Revista Cientifica UMC RCUMC | ISSN: 2525-5150 | http://revista.umc.br

RESUMO EXPANDIDO
XXVI Congresso de Iniciacio Cientifica

ETIOLOGIA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO INTEGRATIVA SOBRE
O ACUMULO DO PEPTIDEO BETA-AMILOIDE

Vitoria Lorrani dos Santos!
Larine de Moraes Nunes?

Marcia Aparecida Silva Bissaco®

1. Discente do curso de Biomedicina e-mail: vitorialorrani.santos@gmail.com
2. Discente do curso de Biomedicina e-mail: larine.moraesnunes@gmail.com_
3. Docente e Pesquisadora na Universidade de Mogi das Cruzes; e-mail: marciab@umc.br

Area de Conhecimento: Engenharia biomédica

Palavras-Chave: Doenca de Alzheimer; Peptideo beta-amiléide; Proteina precursora amiléide.

Como citar:
dos Santos VL, Nunes L de M, Bissaco MAS. Etiologia de Alzheimer: uma revisao integrativa sobre o
acumulo do peptideo beta-amildide . Revista Cientifica UMC [Internet]. 27 de outubro de

2023;8(2):e080200072.
Disponivel em: https://revista;umc.br/index.php/revistaumc/article/view/1926

Fluxo de revisao: o presente resumo expandido foi revisado por pares pela comissdo do evento.

Recebido em: 11/09/2023 Aprovado em: 26/10/2023
ID publicacio: e080200072 DOL

Licenca CC BY 4.0 DEED

RCUMC | Especial PIBIC 2022/2023 | Vol. 8,n.2| Ano 2023 | Pagina 1de6


mailto:vitorialorrani.santos@gmail.com 
mailto:larine.moraes.nunes@gmail.com 
mailto:marciab@umc.br
https://revista.umc.br/index.php/revistaumc/article/view/1926

Revista Cientifica UMC RCUMC | ISSN: 2525-5150 | http://revista.umc.br

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer foi descrita minuciosamente pela primeira vez pelo
neuropatologista Alois Alzheimer em 1907. Alzheimer analisou e publicou um caso de
deméncia, sobre sua paciente Auguste Deter, uma mulher de 51 anos que demonstrava um
severo quadro de perda de memoria, desorientacao e distirbio de linguagem. Alois investigou
o cérebro de Awuguste apdés sua morte, entdo vinculou a doenca a alteracoes
anatomopatoldgicas como o acimulo de placas amiloides (CAIXETA, 2012).

Descrita nos anos 90, a “hipotese cascata amiloide” determinou apos estudos “in vitro”
que o acumulo do peptideo A pode ser considerado o principal sinal patogénico presente na
DA (DE PAULA, GUIMARAES, DINIZ, FORLENZA, 2009). A avaliacdo do ntimero de placas
de B-amiloide de pacientes diagnosticados com a doenca, comparada com a enumeracao de
pessoas que manifestam um envelhecimento saudavel, é superior (BUDSON, 2017). Além de
acarretar morte neural e induzir o processo de neuroinflamacao, as placas senis também
estimulam o desequilibrio homeostatico cerebral (DE PAULA, GUIMARAES, DINIZ,
FORLENZA, 2009).

OBJETIVO

Visando compreender com mais afinco essa enfermidade, sobretudo sua origem, essa
revisao da literatura retrata de modo discriminado uma das hipdteses etioldgicas da Doenca
de Alzheimer, o acumulo de peptideo beta-amiloide. Serd enviesado futuramente um
diagnoéstico preliminar mais conciso, agil e antecipado, ademais de uma abordagem

terapéutica mais bem administrada.

METODOLOGIA

Esse projeto apresenta uma revisio bibliografica integrativa, aplicada, qualitativa e
exploratéria de estudos publicados acerca da Doenca de Alzheimer, em particular as pesquisas
referentes a hipétese amiloide, uma possivel origem histopatolédgica da enfermidade.

Foram utilizados diversos bancos de dados, como a SciELO (Scientific Electronic
Library Online), PUBMED (National Library of Medicine), Google Academic, Biblioteca
Virtual em Saude, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
além do acervo fisico da biblioteca da Universidade de Mogi das Cruzes. Para obtencao de

obras da literatura que abordem o tema delineado, foram considerados os seguintes
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descritores: “Doenca de Alzheimer”, “Peptideos beta- Amiloides", “Hipotese Amiloide” e “Placas
amiloides”, e os termos anteriormente citados no idioma inglés E ESPANHOL.

Como critérios de exclusdo foram levantados: artigos sem resumo, distantes do tema
abordado nesse projeto ou que retratem a Doenca de Alzheimer de forma mais abrangente,
ndo destacando a etiologia da doenca, ou da hipétese amiloide. Os critérios de inclusdo que
foram adotados: pesquisas, livros e artigos indexados na base de dados dos bancos online
citados anteriormente, publicados a partir dos anos 2000, ademais de serem pertinentes aos

descritores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa realizada em banco de dados virtuais por artigos resultou em 122 artigos,
sendo 26 artigos eliminados, pois estavam duplicados. Apds a leitura do resumo, das palavras-
chave e/ou o texto na integra, foram excluidos 32, permaneceram 64 obras que eram
potencialmente elegiveis para o uso, entretanto 12 nao apresentaram disponibilidade para
acesso, sendo também eliminadas. Restaram 50 artigos que foram relidos, dos quais 15 foram
compreendidos nesse estudo. Outros 10 artigos adicionais foram incluidos na revisao, os
mesmos foram identificados por meio das referéncias de outras obras, totalizando 25 artigos

utilizados.

PROTEINA PRECURSORA AMILOIDE (PPA) E FORMAGCAO DO PEPTIDEO BETA-
AMILOIDE

Elucidada na década de 90 e vista como principal progndstico da patologia da DA, a
“hipétese cascata amiloide” é baseada na fragmentacio da proteina PPA e na conseguinte
formacao dos peptideos causadores de aglomerados toxicos (SANTOS, FRAGA, MAGALHAES,
SOUZA, GOMES, 2017).

Considerada um receptor de superficie, fundamental no desenvolvimento dos
neurodnios, na diferenciacdo de células nervosas e outros mecanismos fisiolégicos, a proteina
precursora amiloide esta localizada nas membranas neurais e se liga diretamente a formacao
dos peptideos BA (RIBEIRO, DOS SANTOS, DE SOUZA, 2021).

A degradacao da PPA ocorre por meio de trés secretases, responsaveis por definir as
duas vias possiveis para a clivagem dessa proteina, que ao fim podem ou nao gerar o peptideo

BA. Classificada como via saudavel, a via ndo amiloidogénica acontece pela acao de quebra da

RCUMC | Especial PIBIC 2022/2023 | Vol. 8,n.2| Ano 2023 | Pagina 3de6



Revista Cientifica UMC RCUMC | ISSN: 2525-5150 | http://revista.umc.br

enzima a-secretase, resultando em um fragmento nomeado de C83, que permanece ligado a
membrana neural e que mais tarde ird sofrer mais uma clivagem pela y-secretase, e uma
proteina PPA soluivel portadora de efeitos protetores aos neurénios (BERNHARDI M., 2005).
Tal via é nomeada como nao amiloidogénica, pois o efeito da a-secretase evita o acimulo e a
formacdo das placas senis, j4 que o peptideo BA ndo é gerado (CASTRO-ALVAREZ,
CARDONA-GOMEZ, 2014).

Sendo a segunda via de clivagem da proteina PPA, a via amiloidogénica é a criadora da
proteina BA e ocorre de modo alternativo, tendo como enzimas que participam do processo a
B-secretase e y-secretase. A quebra se inicia com a enzima 3-secretase, liberando um segmento
N-terminal menor e outro segmento C-terminal, que sofrem mais uma fragmentacio pela
proteina y-secretase, responsavel pela formacio do peptideo BA (DE PAULA, GUIMARAES,
DINIZ, FORLENZA, 2009). Ap6s a formacao da proteina BA, uma restruturagdo acontece,
caracterizando copiosas morfologias para o peptideo criado (CAVALCANTI, ENGELHARDT,
2012).

PEPTIDEO BETA-AMILOIDE

Detectado em cerébros saudaveis e pacientes diagnosticados com DA, o peptideo BA é
a resultancia central da acio proteolitica da PPA. Conta com diversas isoformas, sendo
singularizadas através quantidade de depésitos de aminoacidos na regido C-terminal da BA.
A isoforma BA40 é caracterizada por obter 40 aminoacidos e ser a mais abundante em
pacientes com DA, entretanto a A42 é a mais insoluvel e possui a capacidade de formacao
mais agil (BARRERA-OCAMPO, LOPERA, 2016). As espécies de BA sdo liberadas em forma de
mondémeros, que paulatinamente vao constituir agregados diméricos, triméricos,
oligoméricos, assim como protofibrilas e fibrilas, atraves de seus acimulos irdo acarretar
placas amiloides difusas que por sua vez promoverdo placas maduras (DE PAULA,
GUIMARAES, DINIZ, FORLENZA, 2009).

A observacao de cérebros humanos cadavéricos demonstrou um progressivo e tipico
aglomerado de placas amiloides, além do surgimento de emaranhados de neurofibrilas. A
manifestacdo do avanco no numero de placas BA, é analoga as regides cerebrais acometidas,
ademais da expresssao da evolucio anatomicamente e funcionalmente. As primeiras porcoes
a serem acometidas pelas placas sdo as camadas II-V do isocértex, em seguida o cortex
entorrinal, hipocampo, amigdala e cértex insular, apds dissemina-se para nucleos subcorticais

(BARRERA-OCAMPO, FRANCISCO LOPERA, 2016).

RCUMC | Especial PIBIC 2022/2023 | Vol. 8,n.2| Ano 2023 | Pagina 4de6



Revista Cientifica UMC RCUMC | ISSN: 2525-5150 | http://revista.umc.br

As placas de beta-amiloide depositam em diferentes padrées sequénciais: placas
neuriticas difusas, maduras e senis (oligbmeros caracteristicos de fase mais avancada da DA).
O acumulo de peptideos BA, em consequéncia da multiplicacio da producdao ou o
decrescimento, provoca uma cascata de acontecimentos neurotéxicos, como disfuncio
mitocondrial, ampliacdo do estresse oxidativo, reacao neuroinflamatéria irregular e aumento
da neurotoxicidade (DE PAULA, GUIMARAES, DINIZ, FORLENZA, 2009). A BA em uma
conjuntura regular, é degradada pela neprisilina ou EDI (enzima degradadora de insulina), por
meio de efluxos e influxos e por fim, sofre o processo de fagocitose pela micréglia (SANTOS,
FRAGA, MAGALHAES, SOUZA, GOMES, 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

A hipoétese da cascata amildide, apresenta grandes evidéncias de ser um alvo etioldgico
preciso. Através de observacoes foi possivel descrever o processo de acimulo do peptideo
beta-amiléide em sua forma BA42, por meio da clivagem incorreta de PPA. As mudancas
morfolégicas sucedidas pela agregacdo de beta amildide sdo de grande notoriedade, pois
indicam os primeiros sinais da DA, a reducido neuronal e a diminuicdo da dimensdo do
hipocampo. Os estudos analisados nessa revisao evidenciaram uma correlacao entre a
etiologia da doenca de Alzheimer e o acimulo de peptideo beta amiloide, alcancando desse
modo o intuito inicial de melhor compreender como, principalmente, o inicio dessa doenca
acontece e quais mecanismos ela envolve em seu desenvolvimento. Provou- se ser imperativa
e de eximia importancia a continuidade da investigacdo para obtencdo do entendimento mais
aprofundado sobre a patologia, principalmente sua origem, causa e manifestacdes mais

iniciais, para que o diagnéstico antecipado auxilie no acompanhamento e tratamento.
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