritores foram encontrados 33 artigos. Desse total,
apenas 18 artigos foram selecionados apos a utilizagao
dos critérios de incluséao e exclusédopor meio da leitura
do idioma, do titulo e do resumo. Além disso, foram
excluidos os artigos que eram duplicados, ou seja,
estavam presentes em mais de uma plataforma de
busca, e 0s que ndo estavam disponiveis de forma
gratuita para download e leitura naintegra.

Os dados coletados foram interpretados a partir
do método da Andlise de Conteldo da Bardin (2010).
Pode ser entendida como uma metodologia de
pesquisa usada para descrever e interpretar o contelido
de toda classe de documentos e textos. A analise de
conteldo se assenta, de modo implicito, na crenca de
que a “categorizacao (passagem de dados em bruto a
dados organizados) nao introduz desvios (por excesso
Ou por recusa) no material, mas que dar a conhecer
indices invisiveis, ao nivel dos dados em bruto”
(BARDIN, 2010, p. 147).



A partir da anélise os dados foram organizados
nas seguintes categorias analiticas: 1. Aumento da
degeneracao neuronal; 2. Aspectos neuropatoldgicos;
3. Histopatoldgicos como uma das causas da etiologia
da doenca de Alzheimer. Os resultados serao

apresentados a partir desses pontos.
[1I. RESULTADOS

Os artigos selecionados neste estudo estao

espanhola. Para contemplar esse estudo foram
escolhidos 18 artigos publicados no ano de 2018. Ao
analisar o delineamento da pesquisa, verificou-se que
15 desses estudos utilizaram- se da abordagem
metodoldgica qualitativa e dois da metodologia mista
(qualitativa- quantitativa).

A seguir, apresenta-se o0 resumo das
publicagdes incluidas na revisdo integrativa, com base
na distribuigdo dos estudos.

veiculados com a lingua portuguesa, inglesa e
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Figura 1: Artigos selecionados
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IV. DisCcussAo

A pesquisa nas bases de dados sinalizou
que existem muitos estudos acerca do tema
investigado. Conclui-se que os artigos selecionados
para essa revisdo bibliografica trazem informacdes
relevantes sobre a relagdo entre conhecer a
degeneracao neuronal, e  seus aspectos
neuropatolégicos e histopatolégicos, como uma das
causas da etiologia da doenga Alzheimer.

Observou-se que, apesar de alguns artigos nao
destacarem, enquanto obijetivo principal, a relacao
estreita entre degeneracao neuronal, € seus aspectos
neuropatolégicos e histopatolégicos, como uma das
causas da etiologia da doenca Alzheime estes
contribuiram no embasamento tedrico e na coleta de
dados sobre degeneracao neuronal como uma das
causas da etiologia da doenga Alzheimer. Além disso,
os estudos também permitram compreender a relagao
entre ambos.

a) Placas senis e 0s emaranhados neurofibrilares

O evento central na patogenia da maioria das
deméncias neurodegenerativas é aagregacédo anormal
de proteinas. Depositos extracelulares de peptideo
beta-amiloide (AB) das placas senis e os emaranhados
neurofibrilares  neuronais representam marcadores
histopatolégicos associados a neurodegeneracdo com
deterioragado cognitiva em idade avancada. Mais de um
século se passou desde sua descoberta e essas
caracteristicas neuropatolégicas ainda sao
reconhecidas como o0s marcadores principais da
doencga(BELCAVELLO, 2014).

As caracteristicas histopatolégicas da DA,
como placas senis, sdo produzidas por uma deposicao
no cérebro humano de fibrilas de peptideo o b
amiloide, um fragmento derivado por processo
proteolitico da proteina precursora amiloide, que ativam
as células da glia, como a microglia e os astrocitos, que
estdo envolvidos na fagocitose dos escombros na area
em degeneracdo, sendo que as placas senis
(neuriticas) estéo distribuidas em toda parte do coértex
cerebral (GUZEN, et. al.; 2010).

As placas senis B-amiloides se desenvolvem
primeiro no neocodtex seguidas pelo alcéolo e depois
pelo suncoértex, e a progressdo de sua aparéncia
geralmente corresponde a regides cerebrais funcional
e anatomicamente acopladas 21-23. Os
emaranhados neurofibrilares surgem primeiro no locus
coeruleus e nas areas encefinais / limbicas docérebro, e
depois se espalham para regides neocorticais
interconectadas.

Desde a descoberta da DA, é reconhecido que
0s sintomas da doenga podem ser associados ao
desenvolvimento de inUmeras lesdes filamentosas
intraneuronais e extracelulares no cértex limbico, assim
como no coértex cerebral. Agregados anormais de

© 2022 Global Journals

fibras citoplasmaticas ocorrem tanto nos corpos
celulares neuronais, envolvendo o0s emaranhados
neurofibrilares, quanto nos axénios e dendritos. (FALCO
etal., 2016).

E, juntamente com a presenca das neurites
distréficas, ha também outro importante sinal
histopatolégico na DA: a difundida presenga de placas
e agregados, formados principalmente pelo peptideo
AB, na porcao extracelular do tecido cerebral, onde
existem as diferencgas entre um neurdnio saudavel e um
neurdnio caracteristico de um paciente com DA.

A explicacao da cascata amiloidal teve origem
a partir da descoberta da existéncia de uma variante da
doenca DA que possuia heranga autossémica, a partir
de uma mutacdo no gene que codifica APP e nas
presinilinas o que aumenta a producéao do peptideo AB,
evento suficiente para desenvolver a doenca.

E, essa descoberta foi confirmada em 1992,
por Hardy e Higgins, quando colocaram as fibrilas
insollveis no peptideo Ap como as primeiras espécies
toxicas na doenca de Alzheimer, e a formacdo dos
emaranhados neurofibrilares, perda sinaptica e morte
das células neuronais como um evento secundario.
(MENEGHETTI, 2014).

O trabalho que, pela primeira vez, propds a
sequéncia de eventos denominada ‘hipétese da
cascata amiloide" postulava que o peptideo Ap e/ou os
produtos de clivagem da sua proteina precursora, uma
glicoproteina integral denominada proteina precursora
amiloide (APP), sdo neurotéxicos e podem levar a
formagdo das placas senis, resultando em morte
celular.

No cérebro dos sujeitos com a doenga do
Alzheimer, observa-se grande quantidade de depdsitos
amiloides, também denominados de placas senis, que
se formam por acumulagédo deum pedago de proteina
peptideo amiloide na parte externa dos neurdnios.
(BABALLEYDIER,2017).

As deposicdes de origem amiloide (peptideo
AB) ao serem encontradas em pequenas quantidades
em cérebros de idosos sadios, descobriu-se entdo, que
a producdo deste tipo de peptideo era uma das
variantes central na patologia da DA.

E essa comprovacao foi ainda mais fortalecida,
devido a descoberta de que pacientes com trissomia
do cromossomo 21  (sindrome de  Down)
apresentavam também depdsitos de AB no final da
infancia. ou no inicio da idade adulta e,
posteriormente,  desenvolviam as  caracteristicas
neuropatolégicas classicas da doenca DA, quando
atingiam por volta de quarenta anos, devido a
localizacao do gene que codifica a APP, justamente no
cromossomo 21 (CORREA 2012).

A hipétese da cascata amiloidal tem
recebido suporte a partir de estudos genéticoscom
casos da forma familiar da doenca DA, nos quais
mutagdes tanto na APP quanto nas presenilinas (PS)



tém mostrado aumento na producgdo da substancia Ap.
(MENEGHETTI, 2014).

A formacéo do peptideo AB, composto de 40-
42 aminoacidos, € o resultado dadigestao da APP, que
aparenta ter funcéo fisioldgica fundamental com
relacdo aos fenbmenos de  neuroplasticidade.
Observou-se que diversos fragmentos com fungoes
fisiologicas efisiopatoldgicas sdo gerados a partir dessa
proteina precursora (Rev. Assoc. Med. Bras, 1997). A
PPA parece exercer papel importante na facilitagdo do
crescimento neuronal, na sobrevivéncia da célula e
na regulacdo da atividade da proteina G, além de
sua funcéo reconhecida de adesdo entre células e
entre o neurénio e matriz cerebral. (Rev. Assoc. Med.
Bras, 1997).

A PPA tem caracteristicas  estruturais
semelhantes as proteinas de membrana: um extenso
seguimento extracelular amino terminal € um curto
seguimento intracelular carboxil terminal. As placas
senis e o emaranhado neurofibrilar intraneural
envolvidos em alteragbes nos processos neuriticos e
células gliais sdo as caracteristicas mais importantes na
DA (GUZEN, et. al., 2010).

As placas senis sao produzidas por uma
deposigao no cérebro humano de fibrilas de peptideo b
amiloide um fragmento derivado por processo
proteolitico da proteina precursora amiloide, que ativam
células da glia, como a microglia e os astrocitos, que
estao envolvidos na fagocitose dos escombros na area
em degeneracdo, sendo que as placas senis
(neuriticas) estao distribuidas em toda parte do cortex
cerebral (GUZEN, et. al.; 2010).

Assim, as caracteristicas histopatoldgicas
presentes no parénquima encefalico de pacientes
portadores da doenga DA incluem depositos fibrilares
amiloidais localizados nas paredes dos vasos
sanguineos, associados a uma variedade de diferentes
tipos de placas senis (SERENIKI; VITA., 2008).

Com o advento da microscopia eletrénica, na
década de 1960, Michael Kidd e Robert Terry, foram
capazes de descrever as lesdes ultraestruturais que
caracterizam a doenca: placas neuriticas e
emaranhados neurofibrilares na DA (SELKOE, 2001).

V. RESULTADOS

a) Proteina tau e a fosforizacdo dos microtubulos

A DA é também caracterizada como uma
neuropatologia, devido ao seu marcador, a morte
neuronal, teoria esta que prorroga a existéncia da
unidade basica do sistema nervoso, o neurbnio. A teoria
neuronal foi proposta e formulada nas Ultimas décadas
do século XIX, pelohistologista Santiago Ramon y Cajal
(1852 — 1934), que a formulou em oposicdo a
proposta de que o tecido nervoso é constituido por
redes continuas formadas por células nervosas.
(FERREIRA, 2017).

Santiago Ramén y Cajal usando a técnica de
coloracdo  histolégica  desenvolvida pelo  seu
contemporaneo Camilo Golgi, chegou a conclusdo de
que o sistema nervoso é composto por bilhdes de
neurbnios distintos e que estas células se encontram
polarizadas. Ou seja, ele sugeriu que 0os neurbnios em
vez de formarem uma teia continua se comunicam entre
si através de ligagbes especializadas chamadas
sinapses. (SABBATINI, 2003).

Santiago Ramon se opbs a Camilo Golgi que
defendeu o ponto de vista de que 0s processos ou
neuritos de diferentes células estdo fundidos uns aos
outros, formando um reticulo continuo, ou rede,
semelhante ao que acontece com as artérias e veias do
sistema circulatério. De acordo com a explicacao
reticularista, o encéfalo & uma excecéo a teoria celular,
a qual afirma que a célula individual é uma unidade de
funcional elementar de todos os tecidos animais
(CONNORS, et al., 2002).

Os avangos cientificos no restante do século
XIX levaram a chamada doutrina neuronal, que se
estabeleceu gracas aos resultados de um trabalho
notavel desenvolvido pelo anatomista espanhol
Santiago Ramon y Cajal (1852-1934), com base nas
técnicas histolégicas desenvolvidas pelo anatomista
italiano Camillo Golgi (1843-1926) (BEAR, et al., 2002).

Outro trabalho de Santiago Ramon, que
fundamentou ainda mais a teoria neuronal, foiA lei da
polarizagédo dinamica, que pode ser expressa pelo

enunciado “os  dentritos transportam  impulsos
nervosos em direcdo ao corpo celular (impulsos
nervosos celulipetos), enquanto que, os axdnios

propagam a informagdo nervosa no sentido de
afastamento do corpo celular (sentido celulifigo)”
(FERREIRA, 2017).

Assim, ele transformou a hipdtese na doutrina
do neur6bnio, confirmando que a unidade individual do
sistema nervoso é o0 neurbnio. Mais tarde, a
microscopia eletrbnica mostrou que uma membrana
plasmatica envolve completamente cada neurbnio,
reforcando a teoria de Cajal, e enfraquecendo a teoria
reticular de Golgi.

Em sintese, a teoria neuronal pode ser
designada pela proposicao da existéncia
individualizada das células nervosas (neurbnios) e as
conexbes que suas expansbes (dentritos e axonios)
estabelecem com outros elementos nervosos por
contato.

Mas qual o processo molecular e bioquimico
que contribui para o mecanismo da morteneuronal, da
perda sinaptica, efetuada pela fosforizagdo dos
microtubulos proteina tau?

As proteinas tau sao proteinas que estabilizam
os microtUbulos, que s&o estruturas proteicas que
fazem parte citoesqueleto nas células, ou seja, sédo
flamentos formados pela polimerizacdo proteinas
tubulina e almetralopina. Eles formam um substrato
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onde protelnas motoras celulares (Dineinas e
Cinesinas) podem interagir e assim, s&o usados no
transporte intracelullar. (VIKIPEDIA, 2018).

A Tau tem também como funcdo facilitar a
polimerizagcao da tubulina na célula, de maneira que se
formem os  microtdbulos. Nos  emaranhados
neurofibrilares a agregagdo de Tau ocorre pela
fosforizagéo irreversivel sofrida por essa proteina.

Os microtlbulos sao caracterizados por longos
flamentos proteicos semelhantes a tubos, e sao
importantes no momento da divisao celular, locomogao,
na morfologia e em outros processos (OLIVEIRA, 2010).
Ou seja, como um dos principais componentes do
citoesqueleto, os microtlbulos, estdo envolvidos na
manutengao da morfologia neuronal e na formacao dos
prolongamentos axonais e dendriticos. (PINHEIRO,
2010).

No que se refere ao sistema nervoso os 27
microtUbulos sdo componentes importantes nos
axbnios, onde tem fungdo no transporte de
neurotransmissores (SCHMITT et al, 1968).

A proteina Tau foi descoberta em meados dos
anos 70 através de estudos sobre fatores necessarios
para a formagao dos microtdbulos. Quando foi possivel
distinguir que ha pelo menos seis espeécies
moleculares de proteina Tau encontradas em células
humanas. O gene que codifica a proteina Tau se
encontra no cromossomo 17 e produz um RNAm, que
se processa dando lugar até seis isoformas diferentes.
(OLIVEIRA, 2012).

Todas estas isoformas da proteina Tau sao
produtos de um Unico gene, porém a diferenga entre
estas seis isoformas se da pelo processo de splicing
durante a transcricao do RNAm (LEE et al., 1988;
GOEDERT, et al., 1989) ou por fosforilagdo em
diferentes niveis (ANCOS et al., 1993).

Em 1977 descobriu-se que a proteina tau era
uma fosfoproteina e possuia principais fungbes
conhecidas, a sua capacidade de promover a
associagdo e manter a estrutura dos microtlbulos.
Estas funcbes sdo reguladas pelo seu nivel de
fosforilacdo Todavia, a subunidade proteica principal
dos emaranhados neurofibrilares/filamentos, sé foram
identificados como proteina tau e associada a
microbutulos, em 1986 por Westem Blot. Pois, neste
mesmo ano, demonstrou-se que, na DA, a tau se
encontra anormalmente hiperfosforilada e, deste modo,
polimerizada em PHF (PINHEIRO, 2010).

Varios estudos demonstraram que a
hiperfosforilacdo reduz a capacidade de a Tau
estabilizar os microtibulos, comprometendo a dindmica
microtubular afetando o transporte intraneuronal,
resultando em efeitos deletérios sobre diversos
processos celulares. Pois todos os defeitos na proteina
Tau alteram o transporte axonal, fatores vitais e
necessarios para a manutencdo da homeostase
neuronal (PINHEIRO, 2011).
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Além disso, a Tau hiperfosforilada compromete
o transporte axonal e o metabolismo das sinapses,
causando disfuncbes que resultam em perda de
viabilidade celular, colapso do citoesqueleto
microtubular e morte neuronal (GUIMARAES, 2009).

A hiperfosforilagao da Tau favorece a formagao
de agregados, blogqueando o trafego intracelular de
proteinas neurotréficas e outras proteinas funcionais, e
resultando em perda ou declinio no transporte axonal
ou dendritico nos neurdnios.

Estudos cinéticos in vitro demonstram que os
residuos Ser 199/202 estdo entre os locais de
fosforilagao criticos da proteina Tau, onde convertem a
molécula Tau a uma molécula que sequestra outras
proteinas Tau formando os emaranhados neurofibrilares
(ALONSO, et al., 2004).

Evidéncias experimentais indicam que a
excitacdo de receptores colinérgicos muscarinicos esta
associada a fosforilagdo da proteina Tau. A ativagéo
destes receptores resulta em ativagdo de uma proteina
quinase C, que por sua vez conduz a inativacdo da
proteina quinase GSK-3, responsavel pela fosforilagao
da proteina Tau (CALIMAN et al., 2005).

Quando fosforilada por quinases, a proteina tau
se desliga do microtibulo, desestabilizando-o e
promovendo a morte neuronal. (adaptado de
http://mwww.emdmillipore.com/html/cbc/alzheimers_dise
ase_tau_antibodies_proteins.htm).

Sendo assim, a proteina Tau, na sua forma
hiperfosforilada, nao funciona para acélula, pois é
toxica para o ambiente celular e teria que ser
reparada (desfosforilada) ousujeita a degradagao.

A fosforilagdo da Tau, em seus sitios
especificos de ligagdo é o que garante seu
funcionamento normal (MONTEIRO et al., 2011), sendo
que sua fosforilagdo inapropriada resulta em disfungao
e menor viabilidade celular. Segundo Lee et al. (2001) e
Monteiro et al. (2011), todas as doencgas
neurodegenerativas envolvidas com a proteina Tau
apresentam esta proteina anormalmente fosforilada.
Evidéncias experimentais indicam que a excitagéo
de muscarinicos esta associada a fosforilacdo da
proteina Tau. A ativacdo destes receptores resulta em
ativacdo de uma proteina quinase C, que por sua vez
conduz a inativacdo da proteina quinase GSK-3,
responsavel pela fosforilagdo da proteina Tau
(CALIMAN et al., 2005).

VI. DiscussAo

a) A enzima acetilcolinesterase e a degeneracao
neuronal
Um dos episédios mais interessantes da
histéria das Neurociéncias ¢ o de Otto Loewi, que
trabalhando na Austria na década de 1920, onde
mostrou definitivamente que a transmissdo sinaptica
entre o nervo e o coragao é mediada quimicamente. O
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coracéo recebe dois tipos de inervagio: um aumenta o
batimento cardiaco e outro o diminui. O Ultimo tipo de
inervagéo ¢ feito pelo nervo vago. Loewi isolou um
coracéo de ra com a inervagao vagal intacta, estimulou
O nervo eletricamente e observou separadamente a
reducdo dos batimentos cardiacos. A demonstracao
crucial de que este efeito era mediado quimicamente
veio quando Loewi pegou a solugdo que banhava o
coracao e a aplicou sobre o outro coragéo isolado,
observando a reducao do batimento deste também. A
ideia para este experimento ocorreu a Loewi em um
sonho, como ele mesmo conta (PARADISO, et. al.,
2002).

'Na noite de domingo de Pascoa, em 1921,
acordei, acendi a luz e fiz algumas anotagbes em uma
pequena tira de papel. Entao adormeci novamente. As
6 horas da manha ocorreu-me que eu havia escrito
alguma coisa muito importante, mas nao fui capaz de
decifrar os rabiscos. Aquele domingo foi o mais
desesperado dia em toda a minha vida cientifica. Na
noite seguinte, porém, acordei as 3 horas e lembrei 0
que era. Dessa vez, ndo corri nenhum risco: fui
imediatamente ao laboratério fazer o experimento com
coracbes de ras, conforme descrito, e as 5 horas da
manh& a transmissdo quimica do impulso nervoso
estava conclusivamente provada Uma consideragéo
mais cuidadosa durante o dia rejeitaria, sem duvida,
esse tipo de experimento que executei, porque
pareceria muito improvavel que, se o impulso nervoso
liberasse um transmissor quimico, ele o fizesse nao
apenas em quantidade suficiente para alterar o 6rgao
efetor, neste caso, o coragao, mas, de fato, o fizesse
em tal excesso que ele poderia escapar parcialmente
para o fluido que banhava o coragéo, podendo,
portanto, ser detectado. Apesar de todo o conceito
noturno  do experimento ser baseado nessa
eventualidade, o resultado provou ser positivo,
contrariando a expectativa (LOEWI, 1953 p.33,34).

O composto ativo, ao qual Loewi chamou
vagusstoff (algo assim como '"vagoesséncia”), veio a
ser a acetilcolina. A acetilcolina é também o
neurotransmissor nas sinapses entre 0s nervos e 0s
musculos esqueléticos. Aqui diferentemente do efeito
no coracao, a acetilcolina causa excitacado e contragao
do musculo (BEAR, 2002). A acetilcolina (ACo) € o
transmissor na jungdo neuromuscular e, portanto,
sintetizado por todos 0s neurénios motores na medula
espinhal e no tronco encefalico.

Assim, a primeira molécula identificada como
um neurotransmissor por Otto Loewi, em 1920, foi a
acetilcolina ou ACo. Para descrever as células que
produzem e liberam ACo, o farmacologista Henry Dale

introduziu o termo colinérgico. Dale denominou
noradrenérgicos 0s neurbnios que usam O
neurotransmissor aminérgico  noradrenalina  (NA,

também denominada norepinefrina). A conversdo de

usar o sufixo érgico continuou quando os transmissores
adicionais foram identificados. (BARLOW, et. al., 2002).

Em 1936, Henry Dale e Otto Loewi partilharam
um prémio Nobel pela investigagdo pioneira sobre a
neurotransmissdo quimica e em particular pela
descoberta e caracterizagdo funcional do primeiro
neurotransmissor identificado, a ACh.

Varios s&o ja 0s  neurotransmissores
conhecidos, mas o primeiro a ser descoberto no
cérebro foi a Acetilcolina, e também no sistema
nervoso  periférico.  Este  neurotransmissor esta
associado a aprendizagem e a memoria. Uma vez
produzida, a ACh é armazenada em células cerebrais e
libertada na fenda sinaptica através de um estimulo. Na
DA, verifica-se uma diminuicdo de ACh disponivel
devido a uma diminuicdo da sua sintese (PINHEIRO,
2011)

A Colina-O-Acetil-Transferase (ChAT) € uma
enzima responsavel pela sintese da Ach a partir de
acetil-coezima e colina. A dliccerofosforilcolina, a
fosforilcolina e a fosfatidilcolina geram a colina que é
utilizada como substrato e transportada para o SNC
através da circulacdo sanguinea. Assim, as fontes de
colina para a sintese de Ach provém da circulacéo,
além da sua recaptacdo apés a liberagéo e degradacgéao
desse neurotransmissor (VENTURA 2009).

Em 1914, Dale classificou as acdes da Ach em
muscarinicas e nicotinicas. Essa classificacdo foi
baseada nos subtipos de receptores colinérgicos
capazes de se ligar a nicotina e a muscarina,
respectivamente, e que respondem a ativagéo
colinérgica com alta afinidade. (BEAR, et. al., 2009).

A maioria das eferéncias colinérgicas, partes do
prosencéfalo basal, area formada por centenas de
neurdnios localizados nos nlcleos septal medial, banda

diagonal, substantia innominata basal de Meynert
(TELES, 2015).
E sdo eles que fornecem a intervengao

colinérgica para o hipocampo, € o nucleo basal de
Meynert, que prové a maior parte da inervagao
colinérgica para o neocortex, que se projetam para o
hipocampo, neocértex, partes do cortex limbico e
amigdala modulando as  fungbes  cognitivas
(CONNORS, 2002).

Segundo (BEAR et. al.; 2002), existem dois
importantes  sistemas colinérgicos modulatérios de
projecéo difusa no encéfalo, um dos quais é chamado
complexo prosencéfalo basal; e o segundo é o de
complexo pontomesencefalo-tegmental, onde estao
incluidas as células da ponte e do tegmento
mesencéfalo que utilizam ACo. (PARADISO, et. al;
2002).

Assim como os sistemas noradrenérgico e
serotoninérgico, o complexo prosencefalico basal
também pode ter um papel especial no aprendizado e
na formagao da memdria. (BEAR, 2002).
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Ainda segundo BEAR. et, al.; 2002), o segundo
sistema denominado de complexo pontomesencefalo-
tegmental, é responsavel pela inclusdo das células da
ponte e do tegmento mesencefélico que utilizam ACo.
Este sistema atua principalmente no talamo dorsal
onde, juntamente com os sistemas noradrenérgico e
serotoninérgico, regula a excitabilidade de nucleos re-
transmissores ou relés sensoriais. (CONNORS, 2002).

E o interesse por essas regides, de acordo com
(PARADISO, et. al.; 2002) tem sido impulsionado pela
descoberta de que sao nestas regides que estao
as primeiras células amorrer durante a evolucédo da
DA, que é caracterizada por uma perda progressiva e
profunda das funcdes cognitivas (BEAR, et.al., 2002).

A importancia da funcédo colinérgica nos
processos de aprendizagem e memoria é conhecida
desde o inicio da década de 70, e as pesquisas a
respeito da importancia do sistema colinérgico na DA
demonstraram  diversas caracteristicas, como a
diminuicdo na concentragdoda colina acetiltransferase
(ChAT), enzima responsavel pela sintese da acetilcolina
(ACh), no cértex e no hipocampo, assim como uma
reducao variavel dos neurdnios colinérgicos localizados
no nlcleo basal de Meynert. (DAVIS, et. al., 2016).

Foi a descoberta inicial da neurotransmissao
colinérgica que conduziu a “Hipotese Colinérgica”,
elaborada por varios investigadores. (Esta hipotese
abrange varias fungOes cerebrais e disfungdes, desde
desordens afetivas, como a depressao, a esquizofrenia,
e o delirio, a regulagdo do sono e danos cerebrais
traumaticos PINHEIRO, 2011).

Isto ocorreu durante os anos 70 e 80, quando a
ideia anterior foi aplicada a examinagao de amostras
do cérebro de doentes com DA, e assim a Hipotese
Colinérgica atingiu o seu auge. Esta hipdtese sugere
que a perda selectiva de neurbnios colinérgicos naDA
resulta de um défice relativo da ACh em regides
especificas do cérebro que medeiam as funcbes de
aprendizagem e memodria.

Neurdnios colinérgicos também produzem a
enzima acetilcolinesterase (ACoE), degradadora de
(ACo) . A (ACOE) é secretada na fenda sinaptica e esta
associada as membranas dos terminais axonais
colinérgicos.

A ACoE degrada ACo em colina e acido
acético. Isto acontece muito rapidamente,pois a ACoE
possui uma das taxas cataliticas mais rapidas dentre as
enzimas conhecidas (PINHEIRO, 2011).

Assim, a ACoE, sendo o alvo de muitos gases
neurotéxicos e inseticidas, inibi a ACoE, gerando a
quebra da ACo, prejudicando a transmissdo em
sinapses colinérgicos, e em muitos casos, provocando
a diminuicdo significativa desta enzima com a idade,
associando-se a perda neuronal.
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VII.  CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos e as pesquisas tém avancados na
direcdo da busca da compreensado e do entendimento
sobre 0s mecanismos histopatolégicos e
neuropatologicos da DA, e mesmo assim, a explicacao
da degeneracdo neuronal como uma das causas da
DA, ainda sofre muita incompreensao no campo da
ciéncia.

Todavia, os achados da revisdo de literatura
delimitada neste artigo, demonstraram que, desde a
descoberta da DA, em 1906, por Alois Alzheimer,
depois de um século ter se passado, essas
caracteristicas histopatolégicas e neuropatoldgicas
ainda sao reconhecidascomo os marcadores principais
da doenca.

E a perpetuacdo desses marcadores,
atualmente, tem vindo principalmente do campo da
neurociéncia, através de pesquisas e das técnicas do
campo da imagiologia. E um dele é o exame precoce
que & o de analise do liquido cefalorraquidiano, para
identificar a presenca de beta amiléides ou da proteina
tau, tanto do total de proteinas como a concentracdo
tau fosforizadas, pois este exame proteico, realizado
através da puncao lombar, pode prever o aparecimento
de Alzheimer com sensibilidade entre 94 e 100%.

Sendo a DA, uma doenga grave de
comprometimento cerebral das fungdes cognitivas e
comportamentais, considerando que, atualmente, nao
existem evidéncias conclusivas que permitam apoiar
qualguer medida em concreto para a prevengao do
Alzheimer, embora  0S fatores de rscos
cardiovasculares, como a hipercolesterolemia,
hipertensao arterial, diabetes ou tabagismo estejam
associados a um maior risco de desenvolver a DA, o
tratamento nao diminui a DA.

Em 1906, Alois Alzheimer deixou o seu legado,
e ja se passou um século, projecdes de prevaléncia e
incidéncia indicam que ocorrerd um crescimento mais
elevado do numero de pessoas com deméncia no
mundo. Estima-se que o nUmero total de pessoas que
sofrem de deméncia mundial é de 35,6 milhdes e é
previsto que este nimero quase dobre a cada 20 anos
— para 65,7 milhdes em 2030 e 115,4 milhdes em 2050.
Por isso, justificam-se os estudos sobre a referida
tematica, para que a ciéncia continue sendo atraida,
através de pesquisas e estudos, para validacdo e
represente um novo alvo, paraa compreensao da DA,
sua prevencdo, aperfeicoamento de diagnostico
precoce, tratamento eficaz e sua cura.
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