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PREFACIO

Senti-me honrada em escrever algumas palavras na obra “Inovacgéo, Ciéncia
e Tecnologia: um olhar ampliado para os cuidados com a saude”, assunto sobre
o0 qual muito me fascina e que, nos tempos atuais que vivemos, de pandemia da
Covid-19, nos leva cada vez mais a reflexdo de como a tecnologia pode nos ajudar
nesse momento de isolamento social.

Nos meus quase quarenta anos de formada e durante essa longa jornada
na area de ginecologia e obstetricia, pude ver o avanco da medicina e, hoje, como
atual presidente da Associacao Médica de Minas Gerais, confirmo ainda mais a
importancia da constante busca pela atualizacdo cientifica, sobretudo, no meio
académico.

Nas ultimas décadas, nosso cenario foi mudando com a tecnologia. O
computador, a internet e o celular trouxeram a informacgéo para a ponta dos nossos
dedos. Temos que nos reinventar. Ndo basta o acesso a informagédo sem a critica,
sem a pratica. Os professores trazem a experiéncia junto com o contetdo de como
o0 mundo faz, nos mostram quais sdo as melhores evidéncias e resultados.

A nossa responsabilidade é enorme, de fazer a transicdo, a troca de
experiéncias, de trazer o médico jovem para participar das atividades cientificas e de
todas as discussdes que envolvem a nossa profissdo. A consciéncia das vantagens
do associativismo, de nos fortalecermos com nossos pares para enfrentar toda
adversidade que o0 mundo moderno nos impde é 0 nosso maior desafio.

N&o é de hoje que a medicina utiliza tecnologias para auxiliar no exercicio da
profissdo. A cada século, novidades vao surgindo e sendo Uteis na pesquisa e na
pratica médica. E indubitavel que este avango proporciona progressos.

No entanto, no Brasil é preciso analisar os contextos sociais e econémicos
para a implantagéo de sistemas informatizados em prol da medicina. Precisamos
trabalhar com determinacgéao, transparéncia e responsabilidade, para que as novas
formas de atuar se mantenham balizadas sempre em nosso Cédigo de Etica Médica.

Sabemos também, que o grande diferencial da nossa profissdo se baseia
na relagdo médico-paciente, no acolhimento, na empatia e na solidariedade. A
preocupacéo em se tornar habil em toda inovagéo tecnologica, ter todo conhecimento
cientifico, nos leva a fazer automaticamente uma reducdo no tempo pra ouvir e
solidarizar.

Passamos a fazer uma medicina defensiva, com solicitacdo de exames
sofisticados e alto custo. Buscando espago e clientes, passamos a oferecer
resultados sem refletir que a medicina € um oficio de meios, que quando prometemos
resultados e nem sempre conseguimos entrega-los, nos colocamos em risco.

E importante reforgar que a relagéo de proximidade entre médico e paciente



jamais pode ser esquecida, ou melhor, deve ser sempre valorizada e estimulada. A
tecnologia tem que ser mais um subsidio ao médico que, porventura, esteja atuando
longe dos grandes centros ou em areas remotas do pais. Nao pode ser, de maneira
alguma, uma forma de substituicao do trabalho médico.

Vale reforgcar que a seducgdo que a prépria tecnologia nos traz, jamais pode
apagar o que mais importa, que € o contato, o olho no olho, a humanizagéo. Essa,
e somente ela, pode ajudar a aliviar o sofrimento do outro e a entender de fato, a
historia que cada ser humano carrega em si.

Maria Inés de Miranda Lima



APRESENTACAO

Este livro compreende uma coletanea de textos elaborados por diferentes
autores acerca das Inovagbes Médicas. Os capitulos foram construidos a partir
de um projeto cientifico elaborado para o Componente Curricular Habilidades de
Informatica Ill, do curso de Medicina do Centro Universitario de Patos de Minas —
UNIPAM.

A colecéo “INOVACAO, CIENCIA E TECNOLOGIA: um olhar ampliado para
os cuidados com a saude” € uma obra que tem como foco principal a discussao
tedrica para construcdo do conhecimento e contribuicdo para a busca daquilo que
a humanidade tanto anseia, o saber cientifico para o bem, sempre atrelado a um
olhar cuidadoso em suas projecoes para o ser humano, favorecendo assim as
intervencdes transformadoras neste campo.

Atualmente, vivemos tempos dificeis para quem trabalha com ciéncia,
tecnologia e inovagdes, os quais enfrentam momentos de crise econémica e
politica. Inovar € preciso e para isto, buscamos apresentar as varias especialidades
médicas, pesquisadores, docentes e académicos da area da saude uma reflexao
sobre ciéncia e tecnologia.

Espera-se que esta obra possa contribuir para uma atuacdo inovadora,
qualificada e humanizada nas ciéncias da satde. Uma 6tima leitura a todos!

Maura Regina Guimaraes Rabelo
Natélia de Fatima Goncgalves Amancio
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Deméncia € definida como a perda
das capacidades intelectuais, de gravidade
suficiente para interferir no funcionamento
social e profissional, sendo que é necessaria
a presenca de defeito de memoéria e de, pelo
menos, outra fungdo cognitiva (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

A Doenca de Alzheimer (DA) é um tipo
de disturbio neurodegenerativo e constitui 60 a
80% dos casos de deméncia. Nesse sentido, em
casos de DA avancada, os pacientes perdem
fungbes basicas, como caminhar e engolir, por
exemplo (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2016).

A DA é a deméncia mais comum
relacionada ao avanco da idade. Dessa maneira,
atualmente, uma em cada nove pessoas com
mais de 65 anos possui tal patologia e esta
previsto que essa prevaléncia deve crescer
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exponencialmente nas proximas décadas (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2016).

Trata-se de uma doenca neurodegenerativa progressiva, em que o individuo
apresenta declinio cognitivo e disturbios comportamentais. Patologicamente, ha o
acumulo de placas beta amiloides (AB) e emaranhados neurofibrilares formados por
proteinas tau, além de ocorrer neuroinflamagéo, ativacao glial e degeneragéo dos
neurdnios e de sinapses (MOLINUEVO et al., 2018).

A busca por um diagnéstico preditivo da Doenca de Alzheimer é
um dos maiores desafios da ciéncia. Atualmente, o diagndstico da
doenca de Alzheimer é baseado em uma avaliag&o clinica completa,
que inclui testes de avaliagdo comportamental e psiquiatrica, além de
exames de sangue e imagem (SANTOS; PARDI, 2020, p. 35).

Molinuevo et al. (2018) relatam em seu estudo que os biomarcadores de
fluidos, medidos no liquido cefalorraquidiano (LCR) ou no sangue, prometem permitir
um desenvolvimento mais eficaz de possiveis medicamentos para tal patologia e
estabelecer uma abordagem de medicina mais personalizada para diagnéstico e
tratamento da DA.

Assim, existem trés biomarcadores principais presentes no LCR, que
estdo presentes em diretrizes de pesquisa para a DA e que sdo considerados
biomarcadores centrais na fisiopatologia desta doenca: fracdo beta amiloide
42 (AB42), proteina tau total e tau fosforilada em treonina 181(p-tau). Apesar da
importancia de tais proteinas para o diagnéstico da doenca, é necessario também
identificar outros biomarcadores especificos importantes para saber mais acerca da
estratificacao de risco, do progndéstico, de um eventual monitoramento de resposta
a medicamentos e para entender melhor a complexa heterogeneidade dessa
patologia. Por isso, algumas novas substancias estédo sendo propostas, mas ainda
precisam de validacéo e integracéo para serem utilizadas na pratica clinica e em
medicamentos (MOLINUEVO et al., 2018).

CONSIDERACOES HISTORICAS

A Doenca de Alzheimer foi descrita pela primeira vez na literatura médica
em 1906, pelo psiquiatra e neurofisiologista Alois Alzheimer, durante a 372 Reunido
de Psiquiatras, no sudeste alem&o. No evento, o0 médico relatou o caso de uma
paciente com 50 anos, August Deter, a qual apresentava “déficits cognitivos, perda
de memoria, e confusdo sobre o tempo e espago, com piora progressiva.” A partir
do caso apresentado, a DA ficou mundialmente conhecida (SANTOS; PARDI, 2020).

Dessa maneira, os estudos acerca de tal patologia foram aprimorados ao
passo que, atualmente, é possivel definir a DA como um disturbio neurodegenerativo
progressivo que compreende a causa mais comum de deméncia em todo o mundo
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(TEIXEIRA et al., 2015).

Entende-se como a principal caracteristica desta patologia a deterioracédo
tanto da memoria quanto da atividade cognitiva. Ademais, tem-se que a incidéncia
da DA aumenta com a idade e, devido ao aumento da populag¢éo idosa em todo o
mundo por meio da transicdo demografica, percebe-se a crescente possibilidade de
pessoas serem acometidas com tal quadro (ABRILE; SANTO; FERREIRA, 2019).

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia e a prevaléncia das deméncias, e mais especificamente da
Doenca de Alzheimer, aumentam exponencialmente com a idade, dobrando,
aproximadamente, a cada 5 anos, a partir dos 60 anos de idade (FREITAS; PY,
2018).

Segundo Dong et al. (2019) a DA se apresenta como a doenga
neurodegenerativa mais comum, que afeta gravemente as habilidades diarias do
idoso. Ademais, com o aumento do envelhecimento global, a DA tornou-se um dos
problemas médicos e sociais mais importantes.

De acordo com dados publicados pelo Instituto Alzheimer Brasil (IAB), estima-
se que existam mais de 45 milhdes de pessoas vivendo com deméncias no mundo,
sendo a DA o tipo mais frequente. Apenas no Brasil, onde em 2019 ja existiam mais
de 29 milhdes de pessoas acima dos 60 anos, de acordo com dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), acredita-se que quase 2 milhdes de
pessoas possuem algum tipo de deméncia, sendo que cerca de 40 a 60% delas sédo
do tipo Alzheimer (SBGG, 2019).

Conforme Freitas; Py (2018) evidéncias cientificas sugerem uma etiologia
multifatorial para a DA: fatores genéticos e ambientais estdo envolvidos, os quais
possivelmente agindo por meio de complexas interacbes, modulariam o risco de
desenvolvimento da doenga.

A DA esta, portanto, associada a fatores de risco, como doencas
cardiovasculares, obesidade, diabetes e hiperlipidemia. Além desses fatores, idade,
sexo, baixa escolaridade, depressao e alteracdes genéticas podem ser responsaveis
pelo aumento da incidéncia da doenca (TEIXEIRA et al., 2015).

Indiscutivelmente, de modo geral, a idade é o fator de risco mais importante
para o desenvolvimento de deméncias, em especial, no caso da doenca de
Alzheimer. Isso pode ser constatado a partir do aumento progressivo das deméncias
a partir de 60 anos de idade. Quanto ao sexo, embora muitos estudos tenham
demonstrado maior prevaléncia da doenca d Alzheimer na populagéo feminina,
a diferenca pode ser explicada por maior incidéncia ou sobrevida mais longa nas
mulheres acometidas pela DA do que os homens com a mesma patologia. Dessa
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forma, existem aproximadamente duas vezes mais mulheres do que homens com
essa doenca (FREITAS; PY, 2018).

PATOGENICIDADE DA DOENCA DE ALZHEIMER

Patologicamente, os mecanismos que desenvolvem a doencga de Alzheimer
estdo centrados no depésito de placas extracelulares de B-amiloide e em
emaranhados de neurofribilas, contendo proteina tau intraneuronal. E um processo
insidioso e que ocorre ao longo de anos, mesmo antes de surgirem 0s primeiros
sintomas (MOLINUEVO et al., 2018).

A hip6tese da cascata amiloide, inicialmente proposta, é sustentada devido
a dados genéticos e bioquimicos e tem sido o modelo dominante no que tange a
patogénese de DA. O modelo diz que a deposicdo de B-amiloide desencadearia
uma resposta inflamatoria, alteracbes na homeostase ibnica, estresse oxidativo
e alteracdo da cinase, especificamente a atividade da fosfatase, acarretando a
formacéo de novelos neurofibrilares (NFT), além de disfungé@o sinaptica e perda
neuronal (MOLINUEVO et al., 2018).

De acordo com Torres et al. (2012) a doenga é desencadeada devido ao
depodsito de agregados insoluveis da proteina B-amiloide, formando placas senis.
Inicialmente, esses emaranhados neurofibrilares atingem principalmente os
componentes do sistema limbico (hipocampo, cortex entorrinal, amigdala e areas
corticais e subcorticais). As placas de proteinas, compostas pela proteina tau e
derivadas do peptideo A-B (B-amiloides), se formam a partir da via amiloidogénica
devido a clivagem da proteina precursora amiloide (APP) pela enzima a-secretase
em um fragmento que libera véarios aminoacidos. Parte dos aminoacidos, que
permanecem integrados a membrana, sofrem acdo da enzima y-secretase que
libera a parte carboxil da proteina para sua posterior degradacéo.

Alguns estudos de genética permitiram a identificacdo de genes relacionados
a maior probabilidade de desenvolver DA, sendo eles: APP, apoE, PSEN1 e PSEN2.
Esses estudos contribuiram para a elucidacdo de aspectos genéticos relacionados
a doenca (BARBOSA, 2017).

De acordo com Falco et al. (2016) outra hipétese para o desencadeamento
da DA é a colinérgica. Ja se sabe da importancia dessa fungéo nos processos de
aprendizagem e memoéria. Dessa forma, haveria uma diminuicdo na concentracao
da colina acetiltransferase (ChAT), enzima responséavel pela sintese da acetilcolina
(ACh), no cortex e no hipocampo, que acarretaria uma reducdo de neurbnios
colinérgicos localizados no nucleo basal de Meynert. Esses processos evidenciaram
como o sistema colinérgico influencia na DA e no seu grau de severidade.

Para Chrem et al. (2019) a grande mudanca de paradigma para esta doenca
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resultou do achado de deposicéo de amiloide e degeneragéo neurofibrilar, 20 anos
e 10 anos, respectivamente, antes do inicio da manifestacéo dos sintomas de perda
de memoria. O comeco das pesquisas sobre os biomarcadores da DA permitiu uma
definicdo molecular da patologia, tornando a definicao clinica quase dispensavel.

BIOMARCADORES PARA ALZHEIMER

Os biomarcadores consistem em substancias quimicas produzidas por um
organismo que, por meio dos valores das suas concentracbes em determinados
locais do corpo humano, podem indicar a presenca de alteragdes fisiologicas,
sendo possivel detectar a existéncia de um caréater patoldégico (ABRILE; SANTO;
FERREIRA, 2019).

Na doenca de Alzheimer, essas substancias serdo produzidas por meio
da degradacdo de corpos neuronais, denominada neurodegeneracdo. Assim,
com a identificacdo das concentragcdes desses compostos, € possivel identificar
precocemente a doencga, além de proporcionar um tratamento conservador das
células evitando assim, que o curso da patologia continue lesionando as areas
responsaveis por variadas fungdes vitais, em especial a memoria (GALASKO et al.,
2019).

Dessa forma, os compostos analisados para uma possivel deteccéao
do Alzheimer envolvem algumas proteinas que desempenham a fungcdo de
biomarcadores. A proteina B—amiloide que geralmente se acumula nas placas senis
do parénquima dos vasos sanguineos cerebrais € um achado tipico dessa doenca.
Outro achado bastante comum sé&o os emaranhados de fibras neuronais da proteina
tau que podem prejudicar a resposta sinaptica de um neurénio e, como consequéncia
disso, ocorre a degradacéo e a morte das células afetadas (CHREM et al., 2019).

Uma das reagbes do acumulo de B-amiloide é a ocorréncia de varias
cascatas neurotoxicas, afetando o funcionamento pleno das organelas celulares. A
mitocdndria, em especial, sofre uma interferéncia no seu processo respiratorio que
gera um estresse oxidativo e logo, uma resposta neuroinflamatéria, impedindo que
as ceélulas neuronais desempenhem suas atividades normais como a neurogénese
e a neuroplasticidade. Em um cenario adiantado, pode também haver morte celular
(CHREM et al., 2019).

Assim, na DA, a concentragdo da proteina tau também se encontra elevada,
gerando um acumulo dessas moléculas nas células neuronais devido a redugéo
da sua eliminagdo por meio do liquor. Nesse contexto, essa proteina, em alta
concentragdo, passara por um processo de fosforilagdo e s6 depois sera eliminada
pelo liquor, porém com certa dificuldade. Assim, o biomarcador se encontra bastante
concentrado nas células e reduzido no liquor (ABRILE; SANTO; FERREIRA, 2019).
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O diagnéstico da DA consiste em comparar e estabelecer uma diferenciacao
entre as outras doencas degenerativas que acarretam a deméncia. Assim, o liquido
cefalorraquidiano desempenha uma fungédo essencial que permite a realizacao
da dosagem dos biomarcadores que especialmente no Alzheimer apresentam
concentragcbes peculiares. Em contrapartida, a proteina tau em concentragdes
baixas né&o é capaz de especificar uma doenc¢a, mas quando sua concentracéo se
encontra aproximadamente trés vezes maior que o normal ela contribui fortemente
para o diagnostico da DA (GALASKO et al., 2019).

Vale ressaltar que a analise de um unico biomarcador é inespecifica
e irrelevante. Para que seja util o direcionamento pelas proteinas citadas, é
necessaria uma pesquisa da dosagem de, pelo menos, duas delas no liquido
cefalorraquidiano, por exemplo, a B-amiloide e tau fosforilada, pois torna os
resultados e, consequentemente, o diagndstico mais preciso (ABRILE; SANTO;
FERREIRA, 2019).

Além das substancias supracitadas, outras se encontram em teste para uma
possivel contribuicdo para o diagnostico precoce da patologia em questdo, sendo
que ja foram detectados biomarcadores A3 no cristalino e na retina. Dessa forma,
0s biomarcadores oculares, encontrados nos segmentos anteriores e posteriores do
globo ocular, na cornea, no cristalino, no humor aquoso e na retina, aparentemente
podem contribuir para o diagndstico precoce da DA, entretanto esta andlise ainda
nédo foi totalmente concluida. Assim, o proximo passo da pesquisa consiste em
estabelecer uma relacdo entre o aparecimento dessas substancias nos olhos e
outras no cérebro (SINGH et al.,2020).

Diante disso, a deteccdo de biomarcadores frente a apresentacao clinica
de sintomas sugestivos de Alzheimer é algo necessario e importante, pois a
complementacao do diagnostico em associa¢gdo com a dosagem das proteinas sera
mais pratica e simultaneamente mais eficiente (ABRILE; SANTO; FERREIRA, 2019).

CONCLUSAO

Os biomarcadores sé@o substéancias produzidas pelo organismo que indicam
algum tipo de alteragéo fisiologica, podendo ser utilizados como uma ferramenta
util para a detecgéo de possiveis processos patoldgicos, como € o caso da Doenca
de Alzheimer. Sendo assim, esses compostos possuem uma relagéo direta com os
efeitos na saude do individuo exposto a patologia, podendo oferecer uma melhor
estimativa dos riscos a que esse esta susceptivel.

Nesse sentido, pode-se observar que existem dois biomarcadores centrais
no processo patolégico da DA (proteinas B-amiloide e tau fosforilada). No entanto,
assim como para o rastreamento de outras enfermidades, o Alzheimer também
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requer a identificacdo de outros biomarcadores, garantindo um resultado mais
preciso.

Dessarte, mais precisamente no caso de doencas neurodegenerativas,
o liquido cefalorraquidiano é imprescindivel para a realizagdo da dosagem dos
biomarcadores. Por meio da analise das concentracoes desses elementos pode-
se realizar um possivel diagnéstico precoce, e assim, garantir um tratamento mais
eficiente.

Ademais, existem tipos diferentes de biomarcadores, porém ainda ha
pouco estudo a respeito deste assunto. Portanto, € de suma importancia que além
da dosagem das concentracdes dessas substancias, sejam realizados outros
procedimentos a fim de rastrear a doenga, como a andlise de sintomas caracteristicos
para tal, por exemplo.

Dessa forma, é possivel concluir que o diagnostico precoce da Doenca de
Alzheimer é um desafio para a ciéncia. Muitos estudos acerca dos biomarcadores
ainda precisam ser validados e integrados para serem utilizados com maestria na
pratica clinica. Com o aprimoramento e melhor desenvolvimento dessas pesquisas
cientificas, novos conhecimentos serao estabelecidos, garantindo o rastreamento de
doencas tao prevalentes, como a Doenca de Alzheimer, e a aplicacdo de medidas
de prevencao e controle no sistema de saude.
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