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RESUMO

A medida que ocorre o envelhecimento da populacdo o nimero de individuos
acometidos pela deméncia cresce, e as doencas neurodegenerativas sdo uma
das principais causas e dentre elas acredita-se que a doenca de Alzheimer (DA)
acometa a grande maioria desses pacientes com deméncia. A DA evolui de
forma lenta e progressiva e € responsavel pela perda de memoaria e deficiéncia
cognitiva. Para seu diagnostico é fundamental a associacdo de exames
laboratoriais, de imagem e historico clinico do paciente. A DA é caracterizada
pela formacdo de emaranhados neurofibrilares, presenca de agregados beta-
amiloides, hiperfosforilacdo da proteina Tau, neuroinflamacéo e perda neuronal
que trazem informacdes sofre a fisiopatologia da DA. Dentre os fatores
genéticos, os principais marcadores associados a doenca sdo a proteina
precursora amiloide (PPA), apolipoproteina (ApoE), pre-senilina 1 (PSEN1) e
pre-senilina 2 (PSEN2). Alguns fatores modificaveis também podem estar
associados com o desenvolvimento da DA, como deficiéncia de &cido folico e
vitamina B12, alta concentracdo de aluminio, doencas cardiovasculares e
obesidade. Diante das diferentes hipoteses em relacdo ao desenvolvimento da
DA, existem tratamentos com combinac¢éo de farmacos que atuam para controlar
0s sintomas e retardar a progressdo da doenca. O uso de células-tronco
apresenta um grande potencial para o tratamento da doenca, e acredita-se que
no futuro esse método possa apresentar respostas eficientes para pacientes com
DA.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Diagndstico da doenca de Alzheimer;

Fisiopatologia da doenga de Alzheimer; Terapia celular; Células-tronco.



ABSTRACT

As the population ages, the number of individuals affected by dementia
grows, and neurodegenerative diseases are one of the main causes and
among them it is believed that Alzheimer's disease (AD) affects the vast
majority of these patients with dementia. AD evolves slowly and
progressively and is responsible for memory loss and cognitive
impairment. For its diagnosis, the association of laboratory tests, imaging
and clinical history of the patient is essential. AD is characterized by the
formation of neurofibrillary tangles, the presence of beta-amyloid
aggregates, hyperphosphorylation of the Tau protein, neuroinflammation
and neuronal loss that bring information about the pathophysiology of AD.
Among the genetic factors, the main markers associated with the disease
are amyloid precursor protein (APP), apolipoprotein (ApoE), presenilin 1
(PSEN1) and presenilin 2 (PSEN2). Some modifiable factors may also be
associated with the development of AD, such as folic acid and vitamin B12
deficiency, high aluminum concentration, cardiovascular disease and
obesity. Given the different hypotheses regarding the development of AD,
there are treatments with a combination of drugs that act to control
symptoms and delay the progression of the disease. The use of stem cells
has great potential for the treatment of the disease, and it is believed that
in the future this method may present efficient responses for patients with
AD.

Keywords: Alzheimer's Disease; Diagnosis of Alzheimer's disease;
Pathophysiology of Alzheimer's disease; Cell therapy; Stem cells.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) € a principal forma de doenca
neurodegenerativa e responsavel por cerca de 50% a 60% dos casos de
deméncia no mundo e atinge, principalmente, individuos acima 85 anos. Devido
ao aumento da expectativa de vida os casos de DA vém aumentando
gradativamente e estima-se que o numero de casos chegue a 132 milhdes em
2050 (MONTOYA et al., 2019).

Foi descrita pela primeira vez em 1907 por Alois Alzheimer, um médico
alemdo que ao observar um paciente com sintomas de perda de memodria,
alteracdes na linguagem, desorientacéo e delirios se interessou e escreveu um
artigo sobre os achados clinicos e anatomopatolégicos do mesmo onde foi
possivel observar acumulo de placas senis e lesdes pelo cértex cerebral,
achados que séo usados até hoje como marcadores neuropatolégicos para a DA
(ENGEL, 2019).

A DA acarreta prejuizos de memoria e declinio cognitivo de maneira lenta,
progressiva e irreversivel devido as alteracdes neuropatoldgicas caracteristicas
da doenca, como perda celular e sinaptica, formacdo de emaranhados
neurofibrilares, agregados beta-amiloide e hiperfosforilacdo da proteina Tau que

surgem principalmente na regiao do cortex e hipocampo (SANTOS et al., 2017).

A DA pode ser classificada de duas maneiras distintas, uma delas € a
familiar hereditaria, com inicio precoce antes dos 65 anos de idade e se
caracteriza por um declinio rapido das func¢des cognitivas devido a mutacdes
autossdmica dos genes PSEN1, PSEN2 e PPA; e a DA esporédica de inicio
tardio que ocorre apds os 65 anos de idade e é considerada multifatorial, pois
estd relacionada por um conjunto de fatores de risco como doencas
cardiovasculares, obesidade, idade avancada e fatores genéticos (DETURE;
DICKSON, 2019).

Os sintomas da doenca se iniciam com leves esquecimentos e discretas

perdas de memdria ocasionando certas dificuldades no dia a dia que véao
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evoluindo de maneira mais enfatica levando a incapacidades complexas e

progredindo para a fase grave da doenca (KUCKMANSKI, 2016).

A DA é dividida em quatro fases de acordo com a evolucéo dos sintomas,
que sao a fase 1 pré-clinica, fase 2 inicial, fase 3 moderada e fase 4 grave, onde
na fase 1 o individuo apresenta apenas leves perdas de memoria que nao
interferem em suas atividades diarias e pode evoluir até a fase 4 que ocorre um
grande comprometimento cognitivo podendo evoluir para Obito por conta de

todas as complicacdes (ZIDAN et al., 2012).

O diagnostico da DA é baseado principalmente em observacgdes clinicas
dos individuos com sintomas da doenca, seguido de exames neurologicos para
avaliar o declinio cognitivo, exames laboratoriais e exames de imagem como
Ressonancia Magnética para observar possiveis lesdes cerebrais, além do
histérico médico e familiar desse individuo (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

Existem alguns tipos de tratamentos com farmacos disponiveis que atuam
no controle dos diversos sintomas retardando, principalmente, o processo de
disfuncéo cognitiva nos estagios iniciais da doenca para melhorar e qualidade
de vida dos individuos e evitando a progressao da DA (LUNARDI, 2010).

A DA possui origem multifatorial e evolucao lenta e progressiva, sendo o
diagndstico precoce o principal fator para o tratamento da doenca e h& estudos
que relatam o uso de terapia com células-tronco como um grande potencial para
o tratamento da doenca podendo apresentar respostas eficientes para 0s
individuos portadores no futuro, mesmo havendo ainda algumas limitacdes e
complexidade (CARVALHO et al., 2021).

O uso de células-tronco se concentra no processo de inducdo da
neurogénese, para producdo de neurbnios saudaveis, que sao estimulados a
partir da administracdo de agentes quimicos e de fatores de crescimento. O
grupo de células-tronco utilizadas para fins terapéutico da DA s&o células-tronco
embrionarias (ESCs), células-tronco neurais (NSCs), células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs) e células-tronco mesenquimais (MSCs) (VASIC;
BARTH; SCHMIDT, 2019).
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2. OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica
através de analise de artigos e publicacbes para compreender o mecanismo da

doenca de Alzheimer.

2.1 OBJETIVO ESPECIFICO

Como objetivo especifico o foco foi abordar seus aspectos
epidemioldgicos, sua patologia, diagnostico, perspectivas de tratamento e no

tratamento alternativo com células-tronco.
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3. METODO

O presente trabalho de conclusdo de curso € uma revisao bibliogréafica
acerca do tema principal “Doenca de Alzheimer e terapia com células-tronco”.
Para isso foram realizadas buscas em bases de dados Scielo, Pubmed e Google
Académico utilizando as seguintes palavras-chave: Doenca de Alzheimer.
Diagnostico da doenca de Alzheimer. Fisiopatologia da doenca de Alzheimer.

Tratamento da doenca de Alzheimer. Terapia celular. Células-tronco.

Dentre as bases de dados mencionadas foram encontrados um total de
70.906 trabalhos e para o desenvolvimento foram utilizados um total de 44, entre
artigos cientificos e dissertacfes coletadas entre janeiro e outubro de 2022 nos
idiomas portugués, inglés e espanhol publicados entre os anos de 2001 e 2022,
além de citacdes mais antigas, porém fundamentais para a teméatica abordada.
Como método de exclusdo couberam os trabalhos que ndo apresentavam

relacdo com o tema abordado.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 A DOENCA DE ALZHEIMER

A doenca de Alzheimer (DA) € definida como uma doenca
neurodegenerativa caracterizada pela deterioracdo gradual e irreversivel das
funcdes cognitivas, de progresséo lenta e constante durante anos (SOUZA et al.,
2021). O principal sintoma causado pela doenca é a deméncia, que impacta
diretamente na memoria, no comportamento, no humor e na cognicao.
(TALMELLI et al., 2013)

Cerca de 50 — 60% das pessoas com quadro de deméncia apresentam a
DA e na maioria dos casos acomete pessoas com idade avancada, porém, pode
acometer pessoas mais jovens em menor frequéncia (DETURE; DICKSON,
2019).

A DA apresenta uma longa fase pré clinica que pode ser assintomatica e
os individuos podem ser normais cognitivamente mesmo ja apresentando a
doenca, o que faz com que o diagndstico precoce seja dificultado (DETURE;
DICKSON, 2019).

A DA pode ser classificada quanto ao seu aparecimento de duas maneiras

distintas, sao elas:

- A Doenca de Alzheimer familiar hereditaria dominante que é causada devido
a mutacdes autossbmica nos genes que codificam a proteina precursora
amildide (PPA), presenilina 1 (PSEN1) ou PSEN2. Essas formas familiares séo
as mais raras de acontecer e acometem menos de 1% dos casos da doenca e,
guando ocorrem, 0s pacientes apresentam o0s sintomas a partir dos 20 anos de
idade. Nessa mesma classificacé@o esta descrita a Doenca de Alzheimer de Inicio
Precoce, que acomete os afetados com a doenca antes dos 65 anos de idades
e geralmente se apresenta de maneira mais agressiva e atipica. E mais comum
gue a hereditaria, mas mesmo assim é responsavel por apenas 5% dos casos
de DA diagnosticados (DETURE; DICKSON, 2019).

- A Doenca de Alzheimer esporadica tem como caracteristica seu inicio tardio,

apoOs os 65 anos de idade e esta relacionada tanto a fatores externos como a
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fatores genéticos, principalmente com o gene da apolipoproteina-E (APOE) mais
especificamente no alelo 4 desse gene, o APOE4. Essa associagao confere um
dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento da DA (DETURE;
DICKSON, 2019).

Ambas as formas resultam nas mesmas caracteristicas patologicas da
DA. Um individuo portador da doenca tera suas funcdes cognitivas afetadas e a
principal caracteristica € a perda de memoria, dificuldade em execucédo de
tarefas, linguagem e raciocinio. Mesmo se tratando de um processo lento, é
progressivo e irreversivel mesmo com as abordagens terapéuticas disponiveis,
afetando assim todo o dia a dia comportamental do portador da DA (TALMELLI
et al., 2013).
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4.2 CONTEXTUALIZACAO HISTORICA

A DA foi descrita pela primeira vez por Alois Alzheimer, um médico aleméo
gue em 1907 escreveu um artigo com achados clinicos e anatomopatolégicos
sobre o caso de uma paciente de 51 anos de idade apresentando sintomas de
delirios, perdas de memodria, alteracdo na linguagem e desorientagcdo que
pioraram progressivamente até seu falecimento, quatro anos e meio depois do
inicio dos sintomas. Alois Alzheimer, entdo, pode observar por meio de exames
anatomopatolégico pos mortem que havia acumulo de placas senis e lesdes
neurofibrilares distribuidas pelo cértex cerebral, que até hoje sédo usadas como

marcadores neuropatologicos da DA (LEIBING, 1998).

Alguns anos ap0s as observagfes de Alois Alzheimer, um professor
renomado de psiquiatria chamado Emil Kraepelin, fez uma mencéo em seu livro
sobre uma certa doenca descrita por Alzheimer, e a partir de entdo, o termo
Doenca de Alzheimer passou a ser utilizado para os primeiros sinais de doenca
senil (ENGEL, 2019).

Ao que tudo indica, Alzheimer tinha como interesse chamar a atencéo
para uma forma atipica da deméncia e enfatizava que era um processo
secundario junto a outros fatores que ainda eram desconhecidos para ele, e ndo
criar uma nova categoria de doenca senil. Isso fez com que alguns de seus
colegas de profissdo expressassem suas duvidas sobre a necessidade dessa
nova categoria (LEIBING, 1998).

A partir dos anos 60 comecaram a surgir Nnovos grupos com interesse
cientifico, ap6s um periodo de abandono das pesquisas sobre o Alzheimer, ja
gue o interesse na velhice era algo que nao existia muito, pois havia um grande

preconceito em relagdo a essa faixa etéria (LEIBING, 1998).

Foi entdo que, entre os anos 1973 e 1975 que comecgou a acontecer
algumas mudancas, pois a Doenca de Alzheimer foi pela primeira vez
comparada com a doenga senil no livro de Freedman, Kaplan e Sadock como “a
doenca do século” ou ainda entdo “a maior ameaga para a saude publica”. Isso

porque o namero de casos comecou a aumentar e ajudaram a argumentar essa
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nova categoria de doenca junto com o crescimento do nimero de idosos no
mundo inteiro (LEIBING, 1998).

A partir dos anos 80 comecou a surgir um movimento nos EUA com uma
grande preocupacdo na questdo de perda de memoria que havia aumentando
nos ultimos anos sem uma causa social, que acontecia nos casos de transtornos
de personalidade multipla e transtorno de estresse poOs traumatico onde
poderiam ser tratadas com ajuda de especialista, coisa que a perda de memoria
causada pela DA ndo poderia, ja que é uma perda de memdria progressiva e
incuravel (LEIBING, 1998).

Isso comecou a ser perceptivel, pois houve uma intensa transicao
demogréfica de origem mundial e, consequentemente, 0s idosos comegaram a
ficar mais em foco ja que a taxa de mortalidade e fertilidade estava em queda ao
longo dos anos. Isso fez com que houvesse uma maior incidéncia e prevaléncia

de DA se comparado a cem anos atras (ENGEL, 2019).
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4.3 EPIDEMIOLOGIA

A DA é considerada a doenca neurodegenerativa de maior prevaléncia
gue atinge cerca de 18 a 25 milhdes de pessoas no mundo todo e é a principal
causa de deméncia. Atinge, principalmente, individuos acima de 85 anos, cerca
de 30% dos casos, e 5% dos individuos acima de 65 anos (SCHEER et al., 2013).

Nos ultimos anos, foram registrados cerca de 2,4 milhdes de 6bitos
relacionados com casos de deméncia, representando a quinta causa de morte
no mundo (CORREIA et al., 2021).

De acordo com o crescimento de casos DA, estima-se que havera um
aumento consideravelmente, chegando a 132 milhdes de individuos em 2050
(MONTOYA et al., 2019).

A OMS caracteriza a deméncia como uma crise de saude publica e de
prioridade mundial. A taxa de incidéncia anual aumenta significativamente com
0 aumento da idade e depois dos 60 anos de idade a incidéncia duplica a cada
5 anos (ALMEIDA; PEREIRA, 2021)

No Brasil, de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) no ano de 2019, existiam cerca de 32 milhdes de pessoas com mais de
60 anos de idade e acredita-se que cerca de 2 milhdes de pessoas sofrem com
algum tipo de deméncia, sendo que cerca de 40 a 60% delas sdo Alzheimer
(SBGG, 2019)
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4.4 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA

A Doenca de Alzheimer € uma doenca que atinge o Sistema Nervoso e
que altera morfologicamente regides do cérebro acarretando morte neuronal e
atrofia cortical. Ocorre também aumento de sulcos e ventriculos, principalmente
ao redor da regido do hipocampo e do cortex cerebral, areas que sao
responsaveis pela funcdo motora e cognitiva do individuo que ocasionara
alteracdes de linguagem e na memaria (BITENCOURT, 2018) (FIGURA 1).

Figura 1: Comparacéao das alteracées causadas pela doenca de Alzheimer, em a) um cérebro
normal e em b) um cérebro com alteracgdes.

cortex cerebral

_ = b
i« 3
. "= ]
i AV
neuronio N
; saudavel AN
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encolhimento do
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cortex cerebral M/
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cérebro com encolhimento da proteina Tau
Alzheimer do hipocampo

agregados A

Fonte: (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

E uma doenca que possui como caracteristica sua evolugdo lenta e
sorrateira, que pode se apresentar inicialmente sem manifestacdes clinicas no
individuo nos primeiros anos. Segundo a Associagdo Brasileira de Alzheimer

(ABRAZ), a DA se inicia com leves esquecimentos e perdas discretas de
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memoria acarretando certas dificuldades no dia a dia, progredindo para uma
perda de memaria mais enfatica e incapacidade de realizar tarefas complexas e
pode progredir ainda a fase grave da doenca, quando o individuo apresenta
grande dificuldade funcional para realizar todas as suas atividades
(KUCKMANSKI, 2016) (FIGURA 2).

Figura 2: Evolucdo da deméncia no decorrer dos anos em casos de Alzheimer, que ocorre de

maneira continua.
DOENCA DE ALZFHEIMER

Normal CGITI'JTDI'I'IEIIITIEIIID Deméncia

cognitivo leve
T

15-25 anos

L. A

FONTE: adaptado (SCHELTENS et al., 2021).

Para o diagnadstico, a observacao clinica é fundamental e o individuo com
a suspeita da doenca deve ser submetido a diversos exames, como exame
neurologico para mensurar o declinio cognitivo, exames de imagem como
Ressonancia Magnética (FIGURA 3) para visualizacdo de lesbes e atrofias
cerebrais, exames laboratoriais e analise do nivel de vitamina B12, que pode
estar associada a problemas neuroldgicos, além de histérico médico e familiar
do individuo (APRAHAMIAN et al., 2008).
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Figura 3: Imagens de um paciente que apresentava sintomas da doenca de Alzheimer, em A)
cortes axiais € em B) cortes coronais, mostrando imagens de Ressonéncia Magnética acima e
imagens em PET- RM abaixo, mostram aumento significativo dos sulcos parietais.

FONTE: (CAVALCANTI FILHO et al.; 2010).

A DA pode ser dividida em quatro fases clinicas de acordo com a evolugao
dos sintomas (FIGURA 4). A fase 1 é classificada como fase pré-clinica ou fase
pré-sintomatica, que pode estar presente no individuo por anos e € caracterizada
por uma leve perda de memdéria e alteragcbes no cértex e hipocampo, ndo
acarretando prejuizo nas atividades diarias e com auséncia de sinais e sintomas
clinicos. A fase 2 é classificada como leve ou inicial. A partir dela, comecam a
surgir os sintomas caracteristicos da doenca, como perda de concentracdo e
memoria, desorientacdo, mudancas de humor e depressdo. A fase 3 é
classificada como moderada. Nessa fase a doenca se espalha pelas regides do
cortex aumentando a perda de memdria, e é nela que a dificuldade em
reconhecer familiares e amigos se inicia, aumenta também a dificuldade de
concentracédo, controle de impulsos e dificuldade em escrever e falar. A fase 4 é
classificada como grave ou tardio. Nela ocorre a disseminacdo da doenga para
toda a area cortical gerando um acumulo de placas neuronais e emaranhados
neurofibrilares, que resulta em um grande comprometimento cognitivo e
progressivo, onde o individuo apresenta grande dificuldade em reconhecer
familiares e amigos e perda total da sua independéncia, podendo levar a morte
devido a todas as complicacdes (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).
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Figura 4: Evolugéo dos sintomas da Doenca de Alzheimer.
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FONTE: adaptado (OKAMOTO; BATISTA, 2022).

A DA é caracterizada pela formacédo de emaranhados neurofibrilares e
placas senis, pela presenca de agregados de peptideo beta-amil6ide,
hiperfosforilagdo da proteina Tau, perda neuronal e neuroinflamacéo (SANTOS
et al., 2017).

Existem duas divisbes em relacéo as alteracées neuropatolégicas da DA
que evidenciam o avanco e os sintomas da doenca. A primeira € descrita como
lesbes positivas (acumulo), caracterizada pelo acumulo de emaranhados
neurofibrilares, placas amildides abundantes e presenca da proteina Tau
hiperfosforilada. A segunda é descrita como lesfes negativas (perda),
caracterizada por perda neural, neurdpila e sinaptica, acarretando uma grande
atrofia (SERRANO-POZO et al., 2011).

Além disso, existem outros fatores que podem levar a neurodegeneracao,
como o estresse oxidativo, lesdo de neurbnios colinérgicos e neuroinflamacao
(SANTOS et al, 2017).

A formacédo de placas senis ocorre por meio de depésitos extracelulares
da proteina beta-amiléide (AB) (FIGURA 5), que deriva da clivagem da proteina
precursora amildide (PPA). As enzimas [3-secretase e y-secretase participam da
clivagem proteolitica e formam fragmentos de aminoacidos que atingem as
formas de AB40 e AB42 que possuem caracteristicas de insolubilidade e
predisposicao para se agregar (CARVAJAL, 2016). A forma AB42 apresenta uma
maior propensao para formar agregados amildides e causar maior toxicidade
afetando as vias de sinalizagéo celular (SERRANO-POZO et al., 2011).
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A deposicdo dessas proteinas no cérebro tende a aumentar naturalmente
com o avancgo da idade, resultando em leves problemas de memdéria naturais.
Porém, sua producdo em excesso desregula a homeostase e gera um aumento
da excitotoxicidade dos neurénios levando a uma resposta inflamatéria (EISELE
et al., 2014).

Figura 5: Deposigdo de placas amildides em um cérebro com Doenca de Alzheimer, em
vermelho mostra as regides isocorticais, onde se depositam nos estagios iniciais da doenca,
em laranja as estruturas limbicas e alocorticais, e em amarelo regides subcorticais.

FONTE: (SERRANO-POZO et al., 2011).

Os emaranhados neurofibrilares séo alteracBes ocasionadas pela
agregacao da proteina Tau, que tem como fun¢éo principal manter a estabilidade
dos microtubulos nas células neuronais para manter a estrutura do citoesqueleto.
Porém, na DA ocorre a hiperfosforilagdo da proteina Tau, que levard a mudancas
estruturais e conformacionais da proteina fazendo com que a mesma se dissocie
dos microtibulos danificando-os e afetando no transporte neuronal
(BITENCOURT, 2018).

A proteina tau hiperforforilada é o principal componente dos emaranhados
neurofibrilares, e € capaz de provocar mobilizacdo da micréglia e liberacéo de
citocinas inflamatdrias, que leva a uma perda de viabilidade celular e toxicidade
do transporte axonal, contribuindo para a deficiéncia cognitiva que caracteriza a
doenca (DE PAULA et al., 2009).
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4.5 ORIGEM ETIOLOGICA

Desde a primeira definicho da doenca descrita por Alois Alzheimer,
diferentes hipGteses surgiram para explicar seu desenvolvimento e acredita-se
que a interrelacdo entre elas € a melhor forma de abordar a doenca (COSTA,
2013).

A hipétese da cascata amiloide é uma das mais utilizadas para descrever
o desenvolvimento da doenca, mesmo podendo ser observada também em
cérebros de individuos normais e saudaveis. Foi proposta nos anos 90 e diz que
a presenca de AP € o precursor nas alteragbes responsaveis pelos danos
cerebrais em individuos com DA (COSTA, 2013).

A hipotese amiloide (FIGURA 6) refere-se a degradacdao de AP
proveniente da proteina precursora amiloide através da enzinas -secretase e y-
secretase, que é diminuida concomitantemente com o avanc¢o da idade ou por
condigBes patoldgicas. Devido a isso, ocorre um aumento na propor¢ao entre
AB40 e APB42 induzindo a produgdo e acumulo de AP resultando em
neurotoxicidades, morte neuronal e neurodegeneracdo, como citado acima
(KREUTZ, 2010).

Figura 6: Vias de clivagem da Proteina Precursora Amiloide
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FONTE: (FERREIRA et al., 2008).

A hipétese colinérgica esta relacionada com os agregados amiloides pois
causam neurotoxicidade e afetam a neurotransmissao colinérgica causando a

redugcdo da captagcdo da enzima colina acetiltransferase e liberagdo da
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acetilcolina (FIGURA 7). A acetilcolina é sintetizada no citoplasma dos neurénios
colinérgicos e esta relacionada com a funcdo cognitiva e na memodria
(BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

A destrui¢do dos neurdnios colinérgicos é afetada pela redugéo da enzima
colina acetiltransferase que atua da degradacéo da acetilcolina, que também é
observada em pacientes com DA em estagio avancado (LUNARDI, 2010).
Figura 7: via da sintese e transporte de acetilcolina
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FONTE: adaptado (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).
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4.6 FATORES GENETICOS

Ao longo dos anos foram realizados diversos estudos em relacao a fatores
genéticos associados a DA, que sao complexos e em partes ainda
incompreendidos. Acredita-se que seja hecessario a combinacdo de fatores
genéticos e ambientais para o desenvolvimento da doenca com diferentes graus
de severidade. Os principais marcadores da doenca sao a proteina precursora
amiloide (PPA), apolipoproteina (ApoeE), pre-senilina 1 (PSEN1) e pre-senilina
2 (PSEN2) (COSTA, 2013).

Na DA de inicio precoce, quando os sintomas comegam a surgir antes dos
65 anos de idades e demonstram ser provenientes de uma heranca autossémica
dominante, € possivel observar mutacbes em trés genes diferentes, PPA,
PSEN1 e PSEN2 que sao predominantemente herdadas (RIDGE et al., 2013).

A PPA é uma proteina transmembrana do tipo |, clivada pelas enzimas (3-
secretase e y-secretase responsaveis pela liberacao de AR (FIGURA 8), e seu
gene codificador esta localizado no cromossomo 21 (21g21.2-21g21.3), e isso
faz com que individuos portadores de Sindrome de Down apresentem alteracdes
que sao compativeis com a DA a partir dos 40 anos de idade, e esta relacionada
com o desenvolvimento sinaptico e migracdo neuronal (COSTA, 2013).

Figura 8: Clivagem da PPA e formac&o da placa amiloide.
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FONTE: (SEMIGHINI, 2013).

O PSENL esta localizado no cromossomo 14 (14q24.3) e suas mutagcdes
sédo as mais comuns, existem cerca de 185 mutagbes conhecidas que podem
causar DA. E uma proteina responsavel pela ativagdo da y-secretase com um

papel importante na producdo de AB a partir da PPA e, com isso, causam
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disfuncdo sinaptica e comprometimento de memoéria. As mutagbes em PSEN1
podem ser simples, com ocorréncia da mutagdo antes da posicao 200 da
proteina, ou podem ser graves, resultando na mutacao depois da posi¢cao 200
da proteina (RIDGE et al., 2013).

O PSENZ2 esta localizado no cromossomo 1 (1g31-g42) e sdo raras em
comparacdo a PSEN1, desempenhando assim uma menor participacdo na
producéo de AB. Qualquer mutagcédo que ocorrer no PSEN2 s&do graves, mesmo
na presenca de PSEN1 normais (RIDGE et al, 2013).

Na DA de inicio tardio ou esporadica, o gene mais discutido é o
polimorfismo da apolipoproteina E, que esta localizada no cromossomo 19. ApoE
€ a principal apolipoproteina presente no cérebro e responsavel pela
redistribuicdo dos lipidios aos axénios (BARROS et al., 2009).

Existem trés alelos principais, sendo o APOE-¢4 a variante de maior risco
genético para a doencga, pois contribui para a deposi¢cao acelerada de AR em
forma de placa senil (FIGURA 9), que é um marcador importante para a DA.
Além disso, esta associada também a danos vasculares cerebrais (RIDGE et al.,
2013).

Figura 9:Efeitos da ApoE no metabolismo e efeitos da deposi¢do de AL.
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FONTE: adaptado (KIM; BASAK; HOLTZMAN, 2009).

Existem ainda os fatores ambientais, como poluicdo do ar, dieta

hipercaldrica, presenca de metais em agua e alimentos e infecgbes prévias que
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podem induzir um estresse oxidativo e inflamacdo, aumentando o risco de
desenvolver a DA (RIDGE et al., 2013).

A DA pode afetar tanto homens quanto mulheres, porém, a grande maioria
dos casos acometem mulheres, isso porque a variagdo do ApoE4 aumenta de
maneira mais significativa em mulheres em comparagédo aos homens, e também
apresentam uma deterioracdo mental maior em relacdo aos homens. Esse risco
aumentado da DA em mulheres esta associado com a perda de horménios
ovarianos que ocorre durante a menopausa, pois 0 estrogénio estard mais baixo
e com isso afetara algumas de suas fungbes, como a neurotransmissao,
protecdo contra estress oxidativo, reducédo dos niveis AR e aumento da
hiperfosforilacdo da tau (SILVA, 2021).
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4.7 FATORES MODIFICAVEIS

Estudos indicam que a deficiéncia de &cido félico e a redugdo da vitamina
B12 podem causar uma alteracdo metabdlica que esta relacionada com a DA,
influenciando negativamente no desempenho cognitivo desses individuos. Isso
porque existe uma relagédo entre o acido félico e a homocisteina, pois o folato é
co-fator para a regeneracdo da metionina a partir da homocisteina, que é um
aminoacido reativo. Assim, individuos com baixo nivel de acido folico podem
apresentar niveis elevados de homocisteina, que é neurotdxica, acarretando

alteracdes neurodegenerativas (ALMEIDA et al., 2012).

Um outro indicio diz ainda que a ingestao prolongada de agua com maior
concentracdo de aluminio (acima de 0,2 mg/L) favorece o aumento da agregacao
da proteina AB, geralmente em locais onde o tratamento da agua usada para

ingestao ndo possui o tratamento adequado (SILVA NETO et al., 2020).

O aluminio pode ser encontrado também em alguns alimentos
processados, nos cosmeéticos e alguns medicamentos, e no corpo ele se associa
a transferrina plasmatica e ao citrato, que medeiam a passagem de aluminio
para o cérebro. O aluminio se acumula nas areas do hipocampo, cértex e
cerebelo e interage de maneira incorreta com as proteinas levando a um
acumulo de agregados de proteinas fosforiladas, como a tau. Além do aluminio,
o chumbo também é um metal que pode estar associado aos fatores de risco do
desenvolvimento da doenca (FERREIRA et al., 2008).

Algumas infec¢Bes cronicas do sistema nervoso central também podem
levar a um acumulo de placas AB causando danos nos neurdnios e deterioragao
cognitiva, aumentando o risco do desenvolvimento gradual da DA (BREIJYEH,;
KARAMAN, 2020).

A doenca de Alzheimer, como ja dito, acomete principalmente os idosos,
gue na maioria das vezes ja apresentam alguma condicdo médica prévia, como
doencas cardiovasculares, obesidade e diabetes. Essas alteracbes também

estdo associadas ao aumento do risco de desenvolver a DA (SANTOS, 2010).
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As doengas cardiovasculares sdo um dos mais importantes fatores de
risco para o desenvolvimento da DA, como o acidente vascular cerebral, que
guando acontece aumenta o risco de desenvolver a deméncia devido a perda de
tecido neuronal que vai potencializar a neurodegeneracao. Outro exemplo é a
insuficiéncia cardiaca, que afeta o bombeamento de sangue para 0 corpo
podendo levar a um quadro de hipoxia e danos neurais. Mesmo sendo
considerado um dos mais importantes fatores de risco, as doencas
cardiovasculares sao fatores de risco modificaveis, pois podem ser tratadas para

amenizar e retardar os danos da DA (SILVA et al., 2020).

A obesidade é uma doenca causada pelo excesso de gordura corporal e
esse aumento de gordura esta associado a ma distribuicdo sanguinea cerebral
que pode promover uma isquemia cerebral, perda de memdria e deméncia
(FUGURA 10). Além disso, a obesidade pode levar a uma intolerancia a glicose
ou diabetes devido a hiperglicemia que afeta os tecidos e vasos sanguineos. A
hiperglicemia induz uma disfungcéo cognitiva que resultara em acumulo de AR,

estresse oxidativo e neuroinflamacéo (SILVA et al., 2016).

Figura 10: Aumento do tempo de vida em relacdo aos niveis de gordura corporal e aumento de
glicemia que podem levar ao desenvolvimento da DA.
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FONTE: (SANTOS, 2010).



31

4.8 DIAGNOSTICO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Como citado anteriormente, o diagnostico na fase inicial dos sintomas é
de extrema importancia para evitar a progressado da doenca e para garantir um
melhor suporte na qualidade de vida do paciente e seus familiares. O diagnostico
exato € caracterizado pela combinacdo de fatores clinicos e patolégicos e
através de biopsia cerebral post mortem, onde poderdo ser observadas as
alteracdes histolégicas na regido do hipocampo e do cortex cerebral
(GONCALVES; CARMO,2012).

Os critérios utilizados para o diagnostico de deméncia sdo baseados no
DSM IV (Manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais), em que €
proposto a utilizagdo de dois ou mais disturbios cognitivos independentes da
perda de memdria, uma vez que nem todas as deméncias exigem um
comprometimento da memoria, e assim possibilitam usar esses critérios para o
diagnéstico de deméncia em outras etiologias, que sdo recomendadas e

aplicadas no Brasil pela Academia Brasileira de Neurologia (FROTA et al., 2011).

A deméncia €é caracterizada pelos sintomas cognitivos e
comportamentais, que irdo afetar as habilidades do individuo em seu local de
trabalho ou em suas atividades usuais. Tais individuos apresentam um declinio
em relacdo ao seu desempenho que pode ser observado por meio de
combinac¢@es diagnosticas como a anamnese com o proprio paciente e também
com seu familiar ou acompanhante que tenha um conhecimento do historico e
avaliacdo cognitiva de maneira objetiva por meio de uma avaliacdo
neuropsicolégica para apresentar um diagnéstico mais confiavel (FROTA et al.,
2011).

Para o melhor diagnéstico possivel para a deméncia é necessario que 0
paciente apresente no minimo dois sintomas caracteristicos com
comprometimento cognitivo e comportamentais descritos a seguir (FROTA et al.,
2011).

e A perda de memoria, que pode estar presente ou nao, principalmente a

memoria recente que leva a repeticdo de assuntos ou perguntas e
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esquecimento de compromissos, eventos ou lugares onde guardou seus
pertences;

e Comprometimento das fungbBes executivas que afetam o raciocinio do
individuo fazendo com que o mesmo perca a no¢ao para a realizacao de
tarefas complexas e de julgamento;

e Habilidades visuais e espaciais, que irdo comprometer a capacidade de
reconhecer pessoas ou objetos comuns presentes no cotidiano,
enfrentado dificuldades para se vestir e em manusear utensilios basicos,
além de poder afetar o campo visual, mesmo nao apresentando nenhuma
doenca ou deficiéncia da visdo propriamente dita;

e Comprometimento da linguagem em todos 0s ambitos, compreensao,
expressao, leitura e escrita, apresentando dificuldades para encontrar,
compreender e escrever palavras e erros ao falar;

e Personalidade e comportamento, que incluem alteracdes de humor,
agitagdo, desinteresse, comportamentos obsessivos e compulsivos e

isolamento social.

Os critérios utilizados para a Doenca de Alzheimer sdo baseados no
NINCDS (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke) e no ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association),
que sdo colocados em préatica quando os individuos apresentam piora dos
sintomas descritos na deméncia, além de manter um padrédo evolutivo lento e
progressivo. Para manter o diagndstico clinico confidvel é necessario que o
individuo apresente um declinio cognitivo progressivo demonstrado apos
sucessivas avaliacoes, resultados positivos referentes as mutacdes genéticas
responsaveis pela DA, como os genes da proteina precursora amiloide e as
presenilinas 1 e 2, e exames de imagem que possam excluir outras
possibilidades diagndsticas (GONCALVES; CARMO,2012).

Junto com a analise clinica e comportamental dos pacientes com DA,
justifica-se a pesquisa de biomarcadores presentes no LCR (liquido
cefalorraquidiano), que sao a diminuicdo nos niveis de beta-amiloide e aumento
da proteina Tau em relacdo a uma pessoa sem as caracteristicas da DA (DINIZ;
FORLENZA, 2007).
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Figura 11: Fluxo do LCR, que é produzido inicialmente nos ventriculos e circula através do
espaco subaracndide e distribuido para a medula espinal. As setas indicam o percurso feito do
LCR em individuos sem alterac8es cerebrais.
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FONTE: (ANDRADE, 2021).

Entre os recursos usados para o diagnostico da DA estdo os exames de
neuroimagem por ressonancia magnética com espectroscopia de prétons para
avaliar a volumetria do hipocampo e avaliagdo funcional (FIGURA 12). A
espectroscopia por RM é aplicada para avalicdo bioquimica do cérebro in vivo,
ou seja, as imagens sdo representadas por graficos que demonstram as
guantidades de metabdlitos presente, como hidrogénio, fosforo, carbono, sodio
e fldor, em diferentes intensidades e radiofrequéncia que ir4 permitir a
visualizagdo entre tecidos normais e anormais. Para poder ser detectada na
espectroscopia a substancia deve apresentar uma concentracdo maior que 0,5-
1,0 mmol/L, e os principais metabdlitos identificados sdo N-acetil-aspartato,
colina, creatina, mio-inositol, glutamato/glutamina, lactato e lipidios
(ENGELHARDT et al., 2001).
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Figura 12: Exemplo de imagem de Ressonancia Magnética em axial T2 evidenciando regiao do
nucleo da base para obtengéo do volume de interesse.

FONTE: (SCHULZ et al., 2007).

Em pacientes com DA provavel é possivel observar uma diminuicdo na
concentracdo de N-acetil-aspartato (NAA), que é considerado um marcador para
integridade neuronal caracteristico da DA, aumento de mio-inositol (MI) e
variacdes nos niveis de colina (Cho) principalmente nas &reas corticais do
cérebro (ENGELHARDT et al., 2001).(FIGURA 13).
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Figura 13: Exemplo de grafico gerado pela espectroscopia por Ressonancia Magnética, onde é
possivel observar os marcadores volumétricos.
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FONTE: (LONDORIO et al., 2006).

O exame de imagem de espectroscopia por ressonancia magnética com
alvo no hipocampo € um método que ajuda na precisdo diagndéstica precoce da
doenca logo quando se iniciam os primeiros sintomas de comprometimento da
memoéria (ENGELHARDT et al., 2001).
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4.9 TERAPEUTICA

Diante das diferentes hipdéteses sobre o desenvolvimento da DA, existem
alguns tipos de tratamentos disponiveis que atuam tanto nas hipoteses
diagnosticas quanto no controle dos diversos sintomas, como agitagao,
alucinaces e depressao que acometem o individuo de acordo com a progressao
da doenca (LUNARDI, 2010).

Uma das abordagens terapéuticas visa a melhora dos niveis de
acetilcolina no cérebro para compensar a perda na funcéo colinérgica, como o

uso de inibidores da enzima acetilcolinesterase (LUNARDI, 2010).

Os inibidores de acetilcolinesterase atuam no retardo da degradacao da
acetilcolina, facilitando sua disponibilidade entre as células, isso faz com que
ocorra um retardo da disfungcédo cognitiva nos estagios iniciais da doenca. Os
medicamentos aprovados sao prescritos para pacientes com sintomas leves e
moderados da doenca, sdo eles: tacrina, donepezilina, rivastigmina e
galantamina, sendo que a donepezilina também é utilizada para o tratamento em

casos de sintomas mais graves da doenca (DE FALCO, et al., 2015).

A tacrina, comercialmente nomeada de Cognex®, foi aprovada no ano de
1993, porém, ndo € mais comercializada nos dias de hoje devido aos seus efeitos
adversos serem bastante severos. Os efeitos colaterais mais comuns sdo a
disfungcéo gastrointestinal, como prisédo de ventre, diarreia e gases, perda de
apetite, nduseas e vomito e perda de peso, e até uma possivel hepatotoxicidade
(INOUYE; OLIVEIRA, 2004).

A donepezila, comercialmente nomeada de Aricept®, foi aprovada para
uso no ano de 1996 e atua, mesmo que levemente, no retardo da progressao do
déficit cognitivo em pacientes com DA, principalmente nos que apresentavam o
gene ApoE4 mutado, onde pode ser possivel observar um efeito de até trés anos.
Os efeitos colaterais mais comuns ao uso desse medicamento sdo dores
musculares, tonturas, nauseas e vOmito, diarreia, perda de peso, perda de
apetite, cansaco e dificuldades para dormir (MOHSIN; AHMAD, 2020).

A rivastigmina, comercialmente nomeada de Exelon®, foi aprovada para

uso nos anos 2000 e atuam impedindo a degradacao da acetilcolina inibindo a
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acetilcolinesterase e também a butirilcolinesterase, que € uma colinesterase,
mas que desempenha um papel de menor importancia para a degradagéo da
acetilcolina. No ano de 2007, o FDA (Food and Drug Administration) que € a
agéncia federal do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados
Unidos, aprovou um dispositivo para uso transdérmico nomeado de
Exelon®Patch, que € um adesivo aderido a pele para a liberagdo do farmaco,
como alternativa ao método oral. Os efeitos colaterais mais comuns Sao nauseas
e vOmito, diarreia, dores de estdbmago, perda de apetite e perda de peso,

fraqueza muscular, tontura e sonoléncia (JUANENA et al., 2019).

A galantamina, comercialmente nomeada de Razadyne®, foi aprovada no
ano de 2004 e atua impedindo a degradacdo da acetilcolina e estimula os
receptores nicotinicos a liberarem uma quantidade maior de neurotransmissor
no cérebro. Os efeitos colaterais mais comuns sao nauseas e vomito, diarreia e

perda de peso, cansaco, tontura e dores de cabeca (DE FALCO, et al., 2015).

Devido a crescente valorizacdo em relacdo a complexidade da doenca é
aceitavel realizar a terapia combinada, em que pode ser utilizada mais de um
tipo de farmaco para abordar alvos diferentes podendo ser mais eficazes para o
tratamento da DA (CUMMINGS, TONG, BALLARD, 2019).
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4.10 TERAPIA COM CELULAS-TRONCO

Desde o inicio da caracterizacdo da Doenca de Alzheimer ficou evidente
gue a etiologia da doenca é multifatorial e de evolugéo lenta e progressiva, e que
muitas vezes se inicia antes dos primeiros sintomas. O diagndstico precoce
continua sendo o principal ponto para o tratamento da DA (VASIC; BARTH;
SCHMIDT, 2019).

Estudos realizados com modelos de roedores, indicam que a terapia com
células-tronco possue um grande potencial para o tratamento da doenca, porém,
guando se trata de humanos o processo € um pouco mais complexo devido a
inumeros fatores que variam de acordo com cada paciente portador da doenca
como a escolha do momento adequado para o transplante, diferencas de género,
longa duracdo do monitoramento, tipo de célula transplantada, seguranca e
eficacia a longo prazo e que devem ser considerados antes do inicio dos ensaios
clinicos. Mesmo com algumas dificuldades em relacdo as conclusdes dos
resultados, acredita-se que no futuro esse método de terapia com células-tronco
possa apresentar respostas eficientes em pacientes com DA (CARVALHO et al.,
2021).

Como ja dito, o hipocampo (FIGURA 14) é uma das primeiras regifes do
cérebro a sofrer com os danos causados pela doenca e pode ser observado nos
pacientes por meio de sintomas como perda de memdéria de curto prazo e
desorientacdo, e pela perda neuronal grave nesse local, podendo chegar a 1
milhdo de neurénios perdidos. Porém, foi observado também que a taxa de
neurogénese hipocampal estava em cerca de 700 neurdnios nascidos em
adultos por dia e mesmo esse numero sendo diminuido moderadamente com o
avanco da idade levantaram a hip6tese de que a neurogénese hipocampal
poderia fazer parte de um processo regenerativo endégeno no cérebro que
poderia ser usado para possiveis tratamentos para a DA (VASIC; BARTH;
SCHMIDT, 2019).
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Figura 14: Regibes do cérebro mais afetadas pela DA destacadas em vermelho.

Lobulo frontal b

N

Lébulo panetal

Amidala cerebelosa
_~" _ Hipocampo
_

~ Cortex entorrinal

T Cértex visual

s
*Cerebelo

T Medula

FONTE: (DE FALCO et al., 2015)

Os estudos entdo se concentraram no processo de inducdo da
neurogénese, que pode ser estimulada com a administracdo de agentes
quimicos e fatores de crescimento como eritropoietina, fluoxetina, fator de
estimulo de granuldcitos, fator de crescimento de insulina-1, fator de crescimento
nervoso, fator de crescimento endotelial vascular entre outros. Aléem desses
estimulos extrinsecos, a neurogénese também ¢é estimulado pela pratica
voluntaria de exercicio fisico (VASIC; BARTH; SCHMIDT, 2019).

Existem diversos grupos de células-tronco usadas para fins terapéuticos
e as mais aplicadas para a DA séo células-tronco embrionarias (ESCs), células-
tronco neurais (NSCs), células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) e células-
tronco mesenquimais (MSCs) (SOUZA et al., 2003) (FIGURA 15).



Figura 15: Exemplo de desenvolvimento de células-tronco que podem ser usadas no
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As ESCs se mostram como um atraente meio terapéutico devido ao seu

grande potencial de pluripoténcia, capacidade em gerar células germinativas

ectodérmicas, mesodérmicas e endodérmicas e devido a sua capacidade de

autorrenovacgao. As ESCs, na maioria dos casos, sao desenvolvidas a partir de

embrides através de 6vulos fertilizados in vitro e doados para a pesquisa, e sao

derivados da massa celular interna do blastocisto que esta em desenvolvimento

embrionério por volta dos dias 5 e 6. Porém, a regulagdo desse método de

obtencédo das ESCs pode ser controversa devido a diferentes regulamentacdes

que variam de pais para pais em relacdo aos metodos de pesquisa. Devido a

sua grande pluripoténcia apresenta também uma de suas principais



41

desvantagens, pois sua diferenciacdo pode ocorrer em qualquer sentido
podendo levar ao surgimento de neoplasias e por isso a estratégia que vem
sendo utilizada em modelos animais € no estabelecimento de protocolos de pré-
diferenciacdo para poder gerar neurdnios colinérgicos do prosencéfalo basal
(BFCNSs), que séo afetados em pacientes com DA, a partir de ESCs. Foi possivel
observar no modelo animal que houve uma melhora significativa nos déficits de
memoria. As ESCs humanas também foram capazes de produzir os neurdnios
colinérgicos in vitro e apds serem transplantadas no meio de cultivo entorrinal-
hipocampal de camundongo, se conectaram ao sistema neuronal ja existente e
foram direcionadas para ao BFCNs maduros. Apds esse processo, foram
transplantadas para o modelo animal com a DA, podendo ser observada uma

melhora na aprendizagem e na memoria (CARVALHO et al., 2021).

As NSCs séo células multipotentes e que se auto renovam podendo dar
origem a neurdnios, oligodendrdcitos ou astrocitos e que residem na zona
subgranular hipocampal e na zona subventricular das paredes laterais dos
ventriculos. S&o utilizadas como meio de estratégia para reparo enddgenos e
exdgenos, usadas para substituir células danificadas por meio de diferenciacdo
e producédo autocrina de fatores neurotroficos e neuroprotetores, porém, podem
apresentar resultados de sobrevivéncia ndo muito bons e, por isso, as
abordagens terapéuticas estdo sendo concentradas em combinacdes de enxerto
e aplicacdes de fatores benéficos e genes terapéuticos. Nas pesquisas
realizadas em modelo animal, as NSCs humanas de telencéfalo fetal foram
transplantadas para a regido lateral dos ventriculos de um cérebro de
camundongo e os resultados desse processo pode ser observado por meio de
uma melhora nos niveis de memoria, diminui¢éo da fosforilagdo de Tau, reducéo
dos niveis de AB42 e densidade de fibras neuronais aumentadas. Outro fator
observado foi que o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) derivado de
NSCs e um importante fator neuroprotetor, foi de grande importancia para a
melhora da cognicdo e aumentando o numero de neurdnios colinérgicos dos

animais que foram submetidos ao transplante (CAMPQOS, 2021).

O transplante de NSCS humana com superexpressédo da enzima colina
acetiltransferase que sintetiza a acetilcolina em camundongos idosos, também

mostrou uma melhora na fungéo cognitiva nesses animais e isso foi possivel pois
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a producado de acetilcolina restaurou a integridade dos neurénios colinérgicos
devido ao aumento nas BDNF e NGF (fator de crescimento nervoso), e esse
aumento de NGF foi possivel pois os NSCs humanos foram modificados
geneticamente para poder expressar mais NGF fazendo com que fosse possivel
observar uma melhora cognitiva e de memdria nos camundongos afetados
(VASIC; BARTH; SCHMIDT, 2019).

As IPSCs séo células-tronco pluripotentes induzidas e sua aplicacdo in
vitro pode ser uma grande ferramenta para o estudo da DA e para a triagem de
possiveis drogas terapéuticas. As iPSCs humanas derivadas de fibroblastos da
pele de pacientes com alteracdo na APOE, foram utilizadas in vitro para a
producdo de neurbnios que expressam a ApoE4, que é um fator de risco para o
desenvolvimento da DA, e foi possivel identificar que o gene ApoE4 e sua
conformacao alterada é a causa do fenétipo patogénico da doenca e com isso
surgiu a possibilidade de um tratamento por meio da aplicacdo de um corretor
da conformacéo patogénica da ApoE4. Apds o transplante de iPSCs, derivado
de fibroblastos da pele do camundongo, in vivo no modelo animal, foi possivel
observar que as células se diferenciaram em células gliais fazendo com que
houvesse uma diminuicdo de placas amiloides e, consequentemente, uma
melhora na disfuncdo cognitiva. Foram transplantados também precursores
neuronais a partir de iPSCs na regido do hipocampo dos camundongos com
grande aglomerado de B-amiloide em situagcéo grave, onde se diferenciaram em
neurénios colinérgicos e melhoraram de maneira significativa o

comprometimento na memoéria desses animais (MUOTRI, 2010).

As MSCs sao células multipotentes que podem ser isoladas de diferentes
tecidos e 6rgao, como corddo umbilical, medula 6ssea, sangue periférico, tecido
adiposo, musculos, pulméo e liquido amniético, e podem se diferenciar em
diversos tipos celulares altamente proliferativos e de facil acesso e manuseio.
Podem ser aplicadas por visa intravenosa por serem capazes de atravessar a
barreira hematoencefalica e migrar até o local da lesdo, fazendo com que
apresente grande beneficios para uso terapéutico. O transplante de MSCs atuam
na reducdao dos depodsitos de AB e da fosforilacdo da Tau, aumentam a

neurogénese e melhoram os déficits de memoria e aprendizado, atuam também
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com efeitos anti-inflamatérios e imunomoduladores através da secre¢do de
citocinas pré-inflamatérias e neuroprotetoras (VASIC; BARTH; SCHMIDT, 2019).

Quadro 1: Vantagens e desvantagens de diferentes tipos de células-tronco

Tipo de célula- | Vantagens Desvantagens

tronco

ESCs - Auto-renovacdo ilimitada; |- Diferenciacdo nao
- pluripotente controlada,

- Problemas ético

NSCs - Multipotente - Baixa sobrevivéncia

iPSC - Transplante autdlogo; - Possivel fendtipo
- pluripotente patoldgico

MSCs - Multipotente; - Taxa de diferenciagéao
- Facil manuseio; neuronal baixa
- Aplicacao intravenosa

Fonte: (VASIC; BARTH; SCHMIDT, 2019).

De acordo com os estudos ja existentes, o uso de terapia com células-
tronco para o tratamento da doenca de Alzheimer se apresenta de maneira
positiva e com grande potencial de crescimento, porém apresentam dificuldades
ao serem transferidos dos modelos animais para os pacientes humanos. Com
isso, todos os fatores que influenciam devem ser analisados, como o tipo de
célula que sera utilizada, a reacdo e mecanismo de acdo em frente a doenca e
a seguranca e eficiéncia do método ao longo de todo o processo para que se
obtenha resultados positivos frente a esse tratamento com células-tronco
(CARVALHO et al., 2021).



44
5. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nessa reviséao bibliogréafica é possivel concluir que o Alzheimer
€ uma doenca complexa, com alta taxa de mortalidade e que depende da
associacdo de fatores genéticos e ambientais para o seu desenvolvimento e
evolugéo, causando graves problemas de deméncia, neurodegeneragao grave e

morte.

E uma doenca de dificil diagndstico inicial, pois seus sintomas s&o muitas

vezes confundidos com o processo de envelhecimento natural.

Existem associacOes terapéuticas que ajudam a regredir os sintomas da
doenca visando melhorar a qualidade de vida do individuo, uma vez que nao

existe um método de cura totalmente eficaz.

Diante disso, ha métodos de tratamento com o uso de células-tronco, que
em modelos animais apresentam resultados significativos e acredita-se que no
futuro podera trazer beneficios também para humanos afetados com a doenca

de Alzheimer.
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