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APRESENTACAO

Nos ultimos anos vem sendo concedida importante atencéo ao envelhecimento
e ao aumento da expectativa de vida da populagédo, no d&mbito das politicas publicas
de saude. O envelhecimento constitui-se de um processo bioldgico e progressivo que
se caracteriza por modificagdes morfoldgicas, funcionais e bioquimicas e que causam
alteracéo no processamento de farmacos, como as transformacdes farmacocinéticas
e farmacodindmicas. Dentre as varias comorbidades que afetam a populagéo
idosa encontra-se a Doenca de Alzheimer (DA), que constitui em uma deméncia
neurodegenerativa associada ao envelhecimento, clinicamente caracterizada por
meio do estabelecimento de déficits cognitivos e o comprometimento da memoria
recente.

Define-se adesao ao tratamento (ADT) como o grau de concordancia entre o
comportamento de uma pessoa em relacdo as orientacbes do médico ou de outro
profissional de saude, requerendo uma relacdo colaborativa entre as partes. A ADT
prescrito é essencial para o sucesso terapéutico das pessoas idosas e componente
importante da atencéo a saude, visto que a ndo adesao aos medicamentos prescritos
aumenta a probabilidade de fracasso terapéutico e de complicacbes desnecessarias,
isto conduz a um maior gasto pelo sistema de saude devido ao nUmero de consultas
e de internacbes hospitalares, como também eleva a prevaléncia de incapacidade e
morte prematura. O baixo grau de adeséo pode afetar negativamente a evolugéo clinica
do paciente e a sua qualidade de vida, constituindo-se um problema de saude publica
relevante e que merece ser estudado com maior profundidade. Em pacientes geriatricos,
o uso de medicamentos leva com frequéncia ao surgimento de Problemas Relacionados
com Medicamentos (PRM), dentre eles citam-se as intera¢cdes medicamentosas, que
exigem estratégias de prevencao da morbi-mortalidade relacionada a esses produtos).
Diante do exposto, entende-se que pacientes com DA possuem varios fatores de risco,
dentre eles a alteracédo da memoria, da funcionalidade, dentre outros, que influenciam
e compremetem, consequentemente, a adesdao medicamentosa.

As interac6es medicamentosas tém sido um importante objeto de investigacéo,
uma vez que o aumento das doengas crbénico-degenerativas em pacientes idosos,
implica no aumento do consumo de medicamentos, consequentemente associado a
polifarmacia e a iatrogenia. Os idosos com deméncia, todavia, estdo mais susceptiveis
a polifarmacia devido a idade avancada, presenca de outras condicées patoldgicas,
dependéncia funcional e fragilidade. O perfil farmacoldégico do tratamento das
sindromes demenciais é responsavel pela maior susceptibilidade as interacoes
medicamentosas, uma vez que esse pode afetar sensivelmente tanto a farmacocinética
como a farmacodinamica da maioria dos farmacos, comprometendo a duracdo da
atividade farmacoldgica, ou ainda aumentando a toxicidade medicamentosa e o risco
de reagdes adversas. Portanto, é de grande importéancia avaliar e divulgar a adesao e
as interacbes medicamentosas com as medicagoes utilizadas na terapia de pacientes



com DA.

Esta obra aborda a fisiopatologia da doenca de Alzheimer, seus avancos € a
importédncia da adesdo e as interagcbes medicamentosas durante seu tratamento,
bem como a Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de saltde. Esta
obra é direcionada a profissionais da saude, leigos e estudantes de graduacao e pos
graduacgao.

Chistiane Mendes Feitosa
Karicia Lima de Freitas Bonfim
(Organizadoras)
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CAPITULO 2

FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE ALZHEIMER
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RESUMO: A Doenca de Alzheimer (DA) € um
transtorno neurodegenerativo progressivo e
fatal que se manifesta por deterioragao cognitiva
e da memoria, comprometimento progressivo
das atividades de vida diaria e uma variedade
de sintomas neuropsiquiatricos e de alteragdes
comportamentais. Os principais achados
neuropatolégicos da DA podem ser divididos
em alteracdes macroscopicas e microscopicas.
Macroscopicamente, sao observadas areas
atrofiadas no cérebro, incluindo o cortex
cerebral, hipocampo, cértex entorrinal e
estriado ventral. A ressonancia magnética e a
tomografia computadorizada por emissdo de

Pesquisa na Cadeia de Suprimentos de Plantas Aromaticas

pésitrons - PET s&o as duas tecnologias de
neuroimagem mais importantes na pesquisa
da DA e ambas possuem a vantagem de serem
substancialmente versateis e vem nos ajudando
no diagnostico desta doencga.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Alzheimer,
ressonancia magnética, PET

PHYSIOPATHOLOGY OF ALZHEIMER’S
DISEASE

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is
a progressive and fatal neurodegenerative
disorder manifested by cognitive and memory
impairment, progressive loss of daily living
activities and a variety of neuropsychiatric
symptoms and behavioral changes. The main
neuropathological findings of AD can be divided
into macroscopic and microscopic alterations.
Macroscopically, atrophied areas of the brain
are observed, including the cerebral cortex,
hippocampus, entorhinal cortex and ventral
striatum. Magnetic resonance imaging and PET
positron emission computed tomography are the
two most important neuroimaging technologies
in AD research, and both have the advantage
of being substantially versatile and has been
helping us in the diagnosis of this disease.
KEYWORDS: Alzheimer’s disease, MRI, PET
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11 INTRODUCAO

Desde meados do século XX, vem ocorrendo um aumento exponencial na
expectativa de vida, fendmeno conhecido como “epidemia do envelhecimento”. Este
fendbmeno foiobservado primeiramente nos paises desenvolvidos e, mais recentemente,
tem se observado nos paises em desenvolvimento (WEKSLER et al., 2009). No Brasil,
a expectativa de vida era de 48 anos em 1970. Atualmente, segundo o IBGE (2010)
chega a 73 anos de idade. Estima-se que em 2050, havera 226 idosos com mais de
60 anos ou mais para cada 100 criancas e adolescentes. Este aumento na expectativa
de vida combinado com a queda da taxa de natalidade na populacdo mundial, esta
provocando um aumento na prevaléncia do desenvolvimento de doencas associadas
ao envelhecimento, as chamadas Doencas Neurodegenerativas (DN’s) (REMOR,
2014).

As DN’s constituem um importante problema médico e socioecondmico da
atualidade. Estas patologias s&o definidas como condi¢cdes debilitantes e incuraveis,
sendo mais comum em idosos, diminuindo a qualidade de vida a quem sofre deste tipo
de doencas (JPND, 2014). Os sintomas das DN’s sdo o resultado de uma degeneracao
progressiva e irreversivel de células nervosas, designadas como neurdnios, estes se
tratam da unidade funcional do Sistema Nervoso, sendo os principais responsaveis pelo
funcionamento deste. Desta forma, o paciente acaba por perder, progressivamente, as
suas fungdes motoras, fisioldgicas e cognitivas, levando a problemas de movimentacgéo,
como ataxias ou problemas de funcionamento cerebral, nomeadamente deméncia
(ROSADO, 2015).

Existem diversas DN’s, porém, as mais conhecidas incluem Doenca de
Parkinson (DP), de Alzheimer (DA) e Huntington (DH), assim como a Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA) e deméncias fronto-temporais. Podendo variar na sua patofisiologia,
estas doencas estdo associadas ao envelhecimento geral da populacéo e a processos
designados como misfolding e agregacdo protéica, excitotoxicidade, disfuncéo
mitocondrial, estresse oxidativo e inflamagcdo (OLIVEIRA, 2009; GONCALVES;
OUTEIRO, 2015).

Em particular, a Doenca de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo
progressivo e fatal que se manifesta por deterioracdo cognitiva e da memoria,
comprometimento progressivo das atividades de vida diaria e umavariedade de sintomas
neuropsiquiatricos e de alteragdes comportamentais (MINISTERIO DA SAUDE,
2013). Foi em 1906, em TUbigen, Alemanha, que o neuropatologista Alois Alzheimer
expbs a comunidade cientifica mundial uma enfermidade psiquica que cursava com
variacbes no estado de animo e consideravel perda de memoria, ao analisar os tecidos
cerebrais desses individuos. Alzheimer observou alteragcdes citoarquiteturais que ele
correlacionou com as alteracdes de personalidade apresentadas (BRANDT et al.,
2004).

Os dados do censo de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
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(IBGE) apontam para uma populacdo de mais de 190 milhdes de pessoas, sendo
gue idosos acima de 60 anos formam o grupo que mais cresceu na ultima década,
representando 12,1% da populacéo brasileira (AZEVEDO et al., 2010). As pessoas
pertencentes a faixa etaria de maior risco da DA representardo 22% da populacéo
mundial em 2050, com 80% desse percentual na Asia, América Latina e Africa. No
Brasil, proje¢des indicam que a prevaléncia média se apresenta mais alta que a
mundial. Na populagdo com 65 anos e mais, passando de 7,6% e 7,9% entre 2010 e
2020, ou seja, 55.000 novos casos por ano (GUTIERREZ et al., 2014).

2 | PROCESSO PATOLOGICO

ADAse instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta e continuamente
por entre 5 e 10 anos e a reducéo da expectativa de vida situa-se ao redor de 50%
(ALMEIDA et al., 2014). Em geral, o primeiro aspecto clinico é a deficiéncia da memoria
recente, enquanto as lembrancas remotas sao preservadas até certo estagio da
doenca. Além das dificuldades de atencéo e fluéncia verbal, outras fun¢des cognitivas
deterioram-se a medida que a patologia evolui, entre elas a capacidade de fazer
célculos, as habilidades visuais e espaciais e a capacidade de usar objetos comuns
e ferramentas (LINDENBOOM et al., 2004). Os fatores de risco bem estabelecidos
para DA séo idade e historico familiar (o risco aumenta com o numero crescente de
familiares de primeiro grau afetados) (COSTA et al., 1996).

Os principais achados neuropatol6gicos da DA podem ser divididos em altera¢des
macroscopicas e microscépicas. Macroscopicamente, sao observadas areas atrofiadas
no cérebro, incluindo o cértex cerebral, hipocampo, cértex entorrinal e estriado ventral
(SELKOE et al, 2001). Estas areas sao afetadas pela proteina Tau e essas patologias
séo conhecidas como taupatias. Cash et al. (2013) sugere ainda que em casos
familiares da DA é encontrada atrofia no corpo cingulo, além disso, altera¢cdes no
corpo caloso e angiopatia amiloide grave também pode estar relacionado a DA e esse
achado esta relacionado a um efeito sinérgico da degeneracéo celular e isquemia no
Sistema Nervoso Central (SNC).

Microscopicamente s&o encontrados acumulos extracelulares da proteina
B-amiloide e emaranhados neurofribrilares intracelulares, mesmo nao sendo
considerados como critérios para o diagnoéstico, possuem elevada importancia
fisiopatoldégica (MONTINE et al., 2012).

As placas amildides contém proteina B-amiloide (AB). AR € um peptideo de
aminoacidos, formado pela clivagem de Proteina Precursora de Amiloide (PPA) por
acao das enzimas secretases 3 e y. A PPA é secretada de células neurais e nédo
neurais saudaveis, como pele e intestino e circula tanto no Liquido Cefalorraquidiano
Humano (LCH), como no sangue (GOURAS et al., 2000). Normalmente a proteina &
transportada através da barreira hematoencefalica por um transportador conhecido
como LRP1 (Proteina 1 relacionada ao receptor de LDL). Em cérebros de pacientes
com Alzheimer, essa proteina transportadora esta perturbada, com consequente
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acumulo e agregacéo do peptideo (SHIBATA et al., 2000) (Figura 1).

Os principais produtos da clivagem da PPA sao os peptideos AR1-40 e AB1-42.
Um relativo aumento de AB1-42 leva a agregacao da proteina em oligdmeros e fibrilas
que se reunem em placas senis. Além disso, o peptideo AB1-42 é menos solluvel se
comparado ao AB1-40 e possui uma predisposicao em agregar-se espontaneamente,
0 que também levaria a formagcdo das placas senis (BALLARD et al., 2011). Em
pesquisa realizada por Flood et al (1994), a injecdo de quantidades patologicas de
peptideo B-amiloide diretamente no cérebro de ratos causa nestes, amnésia, essas
altas doses também aumentam a enzima glicogénio sintase quinase 33, que possui
dentre outras acoes, a fosforilagdo da proteina tau, com aumento do dano oxidativo
neuronal, perturbacdo da barreira hematoencefalica e, consequentemente, acimulo
de placas amiléides (KUMAR, 2000; FAAR, 2014) (Figura 3).

O acumulo de AB1-42 nos espacos extracelulares, parénquima e paredes
vasculares € conhecido como Angiopatia Amiloide Cerebral (AAC) (CALDERON-
GARCIDUENAS; DUYCKAERTS, 2018). Dois tipos de AAC foram descritos por Thal
et al. (2002), elas tém em comum o envolvimento da leptomeningea e vasos corticais:
os capilares que estédo envolvidos no tipo 1 (microangiopatia), sdo poupados no tipo
2 (macroangiopatia). O tipo 1 é frequentemente associado a um ou dois alelos da
ApoE4, a depdésitos capilares de AB1-42 e lesdes parenquimatosas. O tipo 2 é mais
frequente, porém, o alelo ApoE4 é quatro vezes menos representado que no tipo 1. A
ApoE4 é o gene mais comumente associado a DA de inicio tardio, seu principal efeito
€ alterar a depuracgao da proteina AB do Sistema Nervoso Central e, com isso, levar a
neurotoxicidade (SCHELTENS et al., 2016).

Além disso, as placas amil6ides estao intimamente associadas a microglia que
expressam em sua superficie antigenos associados a ativacédo, como CD45 e HLA-
DR, estes s&o cercados por astrocitos reativos exibindo abundantes filamentos gliais.
A microglia esta geralmente dentro e adjacente ao nucleo amiloide central da placa
senil, enquanto os astrécitos sao frequentemente encontrados do lado externo da
placa, com um dos seus processos se estendendo centripetamente em direcao ao
nucleo amiloide (SELKOE, 2001).

Comisso, ttm-se uma forte associa¢ao da DA a processos inflamatorios, uma vez
gue a micréglia sao uma das primeiras candidatas a responder a cascata patogénica
mediada por AR, isso porque elas representam os mondcitos, que séo células derivadas
dos macrb6fagos no sistema nervoso e capazes de responder rapidamente a presenca
de material “estranho”. Portanto, subentende-se que micrdglia e astrocitos percebem a
presenca de oligbmeros A e fibrilas como nunca observados no desenvolvimento do
cérebro e no sistema nervoso imaturo, com isso, é provavel que ativem a via classica
do complemento C1q (ROGERS et al., 1992).




Amnosduganlu| || ‘ Néo - Amiloidogénica

Proteina Precursora de Amiloide

/\\

p-secretase L a-secretase
// \
& ~y
PPAs B PPAs a
y-secretase
LRP1

B amiloide Clearance no cérebro

Disfungao
no
Clearance
Acumulo
Agregacao

Figura 1. Vias amiloidogénica e ndo-amiloidogénica. A clivagem da PPA por B e y secretases
produz peptideos B — amiloide. Em condigbes normais, sua liberagao no cérebro requer um
transportador — LRP1. No cérebro de Alzheimer, a via amiloidogénica, esse transporte é
perturbado, resultando no acumulo e agregagéo do peptideo AB1-42, levando a morte neuronal.

A tau é uma das proteinas envolvidas na formacéo dos microtdbulos. E um
componente essencial para o crescimento axonal normal e desenvolvimento neuronal.
Varias quinases estao associadas a sua fosforilagdo, como o glicogénio quinase-3,
quinase-5 dependente de ciclina, e quinase reguladora de microtubulos (IRWIIN et al.,
2012). A tau é principalmente localizada no axdnio, mas também pode ser encontrada
nas sinapses, o acumulo da mesma na forma fosforilada nas espinhas dendriticas tem
consequéncias prejudiciais na plasticidade sinaptica (FRANDERMICHE et al., 2014).

Os emaranhados neurofibrilares sdo formados pela hiperfosforilagdo da proteina
tau que séo depositados preferencialmente dentro dos neurbnios do lobo temporal
(hipocampo), regides parietal e temporal laterais e o cortex de associacédo frontal
(Schelstens et al., 2016). Todo o neurdnio se torna imunorreativo no inicio da patologia.
Mais tarde, os dendritos tau-positivos parecem se soltar do corpo celular e se tornam
tortuosos, formando fios de neuroépilo (BRAAK et al., 1994).

A correlagdo entre a localizagdo, densidade, sintomas e gravidade da DA s&o
sugestivos do papel critico que os emaranhados possuem na fisiopatologia da DA. De
acordo com a hip6tese amiloide, as alterac¢des patologicas da tau sédo eventos paralelos
da deposicao de AB, mas estudos mostram que a tau pode agir independentemente
a AB para causar neurodegeneracao. Portanto, é possivel que tau e AB possam agir
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em caminhos distintos causando a DA e reforgando os efeitos toxicos um do outro
(SCHELSTENS et al., 2016).

Arelacéo de todos os eventos neuropatolégicos que ocorrem na DA esta descrita
na Figura 2.

Proteina Precursora de Amiloide

B - Amiloide
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Figura 2. Efeitos dos niveis fisioldgicos e patoldgicos de B — Amiloide.

Dentre os estudos genéticos que fazem ligacédo a DA, o primeiro a ser relatado
foi a ocorréncia de mutagdes na PPA (Tabela 1). As mutagbes séo estrategicamente
localizadas nos sitios de clivagem das trés secretases. O gene codificador da PPA
reside no cromossomo 21 e, por isso, algumas pesquisas tém demonstrado a relacéo
da Sindrome de Down com a predisposicao de acumulo precoce de AB e o surgimento
da deméncia em pacientes com Alzheimer (BIRD, 2005; COTRAN, 2006).

A constatacao que a DA autossdmica dominante é geneticamente heterogénea
levou a buscas no genoma da PPA, para explicar o surgimento da DA em familias
que ndo possuiam alteragdes no cromossomo 21. Estudos mostram a ligacdo do
cromossomo 14, mais especificamente do gene 14q, mais conhecido como presenilina
1 (Sherrington et al., 1995). Pouco tempo depois um gene homélogo foi descoberto
no cromossomo 1 e ficou conhecido como presenilina 2 (LEVY-LAHAD et al., 1995).
O mecanismo pelo qual a presenilina leva a DA esta elucidado nos estudos de De
Strooper et al., (1998), que demonstrou que camundongos knockouts de presenilina
apresentaram niveis normais de PPA, bem como derivados secretorios normais das
enzimas de clivagem a e B—secretases, mas grosseiramente anormal da y-secretase.
Com isso, mutag¢des nas presenilinas aumentam a producéo e a deposicéo de AB e
também sao alvos de clivagem por caspases ativadas durante a apoptose, sugerindo
um papel dessas proteinas na morte neuronal (COTRAM et al., 2000; NUSSBAUM et
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al., 2002).
Aproximadamente 10% dos pacientes apresentam sindromes clinicas antes dos
50 anos, e estas manifestacoes sdo herdadas de uma maneira autossdémica dominante;
30% desses casos estao ligados ao gene da presenilina. Mas os mecanismos pelos
quais a expressao desse gene leva a DA nao sao inteiramente conhecidos; sabe-se
apenas que os pacientes com mutagdes dessa proteina apresentam niveis elevados
de AP sob suas formas mais toxicas para o tecido nervoso (NUSSBAUM et al., 2002).
Em geral, a DA em idosos tem um importante componente genético, com pelo
menos 30 genes identificados (LAMBERT et al., 2013). Um exemplo € o TREM2 que
ativa a proteina receptora transmembrana na membrana da micréglia, ela desempenha
um papel importante na diminuicdo da formacao de placas neuriticas. Varios outros
genes associados a microglia e ativacdo imunolbégica também foram identificados: o
gene SYK (Spleen Associated Tyrosine Kinase) € um gene regulador da B-amiloide
e da hiperfosforilagdo da tau. A ADAM10 (ADAM Metalloproteinase Domain 10) é
uma a-secretase que cliva a PPA. TYROBP (TYRO Protein Tyrosine Kinase Binding
Protein) ativa o TREM2 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 2) e também
desempenha um papel na clivagem da PPA. Entende-se com que a precisao que a
medicina esta alcancando, com os estudos em farmacogenética, algumas doencas,
como o Alzheimer, podem exigir tratamento especifico e individualizado para se obter
alguma resposta (MORLEY et al., 2018).

Cromossomo Defeito no gene Fenotipo
21 Mutacdes em PPA Aumento da producéo de AB
19 Polimorfismo em ApoE4 Aumento na densidade das placas amil6ides
14 Mutacdes em presenilina 1 Aumento na producéo do peptideo AB1-42
1 Mutacbes em presenilina 2 Aumento na producéo do peptideo ABR1-42

Tabela 1. Fatores genéticos confirmados que predispéem a Doenca de Alzheimer.

Figura 3. Placa neuritica com centro amiloide no cortex cerebral corada pela prata (aumento
100X). (Servico de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina de Campos).
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Bioquimicamente, ha uma reducdo de 50% a 90% na atividade da colina
acetiltransferase no cértex cerebral e no hipocampo; a gravidade da perda cognitiva é
proporcional a perda desta enzima (KADUSZKIEWIC et al., 2005; FORLENZA, 2005).
Essa enzima é encontrada em neurdnios colinérgicos, principalmente da via colinérgica
de nucleos profundos préximos a area de Broca e hipocampo e proximos do nucleo de
Meynert. Em individuos com DA observou-se uma menor ligagcao da acetilcolina com
receptores colinérgicos M2 (receptores muscarinicos pré-sinapticos) nessas regioes
(SERENIKI et al., 2008).

Evidéncias recentes sugerem também um papel protetor da progranulina na DA,
esta se caracteriza por ser precursora do peptideo glicosilado que regula o crescimento
celular. Sabe-se que perdas de mutag¢des funcionais nos genes da progranulina
aumentam a possibilidade de o individuo desenvolver DA. Além disso, a progranulina
parece melhorar a sobrevivéncia neuronal e diminuir a neuroinflamacéo, os niveis
cerebrais da mesma encontram-se diminuidas em pacientes com DA (Figura 4) (JING
et al., 2016; MAO et al., 2017).

Citocinas pro-
inflamatorias

!

Ativacao da microglia

Danos oxidativos
Apoptose neuronal

Hiperfosforilagao da Tau
Apoptose neuronal \L

Emaranhados Neurofibrilares

Figura 4. Deficiéncia de progranulina.

3 |1 EVIDENCIAS DE IMAGEM

Aressonéancia magnética (RM) e o PET séo as duas tecnologias de neuroimagem
mais importantes na pesquisa da DA e ambas possuem a vantagem de serem
substancialmente versateis (SCHONHAUTE; RABINOVICI, 2016). ARM pode serusada
para quantificar padroes espaciais de atrofia cerebral, tanto na massa cinzenta, quanto
na branca. Estudos apontam para o hipocampo como uma regidao marcante de atrofia
relacionada a DA, com reducéo de aproximadamente 25% nos pacientes, comparados
aos individuos controle (SHI et al., 2009). Além da atrofia do hipocampo, verifica-se
reducéo da substancia branca e da cinzenta associado a desmielienizacéo e perda
axonal juntamente com doenca isquémica de pequenos vasos, que frequentemente
ocorre na DA (PRINS; SCHELTENS, 2015).

Demais mudangas que ocorrem na DA se referem ao metabolismo da glicose,
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sendo este um marcador da atividade neuronal, isso porque 80% do consumo de
glicose no cérebro estédo diretamente relacionados a sinalizacéo celular (SIBSON et
al., 1998). Niveis baixos do produto do metabolismo da glicose, a fluoro-2-desoxi-D-
glicose (FDG), correspondem a reducgdes regionais na densidade e atividade sinaptica
(ROCHER et al., 2003). A FDG foi o primeiro traco considerado no PET e associado a
deméncia e ao envelhecimento (FERRIS et al., 1980).

Com a resolugao espacial dos scanners PET melhorados, os estudos da FDG
identificaram um conjunto claro de regides hipometabdlicas na DA, incluindo o cortex
temporoparietal lateral, cingulado posterior/precuneus e, em menor grau, cortex pré-
frontal dorsolateral (HOFFMAN et al., 2000; HERHOLZ et al., 2002). Longitudinalmente,
essas regides continuam a diminuir ao longo da progresséo da doenga, com o cértex
parietal posterior permanecendo mais afetado (JAGUST et al., 1988; ALEXANDER et
al., 2002).

A perda de neurbnios funcionais e consequente atrofia cerebral € o grande
marco da doenca, o que resulta diretamente sobre as atividades do portador. O déficit
cognitivo e a gradual perda de memdria sdo os sinais mais evidentes, uma vez que as
sinapses desses circuitos sédo “desligadas” e nao reestabelecidas, o que condiciona o
individuo a uma baixa qualidade de vida e a uma alienag¢ao da realidade em que vive
(PECANHA; NERI, 2007).
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