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A deposicao de peptideo beta-amiloide e as alteracdes vasculares presentes
na doenca de Alzheimer

The deposition of amyloid-beta peptide and the vascular lesions in Alzheimer’s
disease
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Resumo

Introduciao: A doenca de Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa, provavelmente causada pelo acimulo de peptideo beta-amiloide no encéfalo.
Objetivo: O estudo atual visa buscar na literatura uma revisio sobre o acimulo de peptideo beta-amiloide no parénquima cerebral, como sendo uma das
provaveis causas do desenvolvimento da doenga de Alzheimer. Métodos: Os artigos cientificos pesquisados para a realizacdo deste artigo de revisdo foram
encontrados em varios bancos de dados on-line, e utilizaram os seguintes descritores em portugués e inglés: Doenca de Alzheimer, Peptideo Beta-amiloide
e Endotélio Vascular. Resultados: Apesar de existirem varios estudos sobre o assunto, os mecanismos de formagédo e degradacgio do peptideo beta-amiloide
e o fator causador da doenga ainda ndo sdo completamente conhecidos, necessitando, assim, de mais estudos e maiores investimentos na area de pesquisa,
para que, no futuro, seja possivel a prevengdo e até mesmo a cura da doenga de Alzheimer.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Peptideo Beta-amiloide. Endotélio Vascular.

Abstract

Background: Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disease probably caused by the accumulation of amyloid-beta peptide in the brain. Objective: The
current study aims at searching for a review in literature on the accumulation of amyloid-beta peptide in the brain parenchyma, as one of the likely causes
of the emergence of Alzheimer’s disease. Methods: The papers surveyed to carry out this review article were found at various on-line databases using the
following key words in Portuguese and English: Alzheimer’s disease, Amyloid-Beta Peptide and Vascular Endothelium. Results: Although several studies
have been conducted on this subject, the mechanisms of formation and degradation of amyloid-beta peptide and the causative factor of the disease are not
yet fully known, thus requiring further studies and greater investments in research, so that in a near future we can figure out how to prevent and even cure
Alzheimer’s disease.
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INTRODUGCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa,
progressiva e fatal, sendo a forma mais comum de deméncia
associada com a idade avangada*** .Estima-se que 5% a 10%
dos idosos de 65 a 74 anos e 25% a 50% dos idosos de 85 anos

neurofibrilares sdo agregados intraneuronais de formas
hiperfosforiladas associadas a proteina tau®®.

Fisiologicamente, o BA no sistema nervoso central se encontra

sdo afetados®. A DA afeta uma porcentagem cada vez maior da
populagdo mundial. Atualmente, 26 milhdes de pessoas tém a
doenga, sendo que este nimero tende a aumentar a cada ano®.

Os sinais presentes em pacientes com DA, incluem perda
cognitiva progressiva, que afeta principalmente a memodria,
com alteragbes comportamentais que interferem na fungdo
social e ocupacional do paciente’?.

As caracteristicas histopatoldgicas da doenga sdo: o acumulo
de peptideo beta-amiloide (BA) no encéfalo e os emaranhados
neurofibrilares®’, além de perda de neurdnios e sinapses
em determinadas areas do encéfalo. Os emaranhados

em niveis baixos. Contudo, o acumulo de BA no encéfalo
com envelhecimento normal e no encéfalo de pacientes com
DA, pode estar relacionado com um defeito de depuracdo de
BA, ou seja, uma remogdo inapropriada por absorcdo celular
ou transporte pela barreira hematoencefdlica (BHE), ou o
aumento da producdo do peptideo.10 Seu acumulo pode
gerar uma neuroinflamagdo, reduzindo a permeabilidade da
BHE que, por sua vez pode prejudicar o transporte normal de
nutrientes, vitaminas e eletrélitos, que sdo essenciais para o
funcionamento adequado do encéfaloencéfalo®. A BHE tem
uma fungdo essencial na prote¢do do encéfalo como o controle
de entrada de substancias nocivas; assim, uma deficiéncia da
BHE implica o aparecimento de disturbios neurolégicos, como a

Correspondéncia: Gabriel de Deus Vieira, Rua Alexandre Guimaraes, 1927, Bairro Areal, 76804-373, Porto Velho, Rondénia - Brasil. Telefone: (69) 3211-

8061. E-mail: gabrielvieira.mg@hotmail.com.

Conflito de interesse: Nao ha conflito de interesse por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 3 Ago 2014; Revisado em: 28 Out 2014; Aceito em: 12 Nov 2014.

218



219

lesdo de isquemia-reperfusdo e a DA,

Nesse contexto, o presente estudo tem como objeto buscar na
literatura uma revisdo sobre o acimulo de BA no parénquima
cerebral, sendo uma das provaveis causas do surgimento da DA.
o Centro de Saude Sexual de Jequié Bahia.

METODOLOGIA

Os artigos cientificos pesquisados para a realizacdo deste
artigo de revisdo foram encontrados nos bancos de dados
on-line citados a seguir: MEDLINE (EUA National Library of
Medicine); PUBMED (National Library of Medicine); SciELO
(Scientific Electronic Library On-line); LILACS (Literatura
Latinoamericana em Ciéncias da Saude) e CAPES (Coordenagdo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior).

Os termos utilizados foram selecionados segundo os Descritores
em Ciéncias da Saude - DeCS da Biblioteca Virtual em Saude
— BVS. Foram utilizados os seguintes termos em portugués:
Doenca de Alzheimer, Peptideo Beta-amiloide, Endotélio
Vascular e os seguintes termos em inglés: Alzheimer’s disease;
Amyloid-beta-peptide; Vascular Endothelium.

Como critério de selegdo, analisaram-se as informacgdes
presentes nos resumos e nas discussdes dos artigos dos bancos
de dados citados anteriormente, alcangando-se o niumero total
de 50 artigos cientificos. O periodo de abrangéncia pesquisado
foi aquele disponibilizado pelo préprio banco de dados.

ALTERAGCOES VASCULARES NA DA

A comunicacdo dindmica entre as células da unidade
neurovascular é necessaria para o funcionamento normal
do encéfalo. A unidade neurovascular consiste em todos os
principais componentes celulares do encéfalo, incluindo os
neurdnios, astrocitos, endotélio cerebral, células musculares
lisas, microglia e macréfagos perivasculares. Um encéfalo
saudavel depende de todas as células da unidade neurovascular
para o correto funcionamento e a comunicagdo umas com as
outras por meio das sinapses neuronais para manter normais as
funcdes cognitivas, o que ndo ocorre em individuos com DA%,

Varios fatores indicam que alteragGes vasculares desempenham
um papel importante no inicio da DA, como dados de imagens
clinicas, epidemioldgicas e estudos de farmacoterapia®®. Além
disso, estudos tém mostrado que doencas cerebrovasculares
e a DA possuem fatores de risco semelhantes®®. Esses fatores
de riscos sdo: envelhecimento, hipertensdo, diabetes, altas
taxas de colesterol e triglicerideos, sendo que estes podem ser
caracterizados por patologia vascular atribuida a condigGes
como angiopatia amiloide cerebral e a subsequente disfun¢do
da BHE™.

Ressonancias magnéticas arteriais demonstram hipoperfusao
cerebral em pacientes com DAY. Outros estudos também
sugerem que a redugdo do fluxo sanguineo cerebral estd
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presente nos primeiros estagios da DA, sendo que a redugdo
mais significativa do metabolismo ou do fluxo sanguineo
esta presente no cortex temporoparietal, cértex cingulado
posterior e no frontal em menor grau.9 Deve-se ter em mente
que o fluxo sanguineo é conhecido por variar de acordo com a
demandas metabdlicas locais, e as redugdes no fluxo sanguineo
cerebral estdo associadas com a diminuicdo da sintese de
proteina cerebral, alteragées no pH intracelular, acumulagdo
de substancias toxicas, subprodutos no fluido intersticial do
encéfalo e eventualmente, a incapacidade dos neurénios em
realizar o potencial de agdo!%.

Defeitos anatomicos vasculares observados na DA, apoiam
ainda mais a importancia da doenga vascular na patogénese
da DA tais como a atrofia e as irregularidades das arteriolas e
capilares, perda do endotélio, aumento de coldgeno IV, ruptura
da membrana basal, redugdo da densidade microvascular total
e ocasional edemaciamento dos pés de astrocitos?®?’.

A angiopatia amiloide cerebral, que sdo os depdsitos de BA na
camada de células musculares lisas vasculares em pequenas
artérias cerebrais, é caracteristica de uma grande patologia na
neurovasculagdo presente em individuos com DA.8 A angiopatia
amiloide cerebral também estd associada com perda local,
anormalidades sindpticas e micro hemorragias. Isto promove
alteragdes na fungdo neural e sinaptica, destruicdo da parede
dos vasos, necrose fibrinoide e microaneurismas?é.

Embora existam muitos estudos sobre as alteragdes vasculares,
é importante dizer que mudancas estruturais aos resultados
cognitivos tém comprovacao dificil, principalmente em cerébros
envelhecidos. Além disso, as lesGes vasculares sdo comuns em
individuos dementes e ndo dementes, sendo que o primeiro
grupo apresenta com maior frequéncia lesGes multiplas no
encéfaloencéfalo®.

0 ACUMULO DE BA NO PARENQUIMA CEREBRAL

O acumulo de BA no parénquima cerebral é considerado como a
causadadoencade Alzheimer®?, O BAem suaformainsolivel?,
se acumula nos neurdnios e nas paredes de pequenas artérias,
causando assim a morte neuronal®?*, O acimulo de BA, além
de ser anti-angiogénico®, também altera a fungdo sinaptica dos
neurdnios® e altera a sua capacidade de destruir as membranas
lipidicas de oligodendrdcitos e de mielina?®, pois a sequéncia
25-35 presente no peptideo é a responsavel pelo aparecimento
desses efeitos toxicos?. As placas senis, que sdo um acimulo
de BA nas paredes de vasos sanguineos?, acabam contraindo as
artérias, diminuindo assim a vasodilatagdo das mesmas?.

As placas senis geram grande ativa¢cdo de microglia e astrdcitos,
que liberam grande quantidade de mediadores inflamatodrios
como citocinas, radicais livres e 6xido nitrico, contribuindo para
0 aumento da inflamagéo e da disfungdo neuronal®.

Adiminuicdodadepuracdode fApelabarreirahematoencefilica
(BHE) e por células neurovasculares ou o aumento da produgdo
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de BA, sdo fatores que contribuem para a angiopatia amiloide
cerebral, que pode destruir a integridade dos vasos cerebrais?.
Segundo Yang et al%, a angiopatia amiloide cerebral ocorre em
98% dos pacientes com DA, tendo aproximadamente 75% dos
casos considerados como graves.

Pascale et al®.. comenta que, para ocorrer a depuragdo sdo
necessarias proteinas transportadoras especificas, que
funcionam como receptores, as quais sao responsaveis pelo
influxo e efluxo por meio da BHE. Os principais receptores sao:
RAGE (receptor de produtos finais da glicosilagdo avancada)
que é responsavel pelo influxo de BA, e estd localizado no
lado luminal do endotélio e o LRP (proteina receptora de
lipoproteina), que é responsavel pelo efluxo de BA, sendo
membro da lipoproteina de baixa densidade e estd localizado
na membrana da célula endotelial abluminal.5 Assim, o LRP
é o principal receptor da superficie celular responsavel pela
depuracdo de BA do encéfalo..

Quadro 1. Trabalhos que demonstram a relagdo entre a
deposicdo de BA e a doenca de Alzheimer.

Autores e ano Tipo de estudo Principais resultados

Pascale CL, Miller Experimental No envelhecimento, ocorrem
MC, Chiu C, Boyl alteragdes de transportadores
M, Caralopou LN, de BA (BA42) presentes no
Gonzalez LA et al plexo coroide, agravando
20113, a eliminagdo de BA em
individuos com DA.
Zaghi J, Goldenson Experimental Nos pacientes com DA, os
B, Inayathullah macrofagos transportam
M,  Lossinsky  AS, BA dos neurdnios para os

Masoumi A, Avagyan
M et al. 2009%.

vasos, sendo que a apoptose
contribui para a angiopatia
amiloide cerebral.

Pahnke J, Walker LC,
Scheffler K, Krohn M

Experimental A degradagdo e a eliminagdo

de depodsitos de PA, esta

2009%, relacionada a ativagdo da
fungdo excretora da BHE.

Thal DR, Griyn Revisdo Os depodsitos de BA em

WST, Vos RA, capilares cerebrais, geram

Ghebremedhin E alteragdes do fluxo sanguineo

2008, cerebral, que contribuem para

0 agravamento da angiopatia
amiloide cerebral.

Roth AD, Ramirez A,
Alarcén R, Bernhardi

Danos em oligodendrécitos,
podem potencializar a lesdo

Experimental

RV 2005%. celular em pacientes com em
individuos com DA, agravando
ainda mais o  quadro
demencial.

Kalaria RN, Experimental O  processo inflamatdrio

Harshbarger-Kelly M,
Cohen DL, Premkumar
DRD 1996%.

nos depdsitos de PBA, ocorre
devido a secregdo e regulagdo
de citocinas inflamatodrias que
sdo estimulados pelo préprio
BA.

APOE E A DEGRADACAO DE BA

o desenvolvimento da
do alelo apoE4. ApoE é

Existe um fator importante para
doenca que estd ligado @ presenca
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uma glicoproteina com peso molecular de 34 kDa, que possui
muitas fungdes, como o processamento, montagem e remogao
de lipoproteinas plasmaticas, reparo neuronal, crescimento
dendritico e possui propriedades anti-inflamatdrias.34,35 Além
de servir como um ligante para LDLR (receptor lipoproteico de
baixa densidade) por meio de sua interacdo com receptores,
a glicoproteina apoE participa do transporte e da distribuicdo
de colesterol e outros lipidios entre as varias células do
organismo.32 O LDLR regula os niveis de apoE na periferia e
no sistema nervoso central, sendo encontrado em astrécitos’.
A homeostase do colesterol no sistema nervoso central é
necessaria para a manutencdo da estrutura e a integridade
funcional das sinapses e das membranas®®.

A apoE no sangue é gerada pelo figado, intestino e macrofagos,
enquanto que no encéfalo é gerada por células gliais,
principalmente por astrdcitos, os quais secretam apoE em
associacdo com o colesterol e fosfolipidio®’.

O alelo apoE4 induz o desenvolvimento da DA33, pois ele
aumenta a formacgao das placas senis,36 por meio do aumento
da deposicdo de BA, enquanto que o alelo apoE2 diminui o risco
genético para o desenvolvimento da doengas!.

De acordo com Bell e Zlokovic®, 40 a 65% das pessoas que
desenvolvem a doenga apresentam pelo menos um alelo apoE4,
ja os individuos que apresentam-se como homozigotos para o
alelo apoE4 apresentam chances para desenvolver a doenga
aumentadas em até 90%.

ANGIOGENESE NOS VASOS DA BHE

Pequenas lesdes isquémicas sdao observadas em pacientes com
DA383940 Durante a reperfusdo, apds aisquemia cerebral, nota-
se 0 aparecimento de ilhotas de células endoteliais necroticas
em capilares e em células que foram preenchidas com um
marcador indicando dano total de vasos da BHE*!. As alteragdes
na permeabilidade da BHE acabam gerando lesdes de isquemia-
reperfusdo no encéfalo. Umas das evidéncias iniciais de
ruptura da BHE em pacientes com DA, é o aumento do nivel
de proteinas do liquido cefalorraquidiano®, também podendo
ser constatado através de agregados de IgG e das proteinas
do complemente préximo das placas senis, até mesmo com
mudancas sutis na permeabilidade da BHE*. Johnson et al®. ,
em estudo radioldgico relata a hipoperfusdo em determinadas
regides no encéfalo em pacientes com DA, rompendo assim a
BHE.

Os microvasos necréticos caracterizam vazamento difuso de
moléculas patoldgicas. Provavelmente, este fen6meno é devido
ao endotélio senescente, que é uma caracteristica comum de
envelhecimentovascular e provavelmente aceleram os episddios
isquémicos e de hipoperfusdo®. A vasculatura encefilica é
continuamente modificada de acordo com o envelhecimento
e com diferentes doencas cerebrais, como o acidente vascular
cerebral isquémico®. E possivel que a senescéncia do sistema
da microcirculagdo, apds a isquemia com uma angiogénese
insuficiente de células endoteliais, possa afetar a fungdo da
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BHE. Assim, as células neuronais sdo primeiramente afetadas
por episédios de reperfusdao-isquémica cronica, ocasionando
uma disfungdo da BHE por episddios isquémicos''. Outros
elementos como a endostatina, fator 4 plaquetario e TNF-a sdo
exemplos de substdncias anti-angiogénicas®.

Em algumas regiGes do sistema nervoso central, células
endoteliais de capilares cerebrais podem fornecer células
precursoras de neurbnios. De acordo com Carmeliet*® , alguns
processos moleculares que regulam a angiogénese também
podem influenciar a neurogénese no desenvolvimento do
encéfalo.

A disfuncdo da BHE, o insuficiente reparo e a reconstrucdo
da BHE, a regressdo vascular, a angiogénese insuficiente e
anormal podem representar um novo mecanismo patogénico
envolvido na maturacdo da doenca neurodegenerativa e no
desenvolvimento de placas senis que sdo secunddrias a morte
neuronal isquémica®®*4,

Os mediadores inflamatdrios aumentam a producdo de fator de
crescimento endotelial vascular, um eficiente fator angiogénico,
juntamente com o fator de crescimento de fibroblastos,
estimulando, assim, a formagdo de novos vasos sanguineos®.

A vasoconstri¢do, a degeneragdo microvascular e a angiopatia
devido a toxicidade de células endoteliais pelo acumulo de BA
acabam levando a formagdo de novos vasos sanguineos.40,46
Paul et al.47 acreditam que a deposi¢dao de fibrina no tecido
cerebral acelera o dano vascular e a inflamacgao presentes na DA
e também causa danos na BHE.

A RELAGAO ENTRE DEMENCIA E INFARTO

Vermeer et al.48 relatam que o acumulo de doengas vasculares
tem um papel importante no desenvolvimento da deméncia,
como aterosclerose de artérias cardtidas e do poligono de
Willis.46 O processo de infiltragdo de BA na camada adventicia
e média dos vasos sanguineos cerebrais, também pode levar ao
desenvolvimento de infartos cerebrais e, consequentemente, a
deméncia®.

Embora o aparecimento de macroinfartos possa representar a
principal causa de deméncia vascular, principalmente em locais
como o hipocampo e o neocdrtex de associagdo, pouco se sabe
sobre as contribuicbes da patologia microvascular no declinio
cognitivo que leva a DA. De fato, as lesGes microvasculares
apresentam um amplo espectro patoldgico, pois suas causas
sdo altamente heterogéneas e podem ocorrer em diferentes
padrdes de sintomas clinicos®.

outras

Além disso, lesGes patoldgicas que podem ser

encontradas em pacientes com DA, como o acumulo de
BA e os emaranhados neurofibrilares, podem apresentar
consequéncias clinicamente relevantes, além da patologia
microvascular em si. Assim, muitos estudos tém tentado
esclarecer como varios macroinfartos podem contribuir para a

patogénese da deméncia. Estudos recentes descobriram que a
doenga cerebrovascular pode agravar o quadro clinico da DA,
e que pacientes com infarto lacunar multiplo possuem uma
maior deficiéncia na cogni¢do e maior prevaléncia de deméncia
em comparagdo com aqueles pacientes que ndo apresentaram
infarto®.

Vemeer et al*. através de ressonancia magnética cerebral e
testes neuropsicoldgicos feitos em 1.015 pacientes entre 60 a
90 anos de idade relataram que individuos que apresentaram
infartos silenciosos no encéfalo tiveram um risco maior de
desenvolver deméncia do que aqueles que ndo apresentavam
qualquer lesdo. Kovari et al*®. usaram espécimes de encéfalo
humano post-mortem de pacientes na faixa etaria entre 63 e 100
anos e observaram varios microinfartos, associados a extensao
da patologia cerebral microvascular e a fungéo cognitiva.

Embora a DA possa ser diagnosticada com certo grau de
exatiddo, a distingdo entre a DA isolada, a deméncia vascular
e a deméncia mista que se definem em uma condigdo em que
ambas as patologias coexistem no mesmo paciente, ou seja,
uma comorbidade de deméncia vascular e deméncia mista,
permanece um tema controverso, tendo um diagnéstico dificil*.

Um obstaculo nesta drea de pesquisa é a falta de consenso
clinico sobre a relagdo entre lesGes vasculares e deméncia na
DA. Para isso, varias pesquisas buscam esclarecer a interagao
entre as lesGes neuropatoldgicas de deméncia vascular e DA, e
estabelecer se ha uma via comum entre estes dois mecanismos
patogénicos®.

LESOES ISQUEMICAS NA BHE

Durante a lesdo isquémica, ocorre uma série de eventos
que levam a abertura das jun¢des oclusivas, aumentando a
permeabilidade da BHE para componentes celulares e nao
celulares, ocasionando uma via difusa através da parede
dos vasos necrdticos!’. Na interrup¢do isquémica da BHE,
duas caracteristicas patoldégicas merecem consideragdo: uma
diz respeito a fuga de varias moléculas através da parede
microvascular, e a segunda, que é importante, pelo potencial de
efeitos agudos e cronicos de diferentes substancias extravasadas
no desenvolvimento de patologias neurodegenerativas
irreversiveis no encéfalo, como as células nos tecidos periféricos
que produzem BA continuamente®2.

A capacidade de algumas substancias atravessarem a BHE pode
levar a efeitos toxicos localizados em populagdes neuronais
especificas, incluindo o aumento na produgao de BA circulante,
o qual se direciona para a microvasculatura cerebral e para o
parénquima cerebral, podendo contribuir para a amiloidose
cerebral durante uma lesdo de isquemia-reperfusdo em
individuos com DA, sendo as células neuronais os principais
alvos*.

As alteragGes isquémicas ocasionam uma ruptura da BHE
levando a um vazamento de BA no parénquima cerebral
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culminando na formagdo das placas senis, que desencadeiam
a doenca. Segundo Pluta', a DA comegaria a se desenvolver
guando pelo menos dois eventos acontecessem: a isquemia
cerebral e a abertura isquémica da BHE. Assim, a isquemia
cerebral é responsavel pela morte neuronal no hipocampo,
enquanto que a insuficiéncia da BHE desencadeia a patologia
devido a insuficiente depuracdo de BA.

CONCLUSAO

A deposicdo de BA nas paredes de vasos sanguineos cerebrais é
uma das possiveis causas da DA, gerando alteragdes vasculares

222

e inflamatdrias que propiciam a formagdo de placas senis,
contribuindo para o surgimento da doenga.

Apesar de existirem varios estudos sobre o assunto, os
mecanismos de formacdo e degradacdo dos BA e o fator
causador da doenga DA ainda ndo s3o completamente
conhecidos, necessitando, portanto, de mais estudos e maiores
investimentos na area de pesquisa, para que, no futuro, se
possa descobrir como prevenir e até mesmo curar a DA. Assim,
pode-se sugerir que a DA tenha fator causal multifatorial, com
diferencas de importancia em sua génese entre os fatores ja
identificados pela literatura.
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