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RESUMO: A Doenca de Alzheimer
se configura como um transtorno
neurodegenerativo progressivo, caracterizada
pelo dano cognitivo, que afeta diversas
fungcbes neuroldégicas do organismo.
A patologia esta associada a diversas
causas e seu desenvolvimento nao é
completamente esclarecido. Entretanto,
os estudos atuais refletem a relevancia
da formacédo de placas beta-amildides e o
processo de neuroinflamacdo e disfungédo
singptica causado pelo depésito dessas
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em diferentes regides do cérebro, além
da degeneracdo neurofibrilar, devido a
hiperfosforilacdo das proteinas Tau e a
consequente incapacidade de executar
suas funcdes, como manter a estrutura
dos neurdnios. Atualmente, o diagnéstico é
feito por meio de testes neuropsiquiatricos,
exames de imagem e monitoramento de
biomarcadores especificos. Além disso, o
Instituto Nacional de Disturbios Neurologicos
e Comunicativos e Derrame (NINCDS)
e a Associacédo da Doenca de Alzheimer
e Distarbios Relacionados (ADRDA)
formaram um grupo que estabelecem
critérios diagnosticos da doencga baseados
nos sintomas apresentados pelo paciente
e resultados de exames complementares.
A investigacdo de abordagens terapéuticas
€ de extrema importancia ao avaliar o perfil
populacional crescente de idosos, fator de
risco importante para o desenvolvimento
da doenca. Dessa forma, hoje os
medicamentos aprovados tém como alvo
a neurotransmissdo colinérgica, uma vez
que a transmissédo colinérgica no cérebro é
importante para manutencado da memoria,
aprendizado e atencdo. Antagonistas dos
receptores glutamatérgicos também sé&o
utilizados no tratamento objetivando reduzir
a excitotoxicidade causada pelo excesso
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de transmissdo glutamatérgica na doencga. Entretanto, diversos outros mecanismos de
tratamento ndo-medicamentoso estdo sendo estudados e, alguns, ja sendo utilizados em
pacientes, como a imunoterapia, relevante para producédo de anticorpos anti-amiléides e anti-
tau que neutralizam as placas amil6ides e se ligam as proteinas para evitar sua propagacao.
PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer, diagnéstico, tratamento.

INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a Doenca de Alzheimer é um
transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal que se manifesta pela deterioracéo
cognitiva e da memoria, comprometimento progressivo das atividades de vida diaria, além
de outros sintomas neuropsiquiatricos e de alteracdes comportamentais. Adoenca se instala
quando ha processamento inadequado de algumas proteinas do sistema nervoso central. A
partir disso, surgem fragmentos de proteinas toxicas dentro dos neurénios e nos espagos
que existem entre eles. Como consequéncia, ocorre perda progressiva de neurdnios em
certas regides do cérebro, como o hipocampo, que controla a memoéria, e o cortex cerebral,
essencial para a linguagem, raciocinio, memoéria, reconhecimento de estimulos sensoriais
e pensamento abstrato. O ambiente de cuidados primarios se torna, muitas vezes, o ponto
de entrada do paciente com a Doenca de Alzheimer no sistema de saude. Dessa forma,
€ necessario discutir sobre a sistematizagéo da doenca para padronizar uma abordagem
adequada aos pacientes, aperfeicoando a triagem e deteccdo de sinais e sintomas
presentes, em conjunto com a correta indicagdo de exames complementares, favorecendo
a deteccgao precoce da doenca. (BRASIL. Ministério da Saude; LISS et al, 2021)

A DA é uma das doengas neurodegenerativas mais distribuidas pela populagéo,
afetando cerca de 40 milhdes de pessoas em todo o mundo e espera-se que mais de
100 milhdes de pessoas sejam diagnosticadas até 2050, sendo uma das principais causas
de deméncia que acometem a populacdo atual. Essa doencga esta associada a fatores
genéticos e ambientais, mas o fator de risco mais proeminente é a idade, sendo, portanto,
mais prevalente nos grupos mais velhos. Alguns dos sintomas mais comuns da doenca
incluem declinio da meméria, mudanca na personalidade, raciocinio dificultado, julgamento
deficiente, disturbios do sono e incapacidade de realizar tarefas diarias normais. Quando
avanca para estagios mais graves, pode causar sintomas como desnutricdo, faléncia
de multiplos 6rgdos e até morte cerebral. E possivel classificar a doenga em esporadica
e familiar, sendo que, a esporadica geralmente afeta pessoas acima de 65 anos e €&
frequentemente chamada de DA de inicio tardio, enquanto as formas familiares sao
influenciadas por fatores genéticos que envolvem uma mutagdo autossémica dominante
e afetam pessoas entre 30-65 anos de idade, mencionado como DA de idade precoce.
(KHAN; BARVE; KUMAR, 2020; ATHAR; BALUSHI; KHAN; 2021; MA, HONG, YANG, 2022).
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A patogénese da doenca esta associada a vias complexas, incluindo metabolismo
inadequado da proteina beta-amildide, disfuncéo sinaptica, deposicéo e fosforilagdo da
proteina tau, além do envolvimento de vias inflamatérias e oxidativas. Atualmente, para
diagnosticar a doenca, é preciso de uma tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) de
moléculas tragadoras e/ou da analise da proteina do liquido cefalorraquidiano (LCR). A
proteina tau 181 fosforilada pode ser usada como biomarcador confirmatério e prognéstico
para doenca. O tratamento sintomatico com inibidores da colinesterase, antagonistas
dos receptores de N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e terapia combinada sdo abordagens
terapéuticas atualmente aprovadas para a DA. Portanto, o presente estudo objetiva reunir
informacgdes, mediante andlise de estudos recentes, entender aspectos pertinentes a doenga
de Alzheimer, sobretudo a etiologia, patogénese, manifestagbes clinicas, diagnostico e
abordagens terapéuticas (KHAN; BARVE; KUMAR; 2020; ATHAR; BALUSHI; KHAN; 2021).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura onde realizou-se pesquisa de artigos
cientificos indexados na base de dados MEDLINE/PubMed entre os anos de 2019 e 2024.
Os descritores utilizados foram: Alzheimer’s disease, etiology, diagnosis e management.
Foram encontrados 84 artigos, segundo os critérios de inclusédo: artigos publicados nos
ultimos 5 anos, textos completos, gratuitos, classificados como artigos de revisdo e meta-
analises. Artigos pagos e com data de publicagdo em data superior aos ultimos cinco anos
foram excluidos da analise, selecionando-se 10 artigos pertinentes a discusséo.

Referéncias identificadas na
base de dades PUBMED = 84

IDENTIFICAGA

60 artigos excluidos.

Artigos avaliados = 24

TRIAGEM

10 artigos excluidos em gue ndo foi
possivel identificar relagdo com a
tematica por meio da leitura do
titulo.

Artigos para avaliagdo
detalhada = 14

a8
-
=]
]
o
m
=

4 artigos excluidos apos a leitura na
integra por ndo respenderem 3
pergunta do estudo.

Artigos incluidos = 10

INCLUSAO

Fluxograma 1 — Selecéo de artigos

Fonte: De autoria prépria, 2024.
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ETIOLOGIA E PATOGENESE

A doenga de Alzheimer é uma das causas mais comuns de deméncia. Atualmente,
ela afeta aproximadamente 40 milhdes de pessoas em todo o mundo. Especula-se que
esse numero aumente progressivamente devido ao envelhecimento da populagéo,
podendo afetar até 115 milhdes de pessoas até 2050. O fator de risco mais importante
para o aparecimento da doenca € o envelhecimento, ja que é um processo que ocorre em
multiplos 6rgdos e possui grande influéncia nos sistemas celulares, na perda de sinapses
e aumento dos ventriculos em areas especificas do cérebro. Além disso, fatores genéticos
e ambientais, como poluicdo do ar, desnutricdo, metais e infeccdes desempenham um
papel importante no desenvolvimento da doenca, ja que podem induzir o estresse
oxidativo, neuroinflamagé@o e neurodegeneracédo. A obesidade e a diabetes também séo
considerados fatores de risco relevantes da doenga, por terem relacdo com a diminui¢éo do
suprimento sanguineo cerebral e consequente inflamacgéo e isquemia cerebral. A auséncia
de vascularizagdo no cérebro influencia na perda de memdria, decorrente da reducéao
da plasticidade sinaptica e da neurogénese prejudicada. (BREIJYEH; KARAMAN, 2020;
ATHA; BALUSHI; KHAN; 2021; MA; HONG; YANG, 2022).

Esta doencga é estudada por cientistas e pesquisadores ao longo de anos e, em
virtude de sua complexidade, sua patogénese é pouco esclarecida. Entretanto, a teoria
atual mais aceita envolve a hip6tese amildide, que sugere o acumulo de proteinas
beta amiléides no cérebro, levando a toxicidade neuronal no sistema nervoso central.
Estas proteinas, uma vez depositadas no cérebro, sdo reconhecidas como material
estranho e desencadeiam uma resposta inflamatéria e imunoldgica cerebral podendo,
eventualmente, levar a morte celular e neurodegeneracgéo. A proteina precursora amilide
(APP) desempenha func¢édo importante no desenvolvimento do cérebro, da memoria e na
plasticidade sinaptica. Ela atua protegendo os neur6nios, modulando as interacdes entre
as células e, portanto, regulando a plasticidade sinaptica. Os fragmentos (mon6meros) das
proteinas beta amildides se agregam em oligbmeros e formam placas amiléides que, por
sua vez, invadem a membrana do neurdnio afetando negativamente as sinapses cerebrais,
responsaveis pela neuroplasticidade do cérebro e pela propagagéo de um impulso nervoso
pela rede neuronal cerebral. A resposta do organismo ao estresse causado pelo excesso
dessas placas aumenta a taxa de sintese proteica neuronal levando ao acumulo de
subprodutos, como o fosfato. A concentracédo excessiva de fosfatos promove fosforilagcéo
da APP, resultando em uma producdo ainda maior de proteinas beta-amildides. (KHAN;
BARVE; KUMAR, 2020; MA; HONG; YANG, 2022).

Além disso, o sistema colinérgico tem papel fundamental na funcéo cognitiva. A
acetilcolina, principal neurotransmissor desse sistema, influencia na manutencdo da
consciéncia, sendo importante para aprendizagem, memoria, sono e vigilia. A degeneracéo
do sistema colinérgico € um dos mecanismos fisiopatoldgicos presentes na DA, evidenciado
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por niveis reduzidos desse neurotransmissor na fenda sinaptica dos pacientes, se
tornando fator contribuinte para o desencadeamento de sintomas neurodegenerativos. A
acetilcolinesterase, enzima responsavel pela degradagéo de acetilcolina, pode se acumular
na fenda sindptica e contribuir para reducéo da acetilcolina no cérebro. A partir disso, uma
das formas de tratamento sintomatico da patologia inclui medicamentos que atuam inibindo
a agdo dessa enzima. (MA; HONG; YANG, 2022; BITTNER et al, 2023; KHAN; KHATIK;
DATUSALIA, 2023)

Outras hipoteses dissertam sobre a degeneragéo neurofibrilar, disfungéo sinaptica
e desequilibrio dos neurotransmissores. Existem proteinas neuronais microtubulares,
denominadas proteinas Tau, que estdo envolvidas na polimerizagdo e estabilizacdo da
montagem de microtubulos que mantém a integridade do citoesqueleto, uma rede de
filamento de proteinas que cruzam o citosol das células e as auxiliam a realizar suas
funcoes. A hiperfosforilagdo dessas proteinas forma emaranhados neurofibrilares (NTFs)
que se depositam no citosol celular, impedem a manuteng¢é@o da estrutura do neurénio
devido a diminuicdo da afinidade das proteinas pelos microtubulos. Além disso, a deposicéo
desses emaranhados no citosol celular afeta a transmisséo sinaptica e transdugéo de sinais
celulares, contribuindo para auséncia da resposta do sistema nervoso correspondente aos
impulsos nervosos e execucdo da funcéo que ele transmitia. Esse dano progressivo a
transmissao sinaptica contribui para degeneracéo gradual das células do cérebro e causa
comprometimento da meméria (KHAN; BARVE; KUMAR, 2020; MA, HONG; YANG, 2022).

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

O Instituto Nacional de Disturbios Neurolégicos e Comunicativos e Derrame (NINCDS)
e a Associacao da Doenca de Alzheimer e Distarbios Relacionados (ADRDA) formaram um
grupo para estabelecer critérios de diagnostico clinico para a DA que incluem: (1) provavel
doenca de Alzheimer, que pode ser diagnosticada por deméncia confirmada por testes
neuropsicologicos, perda progressiva de memdria, atividade diéria prejudicada, déficits em
2 ou mais areas da cognicéo, além de outros sintomas como afasia (comprometimento da
linguagem), apraxia (alteragcdo motora), agnosia (perda de percep¢ao) que podem comecar
entre os 40 e 90 anos de idade, na auséncia de outra doenca sistémica ou cerebral que
justifique o quadro, (2) possivel Doenca de Alzheimer, em que existe a sindrome demencial
sem causa aparente, mas com variagcdes na forma de inicio, apresentagdo e curso que
podem ser explicadas por outra doenga, (3) Doenca de Alzheimer definitiva, confirmada
histopatologicamente por biopsia ou autdpsia e (4) a improvavel Doenca de Alzheimer,
caracterizada por inicio subito de sinais neurolédgicos, focais, disturbios de marcha, crises
convulsivas precoces que podem ser explicadas por outra doenga (BREIJYEH; KARAMAN,
2020).

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida Capitulo 4

36



Atualmente o diagndstico e prognostico da DA € baseado em testes neuropsicologicos,
além de neuroimagem e monitoramento de biomarcadores aceitos. Por exemplo, a analise
da concentragdo de peptideos amiloide B e proteinas tau totais e hiperfosfoloriladas no
liquido cefalorraquidiano (LCR), apesar de ser um procedimento invasivo e algumas
vezes intoleraveis ou inviaveis para pacientes idosos, € um dos métodos mais utilizados
para detec¢do da doenga. Oligdmeros amiléides acumulados em placas senis, também
indicadores da DA, podem ser visualizados com tomografia por emisséo de poésitrons (PET).
Métodos de imagem néo invasivos, como PET com fluodesoxiglicose fornece informagdes
sobre o metabolismo cerebral e pode ter uma importante utilidade clinica, principalmente
para acompanhamento dos estagios da doenca. A ressonancia magnética dos cérebros
dos pacientes evidencia encolhimento das regides do hipocampo e do cortex entorrinal,
responsaveis, principalmente, pela formacao, organizacéo e armazenamento de memorias,
principalmente durante o sono. (TIWARI et al, 2019; ATHAR; BALUSHI; KHAN, 2021).

A tomografia por emisséo de positrons e a analise do LCR revelaram que alteragdes
patolégicas iniciam cerca de duas décadas antes do aparecimento dos sintomas. Portanto, o
diagndstico no inicio dos sintomas pode néo ser tao vantajoso, visto que o comprometimento
cognitivo e as alteracOes patolégicas ja estariam em estagios mais elevados. Sendo assim,
a deteccdo precoce da doenca € fundamental para permitir um melhor planejamento
para cuidados e compreenséo dos sintomas do paciente, melhorando seu progndstico e
tratamento, além de melhorar a qualidade de vida dos cuidadores. Isso pode acontecer por
meio do uso de biomarcadores do LCR e do sangue, como o peptideo AB42, concentracao
da proteina tau fosforilada, ativagcdo glial, entre outros. O sublimiar de AB42 do LCR foi
previsto por niveis basais mais elevados dos marcadores do processamento da APP,
revelando que a presenca dessas proteinas indica eventos fisiopatoldgicos precoces para
anormalidade. Entretanto, por se tratar de exames invasivos, com custo elevado, acesso
restrito e possiveis efeitos colaterais, um numero limitado de pacientes séo testados com
esses biomarcadores (KHAN; BARVE; KUMAR; 2020; VEITCH et al, 2022)

A doenca pode ser dividida em 4 fases, sendo elas: (1) pré-clinica ou pré-
sintomatica, caracterizada por leve perda de memoria e alteragbes patologicas precoces
no cértex e hipocampo, sem comprometimento funcional nas atividades diarias, (2)
estagio leve ou inicial, caracterizada pela aparicado de sintomas que podem atrapalhar nas
atividades diarias, como perda de memoria e concentra¢ao, desorientacdo e mudangas no
humor, (3) estagio moderado que reflete 0 acometimento da doenca pelo cortex cerebral,
resultando em aumento da perda de memoria, perda de controle de impulsos, dificuldade
na linguagem, envolvendo leitura, escrita e fala e (4) DA grave ou estagio tardio, que
envolve o acumulo grave de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares, ocasionando
um comprometimento funcional e cognitivo progressivo que pode levar a incapacidade
do paciente para atividades basicas e fisiol6gicas, como engolir e urinar (BREIJYEH;
KARAMAN, 2020)
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ABORDAGENS TERAPEUTICAS

As expectativas para o aumento do nimero de pessoas diagnosticadas com Doenca
de Alzheimer tornam a orientagéo terapéutica da doenga necessaria, uma vez que a doenga
€ complexa e ndo tem cura, ja que o tratamento visa aliviar os sintomas, mas néo alteram o
progresso da doenca subjacente. A DA é um disturbio heterogéneo, com elevada variagéo
de biomarcadores e testes cognitivos que podem confundir a compreenséo da progressao
e do tratamento da doenca. Ao compreender sua patogénese, o desenvolvimento de
inibidores ndo toxicos e estaveis da sintese da proteina beta amildide é essencial e,
atualmente, se trata de um desafio importante para os pesquisadores. Além disso, danos
e perdas neuronais sdo causas relevantes de disfun¢do cognitiva na DA. Sendo assim,
preservar as sinapses existentes e evitar a perda neuronal é fundamental para cognigéo
dos pacientes (MA; HONG; YANG, 2022; VEITCH et al, 2022)

Medicamentos que tém como alvo a neurotransmissao colinérgica ou glutamatérgica
séo tratamentos atualmentes disponiveis para DA. Alguns processos fisiolégicos da doenca
destroem células produtoras de acetilcolina, reduzindo a transmissao colinérgica no cérebro.
Os inibidores da acetilcolinesterase, como donepezil, rivastigmina e galantamina, podem
melhorar a cognicéo do paciente, mas séo eficazes somente na DA leve a moderada. Eles
atuam blogueando as enzimas colinesterase e impedem a quebra de acetilcolina, preservando
um elevado nivel deste na fenda sinaptica. Por outro lado, o Cloridrato de Memantina, um
antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), receptor muscarinico, € um dos
exemplos dos medicamentos usados para tratar a doenga em estagios mais avancados.
Este reduz a excitotoxicidade causada pelo excesso de célcio causado pela transmissao
glutamatérgica no cérebro. A terapia combinada, uma mistura do antagonista do receptor
muscarinico e donepezil, também evidenciou resultados eficazes no tratamento de estagios
mais graves da doenca (KHAN; BARVE; KUMAR, 2020;ATHAR; BALUSHI; KHAN, 2021)

Além dos medicamentos mencionados, a imunoterapia é utilizada para desenvolver
agentes anticorpos anti-amildides e anti-tau que neutralizam as placas amildides e se ligam
aos mondmeros das proteinas para evitar sua propagacao. Ademais, possiveis mediacoes
genéticas que objetivam combater a doenca em sua origem estdo sendo estudadas,
medicamentos que tém como alvo as placas amiléides, os emaranhados neurofibrilares,
interferindo nos genes e proteinas defeituosas com a intuicdo de repara-los e propor
a insercédo de novo material genético nas células vivas. Alguns investigadores estédo
reavaliando a natureza das proteinas beta-amildides em condi¢gbes nao-patoldgicas que
podem contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens de tratamento. Sabe-se
que essas proteinas atuam como um peptideo contra bactérias, fungos e virus, sendo
benéficos para patologias agudas, mas prejudicial em casos de inflamagdes cronicas, tal
como a Doenca de Alzheimer. Apesar de esses planos sejam uma abordagem favoravel,
ainda nao foi desenvolvido um medicamento aprovado para o mercado. (KHAN; BARVE;
KUMAR, 2020; ATHAR; BALUSHI; KHAN, 2021; MARIN; BUDSON, 2023)
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Nos estagios mais avancados da doenca, comportamentos agitados e agressivos
tornam-se mais comuns, influenciando em uma maior dificuldade, além de sofrimento
para os pacientes e seus cuidadores. Abordagens comportamentais como Descrever,
Investigar, Criar e Avaliar (DICE) podem contribuir a identificacdo e gerenciamento dos
sintomas mais graves, ao mesmo tempo que favorecem a propria saude dos cuidadores.
Além disso, os responsaveis pelo paciente devem ser treinados para adotar abordagens
tranquilizadoras, reconsideraveis, redirecionaveis e relaxantes para amenizarem tais
sintomas. A musicoterapia é um exemplo de técnica comportamental muito utilizada para
pacientes com a doenca, evidenciando melhora de humor e de sintomas cognitivos e
comportamentais. Apesar dos inumeros desafios para padronizar métodos mais precisos
em casos mais criticos, a criacdo de estratégias nao farmacoldgicas tem mostrado resultado
positivo no bem-estar dos pacientes. (MARIN; BUDSON, 2023).

CONCLUSAO

A Doenca de Alzheimer € uma das principais causas de deméncia do mundo. A
compreensao dos fatores e mecanismos que envolvem a doenca se faz importante, visto
sua alta complexidade e prevaléncia nas idades mais velhas. A partir disso ao considerar a
diminuicdo da taxa de mortalidade e aumento da expectativa de vida da populacédo atual, o
nuamero de pessoas vulneraveis para a doenca se eleva. A discusséo de sua patogénese,
evidenciando a atuacéo das proteinas beta amildides e os emaranhados neurofibrilares
no processo de declinio cognitivo, perda de memodria, dificuldade de concentracdo e nos
demais sintomas contribui para a selecdo de abordagens mais eficazes. Embora ainda
existam desafios para o tratamento a doenca, a evolugcdo da ciéncia, juntamente ao
aperfeicoamento de pesquisas clinicas contribuem para o avanco e descoberta de novas
praticas terapéuticas.
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