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RESUMO

INTRODUCAO: A Doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de
transtorno neurocognitivo maior em idosos e acomete mais de 36 milhdes
de pessoas em todo o mundo. O avanco em pesquisas nos ultimos anos
tem possibilitado uma compreensdo maior acerca de sua histéria natural,
destacando o importante papel dos oligbmeros beta-amildéides (ABOs) na
génese da doenca e sua implicacao no funcionamento neurocognitivo dos
individuos acometidos pela DA. Estudos mostraram que ndo é mais
necessario ter a formacdo das placas senis para que a doenca demencial
se desenvolva, apenas o acumulo dos ABOs sollveis é suficiente.
OBJETIVO: Elucidar o papel dos ABOs na DA e suas repercussoes
anatomopatolégicas e neurocognitivas. METODO: Trata-se de uma
revisao bibliografica com base nas plataformas PubMed e Google
Académico, utilizando-se um total de 10 artigos em linguas portuguesa e
inglesa publicados nos ultimos seis anos. RESULTADOS: A molécula
chave da DA é o peptideo beta-amildide (AB) e esta doenca possui alguns
achados comuns como atrofia cortical, alargamento de sulcos cerebrais e
dilatacdo ventricular. Os ABOs sollveis sdo indicados como a forma
neurotéxica primaria da doenca, iniciando a cascata patolégica da DA.
Podem causar a formacdo de poros no neurbnio, com consequente
vazamento de ions, perturbacao do equilibrio do célcio celular e perda do
potencial de membrana, levando a apoptose neuronal, disfuncao
sindptica, comprometimento cognitivo com perda de memoéria e
deméncia. Na micréglia, provocam superproducdo de citocinas pro-
inflamatdrias (ILs-1B, 6, 10, TNF-a), causando inflamacdo e podendo ser
internalizados e transmitidos ao longo dos axénios de uma célula para
outra, espalhando sua toxicidade. O declinio cognitivo ndo estd
correlacionado aos niveis de formacdo de placa senil ou formacao de AR
insolUvel; e sim, aos niveis de perda de sinapse e aos niveis elevados de
AB solldvel. A disfuncdo sindptica teria inicio no nucleo dorsal da rafe,
comprometendo, apés, o cdrtex entorrinal, hipocampo e amigdalas, o que
acaba por levar ao declinio neurocognitivo. Acredita-se agora que a
formacdo de placas senis ocorra para proteger os neurénios da toxicidade
dos ABOs difusiveis, sequestrando-os em depdsitos; ao contrario de
hipétese anterior, quando seriam a causa e ndo a consequéncia.
CONCLUSAO: Atualmente, hd consenso de que o controle de ABOs
toxicos pode ser uma abordagem vadlida para regular a toxicidade
associada ao peptideo AB, promovendo o desenvolvimento de novos
diagnésticos e novas terapéuticas, com énfase em estratégias de
prevencao nos estagios iniciais, que podem ocorrer décadas antes do
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inicio dos sintomas irreversiveis. Conjuntos de oligbmeros ABOs e TauOs
podem iniciar processos neurodegenerativos e suas interacdes/crosstalk
determinam as mudancas fisiopatolégicas na DA. Tanto ABOs e TauOs (e
nao as placas amiloides e emaranhados neurofibrilares previamente
hipotetizados) podem representar os novos alvos da pesquisa de drogas
contra a DA por apresentarem cardater prionoide e pela possibilidade de
serem responsaveis pela disseminacao da doenca de célula a célula.
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