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RESUMO

De acordo com vérios estudiosos como FORLENZA, OJOPI, BOTTINO e outros, a Doenca
Alzheimer (DA) é um transtorno neurodegenerativo progressivo, que afeta o cérebro, levando
ao comprometimento da memoaria, da cognicdo, além de alteracdes comportamentais. Entre os
pacientes com deméncia com mais de 65 anos, cerca de 50 a 60% sofrem da DA. Possui
vérias fases de evolugcdo e cada uma destas fases € caracterizada por sintomas distintos.
Varios estudos sdo feitos com relacdo a doencga, porém as causas ainda séo incertas, sendo
uma doenga incuravel, mas que possui tratamento. Tratamento que proporciona ao paciente
melhora na saude, retardamento do declinio cognitivo, tratamento dos sintomas, controle de
alteracbdes emocionais e de comportamento, conforto, qualidade de vida e bem-estar. Desta
forma, o trabalho apresenta uma revisdo sobre as possiveis causas, consequéncias,
tratamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer, etiologia, genética, impactos, tratamento.

CHARACTERIZATION OF ALZHEIMER’S DISEASE: A BIBLIOGRAFIC
REVIEW OF GENETIC AND TREATMENT PERSPECTIVES

ABSTRACT

According to several scholars, such as FORLENZA, OJOPI, BOTTINO and others, Alzheimer’s
disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder that affects the brain, leading to
memory and cognition impairment, besides of behavioral changes. Among dementia patients
over 65 years old, about 50 to 60% suffer from AD. It has several stages of development, which
one characterized by distinct symptoms. Several studies are being made related to the disease,
but the causes are still uncertain, it is still incurable but has a treatment. Treatment that provides
the patient improved health, comfort, quality of life and well-being, slowing the cognitive decline,
treating the symptoms, changing control and emotional behavior. Thus, this paper presents a
review of possible causes, consequences and treatments.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é um transtorno ou deméncia
neurodegenerativo e com atrofia progressiva, caracterizada por deterioragao da
memoria, da cognicdo e das atividades da vida diaria, além de uma variedade
de sintomas psiquiatricos e a distirbios comportamentais (ARAUJO, et al.
2006). Segundo Ribeiro (2010) a doenca foi diagnosticada pela primeira vez
em 1907, pelo neurologista aleméo Alois Alzheimer, quando diagnosticou o
caso de um paciente que em quatro anos havia perdido suas faculdades
mentais.

A idade é o principal fator de risco: sua prevaléncia passa de 0,7% aos
60 a 64 anos de idade para cerca de 40% nos grupos etarios de 90 a 95 anos
(FORLENZA, 2005). Segundo Smith (1999), cerca de um terco dos casos de
DA apresentam genes familiares e comportam-se de acordo com um padrao de
heranga monogénica autossdomica dominante. Estes casos geralmente s&o de
acometimento precoce e de familias extensas.

De acordo com Filho (2006) ha cinco subtipos da DA: 1) de inicio tardio,
esporadico, sendo o mais comum, associado com o alelo €4 da apolipoproteina
E (gene localizado no cromossomo 19); 2) de inicio precoce, entre 40 e 50
anos, raro, familiar, de heranca autossémica dominante, devido a mutacées no
gene da: (2a) proteina precursora do amiléide (localizado no cromossomo 21);
(2b) presenilina-1 (localizado no cromossomo 14), o tipo familial mais comum;
(2c) presenilina-2 (localizado no cromossomo 1), o tipo familial mais raro; 3)
associado com a Sindrome de Down, na qual a trissomia do cromossomo 21
triplica o gene da proteina precursora do amiloide, favorecendo o aparecimento
de alteragbes neuropatolégicas similares as da DA nos portadores de
Sindrome de Down por volta da meia-idade e de deméncia em torno dos 40 —

70 anos.

Na década de 1990, a identificacdo de quatro genes AD esclareceu nao
s6 a FAD, mas também, como comumente é 0 caso em genética médica, a

base bioquimica da forma mais comum, a AD esporadica (NUSSBAUM, 2002).
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Nas Ciéncias Biologicas, o estudo da Doenca de Alzheimer esta
relacionado a Genética, sendo assim, as mutacdes nos genes codificadores
para a APP [Amyloid b (A4) precursor protein], apoE (apolipoprotein E), PSEN1
(presenilin 1) e PSEN2 (presenilin 2) sdo consistentemente associadas com o
estabelecimento da DA (FRIDMAN et al., 2003).

O tratamento da DA varia de acordo com o curso da doencga, pois 0s
sintomas da doenca evoluem (REID, 2007). Segundo Forlenza (2005), 75%
dos casos, apresentam em algum estagio de evolucao, alteraces psiquicas e
comportamentais, tais como psicose, alteracdes do humor e do sono, agitacéo
psicomotora e agressividade, causando nos cuidadores, grande desgaste. De
acordo com Reid (2007) as técnicas para o tratamento sdo amplamente
baseadas em melhorar a hipofuncdo colinérgica, ou seja, inibir a
acetilcolinesterase, porém, proporcionam apenas pequenos beneficios ao
paciente, ndo sendo eficazes para evitar a progressao da doenca.

Para Carretta & Scherer (2012) alguns fatores constituem supostamente
uma protecdo a deméncia, tais como a dimensao social preservada, senso de
produtividade, participacdo e realizacdo de atividades, além da continuidade
dos papéis familiares e ocupacionais, a manutencdo das relacdes sociais
informais e das redes de relacdes.

O presente trabalho tem por objetivo revisar o histérico da doenca,
definir os critérios para deteccdo e caracterizar a evolucao, analisar a etiologia,
0S impactos que a mesma provoca em familiares e cuidadores, contextualizar
as novas técnicas para o tratamento farmacoldgico, além de expor métodos

para a prevencgao e tratamento alternativo.

METODOLOGIA

O processo metodolégico deste estudo consistiu em uma revisdo
bibliografica de 23 artigos e 6 literaturas, orientada pela busca bibliografica nas
seguintes bases de dados: Scielo Brasil (Scientifc Electronic Library Online),
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
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Google Académico, Bireme, Wiley Online Library e Pubmed, datados entre
1999- 2012. A busca dos artigos iniciou-se em maio de 2013, sendo adotados
0s seguintes critérios de escolha: (1) Histérico da Doenca de Alzheimer; (2)
Etiologia da doenca; (3) Tratamento Farmacologico; (4) Novas alternativas de
prevencdo e bem-estar do paciente. Como critérios de exclusdo foram
utilizados os seguintes fatores: artigos que ndo continham em seus contetdos
o histdrico, etiologia, tratamento farmacoldgico, alternativas de prevencéo e

bem-estar do paciente em relacdo a DA.

1. RESULTADOS E DISCUSSAO

A leitura circunstanciada dos artigos e literaturas selecionadas permitiu
agrupar os resultados por similaridade de conteddo e importancia. Os
resultados obtidos através das literaturas permitiram expor 0s comentarios em
cinco enfoques principais: o histérico da doenca, os critérios para sua
deteccdo, evolucdo, as novas técnicas para o tratamento farmacolégico e os

métodos para a prevencao e tratamento alternativo.

1.1. HISTORICO DA DOENCA DE ALZHEIMER

A DA recebeu este home em reconhecimento ao neurologista alemao
Alois Alzheimer (1864-1915) que, em 1907, descreveu as caracteristicas
clinicas e neuropatolégicas desta doenca (PASTERNAK, 2002). Segundo
Sayeg (2011), em um artigo publicado em 1907, intitulado “Uma estranha
doenga do cértex cerebral’”, no qual discorria sobre alteragdes no tecido
cerebral de uma paciente que havia falecido devido a uma doenca mental
desconhecida. Descreveu a existéncia de depdsitos anormais, atualmente
conhecidos como placas senis ou neuriticas e de novelos denominados
emaranhados ou novelos neurofibrilares, que sdo lesées anatomopatoldgicas

caracteristicas da DA.
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Segundo Caixeta (2012) a DA migrou de um extremo ao outro quando
saiu de uma condicdo em que era considerada doenca rara, para transformar-
se em uma epidemia atualmente. Tendo prevaléncia e incidéncia superior em
relacdo as deméncias em estudos clinicos populacionais, sendo de 50 a 75%

dos casos.

1.2. ALZHEIMER: ETIOLOGIA E SINTOMAS

1.2.1. Etiologia e Fatores de Risco

A DA tem etiologia ainda desconhecida, exceto em casos raros
familiares, com inicio precoce, onde se encontra mutacdo genética especifica.
Os fatores genéticos apresentam grande relevancia, pois se sabe que uma
heranca familiar positiva para DA € o Unico fator sistematico associado a
doenca, exceto a idade (CARRETTA & SCHERER, 2012).

Segundo Caixeta (2012) o impacto dos fatores ambientais, como
tabagismo, dieta, atividade fisica e doenc¢a vascular, muda ao longo do tempo.
Fatores de risco cardiovascular, como hipertensdo, hipercolesterolemia e
diabetes, aumentam sua prevaléncia na meia-idade. O uso do cigarro diminui
com a idade e é mais comum em homens. Nas ultimas décadas, a frequéncia
de obesidade e diabetes vem aumentando. Os niveis de escolaridade dos
individuos também sofrem mudancgas; gera¢gfes passadas nao tiveram o ensino
obrigatdrio, como ocorre atualmente. Todos esses fatores externos, somados a
fatores internos e relacionados a idade, sdo examinados em estudos
epidemiologicos da doenca de Alzheimer (DA).

Aproximadamente 15% dos casos de DA tém historia familial positiva
(CACAO et. al. 2007). A DA pode ser transmitida de forma autossémica
dominante, e as caracteristicas de idade de inicio e evolucdo sao determinadas

pelos diferentes subtipos genéticos (NETO et. al., 2005).
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1.2.2. Fases e Sintomas

A evolucédo da DA é de caréater descendente e o nivel de gravidade é
geralmente é dividido em trés estagios: leve, moderado e grave. Cada uma das
etapas observa-se uma gradativa perda da autonomia e o consequentemente
um aumento das necessidades de cuidados e supervisdo de terceiros para 0s
pacientes (ABREU, 2005).

De acordo com Forlenza (2005) as alteracBes cerebrais caracteristicas
da DA sao as placas senis (ou neuriticas) e os emaranhados neurofibrilares. As
placas senis resultam do metabolismo anormal da proteina precursora do
amiléide (APP), conduzindo a formacdo de agregados do peptideo B-amildide;
os emaranhados neurofibrilares formam-se a partir do colapso do citoesqueleto
neuronal, decorrente da hiperfosforilacdo da proteina tau. Estas alteracdes
ocorrem, desde o inicio da doenca, em estruturas do lobo temporal medial,
incluindo o hipocampo e o giro para-hipocampal, consideradas estruturas
essenciais para os processos de memodria. Com a evolucdo da doenca, o
processo degenerativo se espalha para o neocoértex de associacdo, atingindo

areas cerebrais responsaveis por outros processos cognitivos.

O quadro clinico é variavel, mas inclui a deterioracdo progressiva da
memoria e das funcdes cognitivas superiores, tais como raciocinio, além de
mudancas comportamentais (NUSSBAUM et al., 2002). A capacidade de
concentracdo e de relembrar eventos passados se agrava com a progressao
da doenca (PASTERNAK, 2002). Para Kertesz (2001), citado por Caramelli et.
al. (2002) o primeiro sintoma da DA é usualmente o declinio da memoria,
sobretudo para fatos recentes (memoria episddica), e desorientacdo espacial,
aspectos cognitivos em grande parte dependentes da formacdo hipocampal
(CARAMELLI; BARBOSA; 2002).

Segundo Bottino & Almeida (1995), na fase leve da doencga, o paciente
mostra queda significativa no desempenho de tarefas instrumentais da vida
diaria, mas ainda é capaz de executar as atividades basicas do dia a dia,
mantendo-se independente. Para Nitrini (2005) os déficits visuo-perceptivos
nao sao habitualmente encontrados nas fases iniciais da DA, excetuando-se
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em casos com apresentacdo clinica atipica, em que a avaliacdo das funcdes
visuo-perceptivas € importante. Na DA podem ocorrer déficits nos dominios da
atencao seletiva e dividida, além de um significativo alentecimento global do
processamento cognitivo. Os pacientes com DA leve demonstram desempenho
inferior aos de individuos normais em testes de formacdo de conceitos e
raciocinio verbal.

Para Bottino & Almeida (1995) na fase moderada, ha um
comprometimento intelectual maior e o paciente passa a necessitar de
assisténcia para realizar tanto as atividades instrumentais como as atividades
diarias. Ja na fase grave, o paciente geralmente se encontra acamado,
necessitando de assisténcia e cuidados integrais. Nessa fase, o paciente pode
apresentar dificuldades de degluticdo, sinais neurolégicos (ex.: crises
convulsivas), incontinéncia urinéria e fecal.

De acordo com Carretta & Scherer (2012), entre as primeiras
manifestacdes e o estagio final, a duracdo média da doenca € de 12 a 14 anos,
embora possa ser muito menor (sendo de quatro ou cinco anos), ou muito
maior (chegando a vinte anos). A sobrevida é de, em média, oito anos desde o
inicio dos sintomas da DA. Por ser uma doenca de longa duracdo e
progressiva, raramente sera possivel determinar com precisdo 0s primeiros

sintomas.

1.3. RELACAO DA GENETICA COM O ALZHEIMER

Segundo Fridman et. al. (2003), na década de 1960, devido ao advento
da microscopia eletronica, descreveram as duas principais lesbes cerebrais
encontradas nos portadores da DA: (1) placas neuriticas (ou senis), compostas
por depodsitos extracelulares de proteina B-amildide (APP) e (2) um
emaranhado neurofibrilar localizado normalmente no citoplasma perinuclear e
composto de proteinas Tau hiperfosforiladas. Essas lesdes classicas podem
ocorrer de maneira independente e ndo ha um consenso se as mesmas seriam

causas ou consequéncias do desenvolvimento da DA.
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Para Fonseca et al. (2007) no que converge a neuropatologia da DA,
sdo encontradas perdas neuronais e degeneracdo simpaticas intensas, além
de deposicdo de placas senis no cortex cerebral e emaranhados
neurofibrilares.

Cerca de 10% dos pacientes tém uma forma monogénica da doenca, a
AD familiar (FAD), com heranca autossdbmica dominante relacionada a idade
altamente penetrante (NUSSBAUM et al., 2002). Os cromossomos implicados,
até 0 momento, nos subtipos genéticos sédo o 14 (gene PS-1), 21 (gene APP), 1
(gene PS-2) e 19 (apoE e4/e4, apoE e3/e3) (ELY; GRAVE; 2008).

Para Malumud (1972), citado por Smith (1999), uma intrigante
associacao entre a DA e a sindrome de Down levou a descoberta do prir‘“i;
gene da DA no cromossomo 21. Este primeiro gene a ser identificado na DA
revelou-se surpreendentemente como o responsavel pela proteina precursora
da B-amildide (APP), a qual, como ja mencionado, deposita-se intensamente
nas placas senis dos cérebros de afetados. Estudos de ligacdo e de
associacdo da DA com marcadores genéticos moleculares, que sdo fragmentos
de DNA conhecidos e jA mapeados nos cromossomos, tém revelado, até o
momento, pelo menos 5 ou 6 genes envolvidos no aparecimento desta afeccao

(SMITH, 1999).

Fridman et al. (2003) afirma que o estabelecimento da DA deve-se ao
acumulo de eventos genéticos e ambientais. Cada um desses eventos contribui
com pequenos efeitos que resultam, em conjunto, no estabelecimento da
doenca com diferentes graus de severidade. Sabemos hoje que muta¢cdes nos
genes codificadores para a APP [Amyloid b (A4) precursor protein], apoE
(apolipoprotein E), PSEN1 (presenilin 1) e PSEN2 (presenilin 2) sao
consistentemente associadas com o estabelecimento da DA. Esses genes
localizam-se em diferentes cromossomos e pelo menos alguns deles devem
participar de uma via neuropatogénica comum, que culmine com o
desencadeamento da doenga. Esses quatro genes séo, até o dia de hoje, os
mais importantes e mais consistentes marcadores para a DA. No entanto, as
alteracbes nos mesmos ndo sdo suficientes nem necessarias para explicar

todos os casos de DA.
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Acredita-se que o estabelecimento da DA, como tantas outras doencgas
complexas, ocorra ndo devido a alteracbes em um Unico gene, mas seja
resultado de um acumulo de alteracfes, cada uma contribuindo com pequenos
efeitos que resultando no estabelecimento da doenca com diferentes graus de
severidade. Essas alteracbes podem ocorrer na forma de modificacbes em
bases Unicas e que levando a alteracdo na conformacdo e na atividade da
proteina, podendo torna-la mais ou menos ativa ou alterando a sua afinidade
por um determinado sitio de ligacdo. Nesse caso, a analise de um grande
namero de polimorfismos (do tipo SNPs, microssatélites etc.) pode ser de
grande valia na busca de associacdes entre determinados genes e a DA

FRIDMAN et al. (2003).

1.3.1. APOLIPROTEINA E

7

Para Ojopi et. al. (2004) o apoE € composto por quatro exons,
distribuidos ao longo de 6.740 nucleotideos no genoma humano. Ao retirar-se
os intréns, sobram apenas 1.156 pares de bases que compdem o mRNA que
sera transcrito, responsavel pela traducdo de trés isoformas da proteina. A
regido transcrita de apoE possui uma grande quantidade de citosinas e
guaninas (respectivamente 31,84% e 37,37% do mRNA transcrito) que, devido
formarem trés ligacdes de hidrogénio na dupla fita de DNA, conferem a regido
uma estabilidade maior, dificultando assim o processo de amplificacdo e
analise laboratorial deste gene pelo método da PCR (Polymerase Chain
Reaction). A apoE é uma glicoproteina com 317 aminoacidos e € uma das
principais proteinas presentes no plasma humano, para onde é exportada apos
sua sintese no figado. A apoE desempenha um papel fundamental no
catabolismo de componentes ricos em triglicérides no corpo humano. Esta
presente em todas as fracdes lipoprotéicas do plasma, constituindo de 10% a
20% das moléculas de VLDL e 1% a 2% das moléculas de HDL (OJOPI et. al.,
2004).
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Entre outras funcdes, a apoliproteina sintetiza o colesterol e o0s
triglicerideos dos detritos celulares e transporta estas moléculas para o0s
neurénios, onde s&o utilizadas na formacdo de membranas sinapticas
(PASTERNACK, 2002). Para Ojopi (2004) a deficiéncia dessa proteina causa
inomeras doengas envolvidas com o aumento no nivel de colesterol e
triglicérides na circulacdo, devido ndo reconhecer essas moléculas pelos
receptores de membrana dos quilomicrons e pelas moléculas de VLDL,
responsaveis por sua captacéo no figado.

Segundo Ojopi et. al. (2004) a identificagao da variante €4 do gene apoE,
como fator genético de risco mais comum para a DA de inicio tardio, sugere
que o colesterol pode ter um papel direto na patogénese da doenca.
Comprovando o papel especifico da apoE na formacao de placas amildides e
emaranhados neurofibrilares, existem estudos mostrando que a apoE é um dos
componentes das placas amildides cerebrais; a apoE4 promove a fibrilogénese
in vivo e in vitro do peptidio B-amildide e a apoE3 liga-se a proteina Tau,

diminuindo a sua taxa inicial de fosforilacdo e a formacao de filamentos.

Diversos estudos confirmam que a simples presenca da isoforma €4 da
apoE nédo é suficiente para o desenvolvimento da DA. Porém, ndo restam
duvidas de que os alelos da apoE séao fatores importantes que, de acordo com
sua variacdo, tém o efeito de agonistas ou antagonistas no processo de

instauracdo da mesma (OJOPI et. al., 2004).

1.3.2. PEPTIDEO BETA-AMILOIDE E PROTEINA TAU

A APP (Precursor Beta-amiloide) é composto de 42 aminoacidos. Esse
fragmento € mais amiloigénico do que a proteina original, por ter uma
propriedade de agregacdo protéica na parte extracelular dos neurdnios.
Portanto, quando se encontra em quantidade maior que a normal, seu acumulo
resulta na formagéo de fibras amildides gerando as placas senis (LUCATELLI
et. al., 2008).

Forlenza (2005) admite que anos antes do inicio da deméncia ja ocorra

deposicdo de peptideos b-amildide e seu respectivo acumulo nas porcdes
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mediais dos lobos temporais, comprometendo a neurotransmissao colinérgica.
A medida que esse processo evolui, somam-se as reacdes gliais inflamatorias
e oxidativas, além do comprometimento do citoesqueleto, levando a formacéao
dos emaranhados neurofibrilares e a conversao das placas senis em neuriticas.
Portanto, paralelamente a progressdo do processo patogénico, ocorre
conversdo do comprometimento cognitivo leve para 0s estagios iniciais da
deméncia. Na deméncia moderada e avancada, intensificam-se as perdas
neuronais e surgem disfuncbes sinapticas e neuroquimicas, afetando,
sobretudo, os sistemas colinérgico, serotonérgico e glutamatérgico. Essa
heterogeneidade biologica correlaciona-se com o tipo e a intensidade das

manifestacdes psiquicas e cognitivas.

As anomalias patolégicas mais importantes da DA sdo o depdsito no
cérebro de duas proteinas fibrilares, o peptideo B-amildide (AB) e a proteina
Tau. O peptido B-amiléide é gerado a partir da proteina codificada em um dos
genes FAD de suscetibilidade, e é encontrado nas placas amiléides ou senis no
espaco extracelular cerebral. Tau é uma proteina associada a microttubulos
expressa em abundancia nos neurdnios do cérebro. A proteina promove a
montagem e a estabilidade dos microtubulos, funcdes pelas quais estao
diminuidas pela fosforilacdo (NUSSBAUM, 2002).

De acordo com Forlenza (2005) o acumulo de b-amiléide € um evento
precoce, porém obrigatério na patogénese da DA. A deposicdo de formas
toxicas deste em tecidos cerebrais segue-se a sua agregacao e polimerizacao
sob a forma de placas (senis), consequentemente levando a distrofia dos
neurénios adjacentes, ao colapso do citoesqueleto, e a formacdo dos
emaranhados neurofibrilares. Além de reacdes de estresse oxidativo e
mecanismos inflamatoérios, com ativacdo da micréglia e de fatores do
complemento. Assim, ocorre a conversdao das placas senis em placas

neuriticas.
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1.4. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Ainda ndo existe tratamento estabelecido que possa curar ou reverter a
deterioragdo causada pela DA (BOTTINO, 2001). Segundo Inouye (2004),
atualmente, o tratamento farmacolégico para pessoas com algum tipo de
deméncia € apenas sintomatico. As intervencdes que objetivam alterar a
progressdo da doenca ndo sao eficazes. Estes tratamentos farmacologicos séo
utilizados frequentemente para as fases leve e moderada da doenca, néo
havendo opcdes para o0s estadgios mais avancados dessa enfermidade
(ARAUJO; PONDE; 2006).

Forlenza (2005) diz que o tratamento farmacologico da DA pode ser
definido em quatro niveis: (1) terapéutica especifica, reverte processos
patofisioldgicos que conduzem a morte neuronal e a deméncia; (2) abordagem
profilatica, visa retardar o inicio da deméncia ou prevenir declinio cognitivo
adicional, uma vez deflagrado processo; (3) tratamento sintomatico, visa
restaurar, parcial ou provisoriamente, as capacidades cognitivas, as
habilidades funcionais e o comportamento dos portadores de deméncia; e (4)
terapéutica complementar, busca o tratamento das manifestagcbes néo-
cognitivas da deméncia, tais como depressao, psicose, agitagdo psicomotora,

agressividade e disturbio do sono.

De acordo com Almeida (1998) as varias abordagens terapéuticas foram
desenvolvidas ao longo dos ultimos 20 anos com o objetivo de se aperfeicoar o
funcionamento do sistema colinérgico dos portadores da DA. A estratégia que
se mostrou mais eficaz foi a da inibicAo da acetilcolinesterase, enzima

responsavel pela degradacéo da acetilcolina.

Segundo Piermartiri (2008) atualmente, o tratamento farmacol6gico
considerado padrdo para a deméncia da doenca Alzheimer inclui os inibidores
da acetilcolinesterase, para as fases leve a moderada, e a memantina, para as
fases moderada a grave. As estratégias colinérgicas tém sido ha muito
preconizadas para o tratamento da DA (SUMMERS et. al.,1986). De acordo
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com Forlenza (2005) os inibidores das colinesterases (I-ChE) sé&o as principais
drogas hoje licenciadas para o tratamento especifico da DA. Seu uso baseia-se
no pressuposto déficit colinérgico que ocorre na doenca, e visa 0 aumento da
disponibilidade sinaptica de acetilcolina, através da inibicdo das suas principais
enzimas cataliticas, a acetil e a butirilcolinesterase. Tém efeito sintomatico
discreto sobre a cognicdo, algumas vezes beneficiando também certas

alteracdes ndo-cognitivas da deméncia.

Em meados da década de 1990, o uso de inibidores da colinesterase
(IChEs) para o tratamento da doenca de Alzheimer (DA) leve e moderada
iniciou-se com a utilizacdo da tacrina. A segunda geracdo de medicamento
(donepezil, galantamina e rivastgmina) trouxe avancos em relacdo a
tolerabilidade, tornando-se o padrao de tratamento atual para os pacientes com
DA (BOTTINO, 2005).

A Tacrina é um inibidor reversivel da acetilcolinesterase (AChE) e da
butirilcolinesterase (BChE), de meia vida curta (2-4 hs) (ENGELHARDT, 2005).

De acordo com Goldman & Ausiello (2009), ha duas classes de drogas
gque estao aprovadas para o tratamento da DA: os inibidores de colinesterase e
memantina, um antagonista dos receptores a glutamato. O fundamento para o
uso de drogas colinomiméticas (donepezil, 5 ou 10 mg/dia, galantamina, 16 ou
24 mg/dia, ou rigastigmina, 6 a 12 mg/dia) sao niveis reduzidos de marcadores
colinérgicos no neocortex que morrem na DA.

Segundo Forlenza (2005) o uso da memantina na DA reside nos seus
efeitos sobre a neurotransmissdo glutamatérgica que, assim como a
colinérgica, encontra-se alterada nessa doenca. O glutamato € o principal
neurotransmissor excitatério cerebral, particularmente em regides associadas
as fungdes cognitivas e a memoria, tais como o cortex temporal e o hipocampo.
O glutamato também age como uma excitotoxina, causando a morte neuronal
guando niveis elevados desse neurotransmissor sdo liberados por periodos
prolongados. As regides corticais e subcorticais que contém neuronios e
receptores glutamatérgico sofrem perdas estruturais e funcionais na evolucao
da DA.
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1.5. PREVENCAO E TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

1.5.1. PREVENCAO

Para Carretta & Scherer (2012), no tratamento das deméncias e da DA
h& trés efeitos biolégicos, que consistentemente demonstrados in vitro,
sustentam os possiveis beneficios da Ginkgo biloba na fisiopatologia da DA e
outras deméncias: a prevencdo da neurotoxicidade pelo b-amiléide, a inibicdo

de vias apoptoéticas e a protecao contra danos oxidativos.

Para Forlenza (2005) a terapia de reposicdo estrogénica foi proposta
como acgao preventiva da DA, baseando-se nos mecanismos nheuroprotetores
demonstrados in vitro e em modelos animais. Os estrogenos exercem efeitos
cerebrais mediante a transducao de sinais a partir de diferentes receptores da
superficie neuronal, ativando assim fatores de crescimento e promovendo a

liberacdo de neurotransmissores e aumentando o fluxo sanguineo cerebral.

Polidori et. al. (2010) afirmaram que é possivel os aspectos da
experiéncia de vida, como o envolvimento em atividades de lazer resultar no
funcionamento mais eficiente das redes cognitivas e, assim, numa reserva

cognitiva que retarda o inicio das manifestacdes clinicas da deméncia.

De acordo com Forlenza (2005) outras substancias com suposta acao
no sistema nervoso central, como melatonina, vasodilatadores, blogueadores
de canais de caélcio e nootropicos, embora sejam largamente prescritos na
pratica clinica, ndo tém sua eficacia demonstrada por métodos cientificos.

Devem, entdo, serem evitados, para evitar € polifarmacia e o0s gastos

desnecessarios com o tratamento.

Segundo Ojopi et. al. (2004) embora o estudo da genética da DA ja
esteja avancgado, diversos passos ainda sdo necessario na elucidacdo de seus

mecanismos de instauracdo, desenvolvimento e fatores de risco associados,
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quer sejam eles genéticos ou ambientais. Com este avanco os achados da
genética poderdo ser utilizados no diagnostico precoce da doenca, no seu

tratamento ou mesmo na elaboracéo de estratégias de prevencao.

A manutencdo da capacidade funcional é de extrema importancia, pois
as alteracdes no desempenho motor terdo implicacdo direta na qualidade de
vida do individuo portador dessa desordem (ELY; GRAVE; 2008).

1.5.2. TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Bottino (2001) afirma que o tratamento multidisciplinar objetiva
complementar o tratamento farmacoldgico na DA. A literatura descreve uma
grande variedade de métodos de intervencdo para melhorar ou manter o
desempenho cognitivo na doenca. Entre as principais técnicas que envolvem
trabalho multidisciplinar destacam-se: treinamento cognitivo, técnica para
melhor estruturacdo do ambiente, orientagcdo nutricional, programas de

exercicios fisicos, orientacao e suporte psicolégico aos familiares e cuidadores.

Segundo Forlenza (2005) o desenvolvimento de opcbes terapéuticas
mais eficazes e seguras consiste em um dos objetivos mais avidamente
perseguidos no cenario cientifico internacional. As drogas capazes de modificar
a evolugdo natural da doenca, ao lado da antecipacdo do diagnoéstico,
representardo o futuro do tratamento da DA. Nesse contexto, a compreensao
dos mecanismos que levam a morte neuronal na DA serd a base para o

desenvolvimento de novas drogas.

1.6. IMPACTOS DA DOENCA

O cuidador desempenha um papel essencial na vida dos pacientes com
a DA (CRUZ & HAMDAN, 2008). Freitas et. al. (2008) acredita que muitos
familiares por lidarem diariamente com a DA e n&o terem conhecimento sobre

a doenca ou até mesmo por ndo aceitarem que seu familiar foi acometido por
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tal patologia tornam-se deprimidos, angustiados, ao verem seus familiares, pai
e mde em sua maioria, com esta doenca incuravel e debilitante. Assim, sdo
geradas, por parte do cuidador, sentimentos e conflitos diarios, vivenciados a

medida que ocorre a evolucéo da patologia.

Segundo Ojopi (2006), para o cuidador, lidar ininterruptamente com o
banho, a vestimenta, a higiene do idoso e o manejo dos disturbios de
comportamento podem ser uma das tarefas mais desgastantes, mesmo que
realizadas ha pouco tempo. A tarefa de cuidar de um idoso com doenca de
Alzheimer exige do cuidador dedicacao exclusiva, fazendo com que este deixe
suas atividades, em detrimento dos cuidados dispensados. Algumas pessoas
abandonam seus empregos e ocupacdes, deixando de viver suas proprias

vidas, seguindo para o isolamento social e depresséo.

Segundo Abreu (2005) o impacto subjetivo desta relacédo de frequéncia e
ocorréncia gera sentimentos de impoténcia, desamparo, fragilidade e falta de
perspectiva de futuro entre os portadores destes processos degenerativos e
seus familiares. As manifestacdes e as consequéncias de DA tém sido

popularizadas em funcéo do crescente interesse dos veiculos de comunicacao.

Para Engelhardt (2005), os cuidadores desses pacientes sofrem
sobrecarga decorrente da administracdo de cuidados que gera nos mesmos
graus variaveis de disturbios de saude fisica e mental, além de repercussdo
desfavoravel em relacdo ao paciente. Essa questdo pode ser atenuada através

de suporte aos familiares e cuidadores.

Para Ojopi (2006) as demandas de cuidados demandadas pela doenca
de Alzheimer e pelas necessidades de saude do idoso passam a influenciar o
cotidiano do cuidador, transformando seu contexto de vida. Portanto, é
essencial a adogéo de estratégias que representem suporte profissional para a
capacitacdo e desempenho de cuidados institucionais e domiciliares. As
demandas de cuidados demandados pela DA adquirem formato
multidimensional, exigindo um novo olhar sobre o cuidado que contemple a
integralidade e a inteireza do ser como subsidios para assisténcia em saude do
idoso.
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CONCLUSAO

O envelhecimento populacional vem aumentando gradativamente
durante as Ultimas décadas, trazendo consigo um crescimento da prevaléncia
de doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer, cuja idade é o principal

fator de risco.

Varios estudos foram feitos nos Ultimos anos acerca da patogénese da
doenca, porém, embora as pesquisas concernentes a DA estejam avancados,
nao ha uma comprovacao precisa dos mecanismos de instauracéo, evolucéo e
etiologia. Alguns estudos mostraram que além da idade, a DA poderia estar
associada a fatores genéticos e ambientais.

Outros fatores como: dieta, escolaridade, tabagismo, atividade fisica,
entres outros, podem ter relagdo com a etiologia da DA. Com relacdo aos
fatores genéticos, os fatores hereditarios e a presenca de genes especificos

em portadores da doenca podem ser considerados como fatores de risco.

Com relacdo ao tratamento, ndo h4 medicamentos que possam reverter
ou curar a deméncia, o tratamento é apenas sintomatico, ou seja, restaura
parcialmente ou provisoriamente, as capacidades cognitivas, as habilidades
funcionais e as alteracGes comportamentais, possibilitando ao paciente uma
amenizagao dos sintomas a fim de se obter melhora na qualidade de vida. Os
tratamentos ndo farmacoldgicos complementam o tratamento farmacolégico,
fazendo com que melhore a atividade cognitiva. Os métodos de prevencéo sao
de essencial importancia, pois proporcionam a ativacdo continua das redes

cognitivas, podendo assim evitar a instauracéo e evolucdo da deméncia.

A Doencga de Alzheimer requer uma atencao diferenciada de familiares e
cuidadores, poréem, devido a falta de conhecimento acerca da doenca, estes
acabam se conduzindo por sentimento de angustia, fragilidade, impoténcia,
desamparo, isolamento social e depressdo ao verem a evolucéo da deméncia e

0s impactos que o paciente sofre. Portanto, a implantacdo de estratégias que
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proporcionem ao cuidador subsidios para a atencado e cuidados diferenciados a
fim de que o paciente obtenha uma tranquilidade e repercussdo favoravel é
uma das alternativas para se amenizar maiores transtornos tanto no cuidador

COmo no paciente.

As manifestacbes e os impactos que a DA causa em pacientes e
familiares esta disseminado em veiculos de comunicacdo, mas ainda nao ha
subsidios suficientes para que se possa conduzir pesquisas que comprovem a
etiologia exata da deméncia. E necesséario que se adote estratégias e uma
estrutura que aprofunde o conhecimento acerca da doenga e suporte para que
as familias e cuidadores se apoiem sem que sejam afetados com a evolucao

da mesma.
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