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Analysis of Alzheimer’s disease pathogenesis: narrative literature review

RESUMO

Introdugdo: A patogénese de doengas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer (DA), tém sido cada vez
mais objeto de estudo em inimeras pesquisas cientificas. Objetivo: A presente revisdo narrativa teve por objetivo
descrever a contribuigdo de fatores como o estresse oxidativo e o processo de netose para a patogénese de doencgas
neurodegenerativas, como a DA. Material e Métodos: Realizou-se revisdo de literatura de forma ndo sistematica nos
bancos de dados das plataformas PubMed e Scielo com os seguintes descritores: Alzheimer + oxidative stress, Alzheimer
+ netosis e Alzheimer + inflammation, em periddicos nacionais e internacionais de 2000 a 2018. Ao final da selecdo
foram utilizados 26 artigos nesta revisdo. Resultados: Diversos estudos demostraram importantes componentes
ligados a neuroinflamag&o como pegas-chave para o entendimento do acometimento neuroldgico causado pela DA, tais
como, o estresse oxidativo, respostas inflamatérias por parte de neutrdfilos e da micréglia, alteragbes vasculares e da
barreira hematoencefalica. Conclusdo: Em fungdo de tais descobertas, faz-se necessario a continuidade e o avango

no entendimento da fisiopatologia da DA bem como da busca por eficazes abordagens terapéuticas para esta doenga.

Palavras-chaves: Doenca de Alzheimer; Estresse Oxidativo; Sistema Imunitrio.

ABSTRACT

Introduction: The pathogenesis of neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease (AD), has been increasingly
studied in numerous scientific studies. Objective: The purpose of this review was to describe the contribution of factors
such as oxidative stress and the netosis process for the pathogenesis of neurodegenerative diseases such as AD.
Material and Methods: A non-systematic bibliographic review was carried out in the databases PubMed and Scielo
with the following descriptors: Alzheimer + oxidative stress, Alzheimer + netosis and Alzheimer + inflammation, in
national and international scientific journals from 2000 to 2018. At the end of the selection 26 articles were used in
this review. Results: Several studies have demonstrated important components linked to neuroinflammation as key
components for the understanding of neurological involvement caused by AD, such as oxidative stress, neutrophil and
microglial inflammatory responses, vascular and blood-brain barrier changes. Conclusion: Due to these findings, it is
necessary to continue and advance the understanding of the pathophysiology of AD as well as the search for effective

therapeutic approaches for this disease.
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INTRODUCAO

Doengas neurodegenerativas, como a doenga
de Alzheimer (DA), tém sido cada vez mais objeto de
estudo em inUmeras pesquisas cientificas.!'12 Estimativas
da OMS sinalizam mais de 47 milhdes de individuos
acometidos por algum tipo de deméncia mundialmente,
com incidéncia anual de diagndsticos superando 7,5
milhGes de casos. Desses, a DA é responsavel por
aproximadamente 70% dos diagnoésticos.’* Um em cada
trés individuos acima de 85 anos sdo muitas vezes
diagnosticados com DA por sintomas iniciais como
confusdo mental e déficits congnitivos.* Resultados
recentes de diversos trabalhos tém demonstrado uma
série de fatores relacionados a patogénese dessa
doenca ainda ndo totalmente esclarecida. Processos
como o estresse oxidativo e atividades inflamatoérias e
imunoldgicas sdo alguns desses fatores pontuados.?®
Nesse sentido, ainda que exista a correlagdo genética
com alguns casos clinicos de DA, outros fatores de risco
além do préprio envelhecimento também devem ser
lembrados, tais como o traumatismo cranioencefalico,
hipertensdo, diabetes e demais sindromes metabdlicas.*

Em estudos anatomopatoldégicos, a DA ¢é
caracterizada por placas neurais formadas por depdsito
B-amiloide e emaranhados fibrilares abundantes em
proteina Tau hiperfosforilada.2 A gradativa redugdo
cognitiva e a perda da memaria estdo relacionadas com
disfungBes sinapticas, apoptose neuronal mediada por
microglia e danos vasculares amiloides, como estenose
e inflamagdo das paredes endoteliais. Ademais, a
desconfiguracdo da barreira hematoencefalica (BHE),
proporcionada por mediadores inflamatérios como
citocinas e fatores citotdoxicos, conduz ao maior acimulo
vascular de placas amiloides e consequente lesdo
neuronal isquémica.’”8

Em investigacdo dos marcadores inflamatorios
capazes de apontar as mudancas fisioldgicas
neurocognitivas em adultos idosos, Bettcher et al*®
apontaram a possibilidade de marcadores como o MIP-1f3
e AB42, dosados no plasma e liquido cefalorraquidiano,
como sendo capazes de oferecer informagdes sobre o
grau inflamatério da DA.*> Outro argumento que sustenta
a hipdtese de niveis elevados de resposta inflamatoéria
como fator contribuinte para DA é a correlagdo entre
lesGes cerebrais traumaticas e a elevagdo gradativa de
proteinas B-amiloide e Tau hiperfosforilada, préprias da
DA e do envelhecimento humano.!® Todavia, ainda nao
existem marcadores inflamatdrios que sejam especificos
para o DA.

Estudos recentes sugerem que neutrdfilos
estdo envolvidos no processo de neuroinflamacao,
com diapedese para o endotélio vascular e parénquima
cerebral confirmados em pesquisas moleculares e
bioquimicas. Além disso, foi demonstrado que a deplegéo
de neutrdfilos possui potencial para redugdo das

alteracdes neuropatoldgicas com avanco significativo da
memoria funcional em camundongos.’ 10

A armadilha em redes extracelulares de
neutréfilos (NETs) é uma estratégia imunoldgica
envolvida na defesa contra patdégenos reconhecidos
como estranhos ao organismo. Tal mecanismo, existente
também em processos autoimunes e inflamatorios,
foi identificado recentemente como importante
agente do processo neuroinflamatério das doencas
neurodegenerativas, com especial destaque para DA
e sua patologia. A interacdo entre fatores bioquimicos
mediadores desse processo, ainda ndo muito bem
compreendida, envolve a geragdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS), producgdo de elastase neutrofilica
(NE) e mieloperoxidase (MPQO), culminando em ruptura
celular, num processo denominado netose.”

Desse modo, para o avanco do entendimento
da DA, pesquisas sobre o envolvimento de neutroéfilos
no processo de neuroinflamagdo apresentam-se
promissoras, bem como vislumbram possibilidades
terapéuticas na neurodegeneragdo causada pela
doencga.®!® Dentro desse contexto, o presente artigo
visou descrever algumas das recentes descobertas
acerca da patogénese da DA, especialmente aquelas
relacionadas ao estresse oxidativo, a atividade
inflamatdéria e imunoldgica, sobretudo no que diz
respeito a participagdo dos neutrofilos.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdao narrativa
de literatura. Segundo Rother:?° “os artigos de revisao
narrativa sdo publicagdes amplas, apropriadas para
descrever e discutir o desenvolvimento ou o ‘estado da
arte’ de um determinado assunto, sob o ponto de vista
tedrico ou contextual. (...) Constituem, basicamente,
de andlise da literatura publicada em livros, artigos de
revista impressas e/ou eletrénicas na interpretacdo e
analise critica pessoal do autor”. Apesar da inviabilidade
de reprodugdo de sua metodologia, as revisdes
narrativas podem contribuir fortemente no debate de
determinados temas, além de propiciar aquisicdo e
atualizacdo do conhecimento em um curto espacgo de
tempo.?°

Realizou-se revisdo de literatura de forma
ndo sistematica nos bancos de dados das plataformas
PubMed e Scielo com os seguintes descritores: Alzheimer
+ oxidative stress, Alzheimer + netosis e Alzheimer +
inflammation, em periddicos nacionais e internacionais
de 2000 a 2018. A pesquisa dos artigos delimitou-se aos
idiomas inglés e portugués e a selecdo dos mesmos se
deu a partir da leitura critica e reflexiva e da relevancia
para o tema abordado. Inicialmente foram analisados
titulo e resumo dos artigos encontrados e, por fim, foram
selecionados 26 artigos que tiveram a leitura completa
do texto executada.

A partir dessa selegdo, elaborou-se a revisdo
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narrativa, cuja discussao fora dividida nos seguintes
topicos: (i) estresse oxidativo; (ii) sistema imunoldgico
cerebral e as micréglias; (iii) neutrofilos, netose e
as NETs; e (iv) alteragbes vasculares e da barreira
hematoencefalica (BHE).

DISCUSSAO E RESULTADOS

A DA é uma doenca neurodegenerativa
caracterizada por progressiva deterioragao das fungdes
cognitivas. De acordo com Sereniki e Vital,1 a DA tem
como manifestacdo inicial a deficiéncia da memoria
recente e, a medida que a patologia evolui, diversas
fungdes cognitivas sdo afetadas, tais como atencdo,
fluéncia verbal e habilidades visuo-espaciais. Sintomas
como rebaixamento do grau de vigilia, perda da lucidez
e contraturas musculares podem ser observados em
estagios mais avancados da doenca. Sendo a causa
neurodegenerativa mais comum de deméncia em idosos,
a DA é frequentemente acompanhada por disturbios
neuropsiquidtricos que também contribuem para o
quadro caracteristico de deficiéncia e incapacitacdo
progressivas.?

Segundo Pietronigro et al2, as principais
caracteristicas neuropatoldgicas da DA e que sdo a base
de seu diagnodstico histoldgico consistem nas placas
neuriticas, também chamadas de placas senis, formadas
majoritariamente por depdsito de peptideo B-amiloide e
os emaranhados fibrilares abundantes em proteina Tau
hiperfosforilada. Outros achados patoldgicos incluem
a angiopatia amiloide cerebral, perda de sinapses e a
degeneracao neuronal. Tais alteragdes estao relacionadas
a um complexo processo neuroinflamatério ainda ndo
totalmente elucidado e que vem sendo crescentemente
pesquisado.?

Diversos estudos tém demonstrado importantes
componentes ligados a neuroinflamagdo como pecas-
chave para o entendimento do acometimento neurolégico
causado pela DA, tais como o estresse oxidativo,
respostas inflamatdrias por parte de neutréfilos e da
micréglia, alteragdes vasculares e da BHE.> 12

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo consiste num desequilibrio
entre antioxidantes em favor dos oxidantes. Tal
desproporgao é decorrente do aumento de radicais
livres, ou seja, das espécies que contém um ou mais
elétrons ndo emparelhados na sua camada exterior, ou
da diminuicdo na defesa antioxidante. Conforme revisdo
feita por Huang et al3, a principal fonte de radicais livres
corresponde as espécies reativas de oxigénio (ROS),
produto da reducdo do oxigénio molecular em agua
gue ocorre nas mitocondrias, e que podem reagir com
lipidios, proteinas, acidos nucleicos e outras moléculas
alterando suas estruturas e fungdes, como ocorre
na peroxidagdo lipidica.>® Devido a isso o excesso de

produgdo de tais espécies pode levar a danos teciduais.
Em condigGes normais, os oxidantes resultantes sdo
mantidos a uma concentragdo estacionaria ndo toxica
devido a agdo de enzimas de reparacdo e defesas
antioxidantes. Uma dessas principais defesas consiste
na armazenagem e transporte de biometais como ferro,
zinco e cobre em estados que os impegam de catalisar
reagdes que formem radicais livres.35

De acordo com Huang et al3, ainda que rico
em lipidios e biometais o cérebro é um dos érgdos mais
vulneraveis aos efeitos das ROS devido a sua altademanda
de oxigénio e abundéncia de células susceptiveis a
peroxidagdo lipidica. O estresse oxidativo pode danificar
o0 cérebro através de inUmeros mecanismos, como
provocando um aumento de célcio livre (Ca2*) no espaco
intracelular, liberagdo de aminoacidos excitatorios e
neurotoxicidade. Além das ROS, outros importantes
moduladores oxidativos prejudiciais ao cérebro incluem
o 6xido nitrico (NO) e o peroxinitrito (NO3*"). Devido ao
fato do desequilibrio oxidativo ficar mais evidente com o
envelhecimento, este se torna um fator de risco para a
DA, especialmente quando nenhum sistema antioxidante
se mostra eficiente.3®

Para Pietronigro et al’, os acumulos anormais
do peptideo B-amiloide e os emaranhados fibrilares
abundantes em proteina Tau em vasos e no parénquima
cerebral causam efeitos prejudiciais ao meio neuronal
devido a liberagdo excessiva de fatores citotdxicos como
as interleucinas IL-1 e IL-6, fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e radicais livres. Segundo Huang et al3,
com mais radicais livres, membranas fosfolipidicas poli-
insaturadas do cérebro sdo afetadas pela peroxidacao
lipidica e importantes enzimas sensiveis a oxidacao como
glutamina sintetase e creatina quinase sdo oxidadas -
ambas marcadamente reduzidas em cérebros com DA.
Além disso, um excesso de oxidantes pode afetar a
estrutura da molécula de DNA. Evidéncias sugerem ainda
que o estresse oxidativo pode aumentar a producgdo e
acumulo do peptideo B-amiloide e facilitar a fosforilagdo
e polimerizagdo da proteina Tau, formando assim um
ciclo vicioso que promove a iniciagdo e a progressao da
DA.”

O estresse oxidativo vem sendo relacionado
com o prejuizo na plasticidade sinaptica,
comprometimento a reatividade vascular, desequilibrio
de neurotransmissores, perdas neuronais, alteragdes
dendriticas e perda sinaptica substancial, elementos
observados em processos de neurodegeneragao, como
o da DA.3% De acordo com Kim et al'!, ainda que se
tenha o conhecimento do envolvimento do estresse
oxidativo na patogénese de doencgas neurodegerativas e
que terapias antioxidantes tenham sido sugeridas para a
prevencdo e tratamento dessas doengas, o beneficio de
tais terapias ainda é controversa em humanos. Apesar
de estudos pré-clinicos terem demonstrado resultados
promissores, pelo fato de biomarcadores periféricos
nao representarem necessariamente o estado oxidativo
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no cérebro bem como a alteracdo da fungdo neuronal,
ainda ndo foi possivel estabelecer alvos terapéuticos
exatos e conseguintes medicdes seguras e eficazes de
tratamento.12

cerebral e as

Sistema imunoldgico

micréglias

De acordo com Heneka et al'8, evidéncias
crescentes sugerem uma relacdo da patogénese da DA
com mecanismos imunoldgicos no cérebro. Mediadores
inflamatdrios podem contribuir para a progressdo da
doencga e de sua gravidade.

Do ponto de vista biomolecular, analises
genéticas recentes demonstraram que diversos genes
relacionados as vias de inflamacdo estdo associados
com o risco de DA.!81! ManifestacGes clinicas prévias
ao Alzheimer, como deficiéncia cognitiva suave (DCS)
conduzem a pensarnumenvolvimentoinicial e substancial
da inflamagdo na patogénese da doenga. Segundo
Pietronigro et al’, estudos epidemioldgicos indicam que
o uso de antiinflamatdrios ndo-esteroidais (AINES)
reduz o risco da DA, proporcionando mais provas de que
mecanismos de inflamagdao desempenhem importante
papel na doenga. No entanto, a falta de eficacia em
ensaios clinicos com uso de AINES contra a DA sugere
gue mecanismos mais especificos de neuroinflamagao
necessitam serem identificados.”

A microglia, principal célula de defesa
do sistema nervoso, tém sido demonstrada como
importante efetora na patogénese da DA.” De acordo
com Pietronigro et al’, a ativacao microglial precede
a perda neuronal em pacientes com Alzheimer e que
as respostas inflamatorias por elas mediadas podem
também promover a neurodegeneracdo. Em resposta
aos acumulos amiloides, as células microgliais
produzem citocinas, quimiocinas e peptideos do sistema
complemento, que podem amplificar a neuroinflamagao.
Também foi descrito a produgdo microglial de espécies
oxidantes taiscomo NO e ROS resultando em desequilibrio
oxidativo, importante indutor de danos neuronais. Além
disso, segundo Heneka et al'®, as interacOes ligante-
receptor das micrdglias sdo perturbadas na doenca
neurodegenerativa cronica, ainda que os mecanismos
de tal processo ndo estejam bem esclarecidos.

Neutroéfilos, netose e as NETs

Os neutrofilos sdo leucécitos polimorfonucleares
e os principais efetores da inflamagdo aguda podendo
também, de acordo com Kolaczkowska e Kubes,?!
contribuir para condigdes inflamatdrias, cronicas e
de respostas imune adaptativas. Pietronigro et al’
descrevem que estudos recentes em modelos de
camundongos transgénicos e em humanos portadores
da DA demonstraram a invasdo e a aderéncia de
neutrofilos no interior dos vasos cerebrais, bem como
do parénquima, sugerindo que estas células tenham

papel na patogénese da DA. Observou-se nestas regides
que tais células liberam as chamadas armadilhas
extracelulares de neutréfilos (NETs) indicando potencial
prejuizo a barreira hematoencefalica (BHE) e células
neurais. A formacdo das NETs é uma estratégia
imunoldgica envolvida na defesa do organismo contra
patdgenos reconhecidos como estranhos visando evitar
uma possivel disseminagdo sistémica, com eficiéncia
para limitar danos causados por uma grande variedade
de agentes microbianos. Tais descobertas sugerem
que estas formagdes possam exacerbar processos
neuroinflamatdrios, promovendo lesGes vascular e
parenquimatosa durante a DA.”

De acordo com Pietronigro et al’, a produgao
das NETs estd associada com alteragdes drasticas
na morfologia celular, incluindo a descondensagao
e extrusdo da cromatina para o espaco extracelular
para formar uma espécie de teia composta por
histonas e proteinas antimicrobianas granulares, tais
como a elastase de neutréfilos (NE), mieloperoxidase
(MPO), proteinase-3, catepsina G, lactoferrina,
metaloproteinase-9 matricial (MMP-9), proteinas de
reconhecimento de peptidoglicano, pentraxina e LL-
37. Os eventos moleculares que geram a formacgdo das
NETs sdo: a producgao de ROS, a liberacdo de NE e mais
tarde de MPO para o nucleo, o tratamento de histonas
e a ruptura da célula. A morte celular dos neutrofilos
seguida da liberacdo das NETs configura o processo
conhecido como netose. Além das NETs atuarem contra
a disseminagdo sistémica de agente infecciosos, elas
também atuam como efetoras em doengas autoimunes,
inflamagGes estéreis como IUpus eritematoso sistémico
(LES) e também em quadros de metastases.27:10

A descoberta da diapedese de neutrdéfilos para
o endotélio vascular e parénquima cerebral confirmou
a capacidade destas células em invadir o cérebro
acometido pelo Alzheimer e sua participagdo no
processo de neuroinflamacdo. Além disso, suspeita-se
que alteracBes neurais também envolveriam mudancgas
na conformagdo da BHE. Foi demonstrado ainda que
a deplecdo de neutrdfilos reduziu caracteristicas
neuropatologicas da DA e melhorou a memoria funcional
em camundongos transgénicos, sugerindo que os
neutréfilos desempenhem uma importante fungdo na
patogénese da DA. Devidamente a isso, muitos estudos
se direcionam a pesquisar a inibicdo da formacdo
das NETs como uma possivel abordagem terapéutica
para limitar graves acometimentos causados pelo
Alzheimer.7:21-25
Alteragcdes vasculares e da barreira
hematoencefalica (BHE)

A barreira hematoencefalica (BHE) é um ponto
de ligagdo entre o sangue e o parénquima cerebral.
Trata-se de uma membrana celular endotelial altamente
especializada que atua na regulacdo da passagem
de nutrientes essenciais e células de defesa para o
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sistema nervoso central (SNC) e facilita a eliminagdo
de moléculas potencialmente neurotdxicas do cérebro
para o sangue.” De acordo com Pietronigro et al’, a
DA é caracterizada pela perda da integridade da BHE,
sendo diversas as explicacbes para este acometimento.
Estudos prévios mostraram que o acumulo perivascular
da proteina Tau pode estar relacionado a degradacado
de tal barreira. Além disso alteragdes funcionais e
estruturais na microvasculatura cerebral tém sido
identificadas na DA.%6-2°

A desconfiguragdo da BHE interfere na
apuracdo do peptideo B-amiloide favorecendo assim a
seu acumulo no parénquima e em vasos sanguineos
cerebrais, causando a angiopatia amiloide. Conforme
descrito por Pietronigro et al’, a angiopatia amiloide
pode levar a estenose Iluminal, dano endotelial,
espessamento da membrana basal, trombose, perda
de autorregulacdo e vasoespasmo no cérebro com DA.
Além disso, o acumulo de B-amiloide nas paredes dos
vasos sanguineos induz a expressao de moléculas de
adesdo em células endoteliais cerebrais e a liberacdo
de mediadores inflamatdrios como citocinas e peptideos
do sistema complemento. Tais mediadores facilitam
a adesdo e subsequente recrutamento de leucdcitos
circulantes, em especial, neutréfilos, que conforme
descrito anteriormente também afetam a integridade da
BHE por meio das NETs.27:8:2°

Um  importante  mediador descrito no
recrutamento de neutréfilos é a integrina LFA-1,
oriunda do acumulo B-amiloide e de alta afinidade para
estes leucdcitos. Um experimento em camundongos
transgénicos portadores da DA ja& com disfungbes
cognitivas visiveis obteve excelentes resultados na
melhoria da memdria funcional destes animais através
da inibicdo do trafico de neutroéfilos por meio do bloqueio
da integrina LFA-1.22 Segundo Zenaro et al??, a integrina
LFA-1 ndo sé controla a adesdo intravascular de
neutréfilos como também a migragdo intraparenquimal.
Além disso, foi observado que o bloqueio deste mediador
contribuiu para reduzir drasticamente a ativacdo da
micréglia. Devido a estes resultados, o bloqueio da
integrina LFA-1 tem sido estudado como proposta
terapéutica a pacientes com a DA devido a redugédo
da severidade patolégica em modelos de animais de
inflamagdo estéril que utilizaram desta técnica.??

CONCLUSAO

Afisiopatologiadasdoengasneurodegenerativas,
como a DA, ainda ndo estda bem esclarecida e tem sido
demonstrada a sua relagdo com multiplos componentes
ligados a inflamagdo, como EO, respostas inflamatdrias
e imunes de neutroéfilos e micréglias e alteragdes
vasculares e da BHE.

Ainda que o EO tenha sido descrito como parte
importante na patogénese da neurodegeneragdo e que
estudos pré-clinicos tenham demonstrado resultados
promissores, ndo foram identificados biomarcadores

HU Rev. 2019; 45(4):465-70. DOI

periféricos que representem necessariamente o EO no
cérebro e a alteracdo da funcdo neuronal, e, portanto,
nado foi possivel estabelecer alvos terapéuticos exatos e
conseguintes medicdes seguras e eficazes de tratamento.

Estudos demonstraram que a deplecdo de
neutrdéfilos reduziu caracteristicas neuropatoldgicas da
DA e melhorou a memodria funcional em camundongos
transgénicos, sugerindo que os neutrofilos desempenhem
uma importante funcdo na patogénese da doencga.
Devidamente a isso, muitos estudos se direcionam a
pesquisar a inibicdo da formagdo das NETs como uma
possivel abordagem terapéutica para limitar graves
acometimentos causados pelo Alzheimer.

Em fungdo de todas estas descobertas, faz-se
necessario a continuidade e o avango no entendimento
da fisiopatologia da DA bem como da busca por eficazes
abordagens terapéuticas para esta doenca.
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