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RESUMO

A doenga de Alzheimer, como patologia neurodegenerativa
mais frequente associada a idade, acarreta-se em manifestacdes
cognitivas e neuroldgicas resultantes da deficiéncia e incapaci-
tacdo progressiva. Esta enfermidade afeta mundialmente 15
milhdes de pessoas anualmente, sendo no Brasil um percentil
correspondente a 6% em individuos com faixa etaria menor
que 60 anos. Esta é relatada como uma doenca que apresenta
alivio proporcional ao seu estagio gradativo e ndo como cura
total apresentada. Seu sintoma inicial decorre da perda de me-
moria recente progressiva, onde se uma relagdo silenciosa em
seus determinados estidgios de modo a avangar cognitiva e
psiquicamente ao paciente, tal como outros sintomas relacio-
nado a distirbios comportamentais, incluindo agressividade,
depressdo e alucinagdes. Destacando-se uma revisdo bibliogra-
fica deste presente trabalho em meio a literatura médica, os
seus principais aspectos associados a fatores relacionados
concomitantemente a doenga de Alzheimer paralelamente a sua
epidemiologia, etiologia, fisiopatogenia e suas demandas tera-
péuticas disponibilizadas, seja farmacoldgica ou ndo medica-
mentosa, sendo incluso também perspectivas futuras atribuidas
a uma melhora cognitiva bem como a promog¢do ao bem estar
do portador e aqueles vinculados a este.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Alzheimer, etiologia,

fisiopatologia, patogenia, tratamento.

ABSTRACT

Alzheimer's disease, as the most frequent neurodegenerative
disorder associated with aging, results in cognitive and neuro-
logical manifestations resulting from progressive impairment
and disability. This disease affects 15 million people world-
wide annually, and in Brazil a corresponding percentile 6% in
subjects with lower age than 60 years. This is reported as a
disease with gradual proportional to its relief stage and not
presented as a complete cure. Its initial symptom arises from
the progressive loss of recent memory, where a silent regarding
certain stages in their advancing toward cognitive and psycho-
logically to the patient, as well as other symptoms related be-
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havioral disorders, including aggression, depression, hallucina-
tions. A literature review of this present work standing out
amid the medical literature, its main aspects associated with
related factors concurrently with Alzheimer's disease in addi-
tion to its epidemiology, etiology, pathophysiology and their
available therapeutic demands, whether pharmacological or
non-pharmacological, being included perspectives future also
assigned to a cognitive improvement and promoting the
well-being of the wearer and those linked to it.

KEYWORDS: Alzheimer's disease, etiology, patho-
physiology, pathogenesis, treatment.

1. INTRODUCAO

Como cita a Associagdo Brasileira de Alzheimer
(ABRAZ, 2015)!, 0 aumento da expectativa de vida po-
pulacional nos ultimos anos, ocasionou a doenga de Al-
zheimer como um problema de saiude populacional,
provocando custos de maneira direta aos pacientes que
tornam dependentes de um auxilio paralelo, carregando
consequéncias diretas ou indiretas sobre os cuidadores e
familiares.

A doenga de Alzheimer caracteriza-se por uma série
de alteragdes neuropatologicas, incluindo a atrofia cere-
bral, presenca de placas senis com depositos peptidicos,
emaranhados neurofibrilares sob as células neurais, re-
sultante na perda da memdria, confusdo, desorientagdo
sob seu carater progressivo?.

Apesar do seu progresso de estudo ao longo de dé-
cadas e investigagdo cientifica na deméncia, segundo
Pereira (2013)?, ainda ndo ha cura ou tratamento vigo-
roso farmacologico para esta patologia. Os tratamentos
apresentados a disponibilidade asseguram alivio dos
sintomas cognitivos, comportamentais e psicologicos.

Objetiva-se ao presente estudo, realizar uma revisdo
bibliografica sobre a Doenga de Alzheimer, focando a
compressdo da sua progressdo patoldgica, etiologia, ca-
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racteristicas clinicas, tratamento ocupacional e farmaco-
logico.

Justificando a abordagem desta com o intuito a estu-
dos randomizados perante os aspectos etiofisiopatologi-
cos e sua gama diversa ao tratamento, perante a esta pa-
tologia.

2. MATERIAL E METODOS

Por meio desta revisdo ampla a literatura nacional e
internacional correspondente a esse campo da neuroci-
éncia e patologia da Doenca de Alzheimer, tem sido mo-
tivada por estudos intensos e muitos investimentos futu-
ros para com terapias ocupacionais promissorias en-
quanto o real tratamento farmacologico ainda ndo esteja
conclusivo e /ou distribuido sob o nivel mundial da sat-
de. Enquanto isso, a medicina ¢ sua literatura consiste
em estudos, projetos, e muitas revisdes de caso para com
a sua etiofisiopatogenia abordada em meio fisiologico e
genético, bem como suas manifestagdes clinicas corres-
pondentes.

Através de artigos cientificos publicados, teses e o
vasto campo neurolinguistico informal, foi possivel en-
contrar uma didatica necessaria ao tema abordado, em-
bora o campo de tratamento contém objetos de pesquisas
nao conclusivos, oferecendo uma visao futura de pers-
pectivas e anseios desta injlria neurocelular.

3. DESENVOLVIMENTO

Esta enfermidade foi relatada e diagnosticada pela
primeira vez por um neurologista alemdo nomeado Alois
Alzheimer no ano de 1907, quando publicou o relato de
uma paciente com perdas graduais mentais dentro de um
periodo de quatro anos, tal fato evidenciado por autopsia
post mortem sendo encontradas placas emaranhadas
neurofibrilares dentro da amiloide e neurdnios>.

Na década de 70 e os seus poteriores estudos sobre a
enfermidade, constatou-se que os casos de deméncia
com pessoas de mais de 65 anos de idade ¢ sua relagdo
com lesdes cerebrais organicas ampliavam sua relagdo
com a senilidade?.

A doencga de Alzheimer

Considerada a patologia neurodegenerativa mais
frequente a idade, admite-se o afeccionamento cerebral
lento e progressivo em detrimento a manifestagcdes cog-
nitivas e neuropsiquiatricas®.

Em acordo com a ABRAZ (2015)!, se atribui a depo-
sicdo de peptideos beta-amiloides ha alguns anos com
acimulo nas por¢des mediais dos lobos temporais, com-
prometendo a neurotransmissdo colinérgica, como ex-
posto a seguir na Figura 1 com o seu desenvolvimento
e/ou comprometimento cognitivo.

De acordo com Forlenza (2005)*, no decorrer de sua
evolu¢do somam-se reagdes oxidativas e gliais inflama-
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torias, levando a formagdo dos emaranhados neurofibri-
lares e conversdo as placas senis sob sua neurodegene-
racao.

Comprometimento
cognito leve

Normal Alzheimer

Figura 1. Tomografia relacionada ao desenvolvimento da doenga, com
o actimulo de placas amiloides ao cérebro, comprometendo areas do
hipocampo. Fonte: Livraria Florence, 2015.

Suas manifestagdes agem em acordo com a regido
cerebral envolvida, podendo atingir a linguagem, com a
dificuldade ao portador em nomear objetos, parentes
mais distantes ou até mesmo encontrar palavras consi-
deradas normais de seu vocabulario. Admitindo-se tam-
bém, de acordo com a fase em que se encontra a doenga,
pode ocorrer depresso, agressividade ou apatia'.

Epidemiologia

Ao todo, calcula-se que mundialmente 15 milhdes de
pessoas possuem a Doenga de Alzheimer por ano, carac-
terizada pela incurabilidade e grandes consequéncias as
vitimas. No Brasil, 6% das 15 milhdes de pessoas com
uma faixa etdria maior que 60 anos, sofrem da doenga no
pais'.

De acordo com Pereira (2013)?> como a idade se
apresenta o fator de risco mais importante, contribui para
que a doenga constitua um problema de satide ptiblica de
grande impacto pelas proximas décadas. Sua prevaléncia
revela um aumento marcado apos os 65 anos de idade.
Nos EUA a sua prevaléncia ¢ de 5,5 milhdes. Alguns
fatores demograficos contribuem para o seu aumento de
risco, como: alelo apoE4, género (3 vezes superior em
mulheres), baixa educag¢do, histéria familiar, doenga ar-
terial coronariana, traumatismo craniano anterior signi-
ficativo, hipertensdo arterial e niveis de hemocisteina
elevados.

No Brasil, a sua estatistica se encontra semelhante ao
nivel mundial tanto em prevaléncia quanto incidéncia,
apresentando dados em estudos quantificativos realizado
no Municipio de Catanduva (Sao Paulo). Neste estudo,
25% de idosos foram avaliados, com a prevaléncia de
7,1% de casos de deméncia em uma populagdo de 1.656
individuos com idade igual ou superior a 65 anos, con-
cluindo-se uma taxa de incidéncia anual em 7,7 casos
por 100.000 habitantes®.
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Etiofisiopatogenia

Segundo Leite (2015)® de maneira idiopética e des-
conhecida, sua causa apresenta teorias em que acredita
ser uma doenga geneticamente determinada, ndo neces-
sariamente hereditaria. Também se correlaciona ao his-
torico de traumatismos cranianos e processos inflamato-
rios’.

O fator genético é considerado forte influéncia a eti-
opatogenia desta enfermidade, além da atribuigdo a cau-
sas de cunho toxico a agentes infecciosos, aluminio, e
também radicais livres do oxigénio, como também danos
em microtibulos e proteinas associadas®.

Sua etiopatogenia decorre de eventos concomitantes
entre o acumulo de proteinas deformadas, acarretando
danos oxidativos e inflamatorios ao cérebro, de modo a
gerar disfung@o sindptica em resposta da disfuncdo de
neurotransmissores (Figura 2) como acetilcolina, seroto-
nina, dopamina e noradrenalina, com consequente decli-
nio cognitivo e comportamental, aos seus neurotrans-
missores’.

Pelo principio da compressdo entre sua principal
origem do mecanismo fisiopatogénico, destaca-se atra-
vés da deposicdo da amiloide e emaranhados neurofibri-
lares ao citoplasma neuronal’.

Normal

Alzheimer's

=

#

il

Figura 2. Comparagio entre a rede proteica fisiologica, com os danos
oxidativos e inflamatorios a disfuncdo sindptica aos neurotransmissores.
Fonte: Clinica Dr. Alexandre Cruzeiro, 2015.

Macroscopicamente, apresenta atrofia do hipocampo
e cortex cerebral, com o envolvimento primario em as-
sociagdo a dilatagdo simétrica dos ventriculos laterais,
especialmente do corno temporal®.

Segundo Serenik (2008)'°, sob o ponto de visto his-
tolégico, a perda sinaptica e morte neuronal ¢ observada
em regides responsaveis por fungdes cognitivas, como o
cortex cerebral e entorrinal, hipocampo e estriado ven-
tral.

Como principal consequéncia, crescentes evidéncias
apontam a deposi¢ao da proteina beta-amiloide nas placas
neuriticas. Acredita-se que a porgdo citoplasmatica da
molécula PPA (proteina precursora da amiloide) esta
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vinculada ao citoesqueleto da célula nervosa e sua de-
gradagdo envolve a clivagem proteolitica de dominio
terminal fragmentada em ambas extremidades’.

Sintomas e sua evolugao

Divide-se a doenca em trés estagios de acordo com Oli-
veira (2015)'! que seriam inicial, intermediério e termi-
nal. A Tabela 1 apresenta algumas particularidades sobre
cada estagio clinico, sendo mais detalhado a seguir desta.
Inicialmente apresenta dificuldade de memorizagdo e
perdas de capacidades que pode ser sutil, sendo passados
desapercebidos tanto pela pessoa em causa, como fami-
lia e amigos.

Tabela 1. Estagios clinicos da doenca de Alzheimer. Fonte: Acervo
Autor (2015).

Estagios Caracteristicas Duragio
Pré-Clinio Silencioso; sem | 2— 10 anos
perda cognitiva
observavel.

Forma Leve Esquecimento; ob- | 2—10 anos
servagdo de familia-

res e/ou amigos.

Forma Moderada | Confusao mental; | 1—3 anos
agitacdo; ansiedade e
apatia.

Forma Grave Necessidade de | 8—12 anos
cuidado integral;

incontinéncia urina-
ria e fecal; delirious;
e requer internagao.

Na fase leve a resposta ao medicamento pode ter um
resultado melhor, onde o individuo encontra-se ainda
independente, sem necessitar de auxilios, porém com
dificuldade de memoria, ocorrendo uma maior dificul-
dade do diagnoéstico, devido a sutileza dos sintomas da
doenca.

Ao estagio intermédio, o paciente torna-se comple-
tamente incapaz de aprender e reter novas informagdes,
tornando cada vez mais dependentes de terceiros, decor-
rendo dificuldades de locomogdo, a comunicagdo se in-
viabiliza e passam a necessitar de cuidados e supervisao
integral®.

De acordo com o mesmo autor citado anteriormente
(2015), sob a fase final, sendo incapaz de deambular,
ndo execucdo de palavras, e seu agravamento sistematico
e seus distirbios de meméria bem evidenciados, apre-
senta-se dificuldade a degluticdo, deambulagdo, inconti-
néncia urinaria e fecal, afasia e manifestacdo de com-
portamento inadequado em publico. Apresenta-se tam-
bém um maior risco de pneumonia, desnutri¢do ¢ ulceras
devido ao decubito aumentado, sendo fundamental o
cuidado integral realizado por cuidadores e/ou familiares
€ amigos.

Tratamento

O tratamento envolve estratégias farmacolédgicas as-
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sim como intervengdes psicossociais para o paciente e
seus familiares e/ou cuidadores. No campo farmacolo-
gico, divide-se em quatro niveis: especifica, objetivando
reverter os processos patofisioldgicos da morte neuronal;
profilatica, visando o retardo do inicio demencial ou
prevengdo do declinio cognitivo; sintomatico, visando
buscar a restauracdo parcial as capacidades cognitivas,
habilidades funcionais e comportamentais; e por ultimo
o estagio complementar ao tratamento de manifestagoes
ndo cognitivas demenciais*. Os medicamentos mais uti-
lizados sdo os agentes colinomiméticos, exemplificando
a rivastigmina, donepezil e galantamina, com beneficios
cognitivos, comportamentais e funcionais semelhantes!?.

Inibidores das Colinesterases

Os I-Che (inibidores das colinesterases) sao hoje
consideradas as principais drogas licenciadas ao trata-
mento especifico. Sua utilizagdo visa o aumento da dis-
ponibilidade sinaptica da acetilcolina, pela inibicdo de
suas principais enzimas cataliticas, como a acetil ¢ a
butirilcolinesterase, apresentando efeito discreto sinto-
matico a cognicdo, podendo beneficiar também altera-
¢oes ndo-cognitivas da deméncia.

Podem ser classificados de acordo com Forlenza
(2005)* com a reversibilidade e duracdo da inibi¢do das
colinesterases como destacado na Tabela 2 apresentada a
seguir.

Tabela 2. Inibidores das colinesterases disponiveis ao Brasil. Fonte:
Acervo Autor (2015).

Caracteristicas | Donepezil | Rivastigmina Galantamina

Disponivel no | 1997 1998 2000

ano

Classe quimica | Piperidina | Carbamato Alcaloide
fenantreno

Seletividade Sim Sim Sim

cerebral

Tipo de inibi- | Reversivel | Pseudo-reversivel | Reversivel
¢do da coli-

nesterase

Modulacao Nao Nao Sim
alostérica de
receptor nico-

tinico

Enzimas in- | Ache
ibidas

Ache BuChe Ache

Disponiveis ao mercado brasileiro, a rivastigmina,
donepezil e galantamina, com propriedades terapéuticas
e farmacologicas semelhantes, assim como seus efeitos
colaterais incluindo efeitos adversos gastrintestinais,
cardiovasculares, e outros sintomas gerais como cefaléia,
agitagdo € insomnia'?,

Como cita o mesmo autor (2008)'?, a rivastigmina
apresenta carater inibidor pseudo-irreversivel da AChe e
BChe de duracdo intermediaria. Apresenta dose inicial
de 1,5 mg 2x/dia com escalonamento progressivo até 12
mg diarios. E o tnico I-Che com eliminagio renal, des-
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cartando-se o risco de hepatoxicidade. Atualmente existe
a sua disponibibilidade de adesivo cutaneo apresentando
maior beneficio a administragao.

O donepezil e galantamina apresentam inibicdo re-
versivel da Ache com duracdo longa e intermedidria,
respectivamente. Sendo que o denepezil foi o Gnico ava-
liado em uma melhora de estudo duplo-cego, controlado
para estagios moderados a graves com melhora de para-
metros cognitivos e comportamentais. Relacionada a
galantamina, recentemente desenvolveu-se uma formu-
lagdo de liberag@o prolongada com uma dosagem flexi-
vel uma unica vez ao dia de 16 ou 24 mg, demonstrando
eficicia ao tratamento leve a moderada'?.

Memantina

Seu uso pode ser justificado com base aos efeitos so-
bre a sua neurotransmissdo glutamatérgica, sendo o glu-
tamateo o principal neurotransmissor excitatorio cerebral,
encontrado em regides associadas a fungdes cognitivas e
memoria, como um novo medicamento ao tratamento
sintomatico®.

Segundo Lima (2008)!2, sua dose inicial é de 5 mg,
progressivamente escalonada até a dose diaria usual de
20 mg, sendo divididas em duas tomadas. Como efeitos
colaterais comuns demonstrou-se diarreia, vertigens,
cefaleia, inquietacdo, excitagdo e fadiga.

Terapéutica nao farmacolégica ao comprome-
timento cognitivo

De acordo com Engelhardt (2005)"3, intervengdes de
reabilitacdo cognitiva da DA apresentam dificuldades,
tais como heterogenicidade a alteragdes cognitivas,
comportamentais, familiares e sua progressao da doenga.
Como reabilitacdo de memoria conta-se com duas técni-
cas distintas: orientacdo a realidade e a terapia de remi-
niscéncias, com técnicas abordadas a finalidade de faci-
litagdo da memoria.

O aprendizado com a utilizagdo de memoria implicita
torna util a pacientes com quadro leves a moderados
com técnicas de pré-ativacdo e memoria de procedimen-
to, evidenciando melhora nas atividades diarias e seus
treinamentos !>,

O seu treinamento cognitivo, postulado pelo mesmo
autor citado (2005)!'3, ndo se generaliza para a vida diaria,
podendo ser amplamente adaptadas pelos cuidadores ao
dia a dia do paciente. Visando melhores resultados a
cognigdo, leva-se em consideragdo a associa¢do a medi-
cacdo (I-Che).

Futuras Perspectivas

Com o desenvolvimento de opgdes mais eficazes e
seguras vem sendo vinculadas ao cendrio neurocientifico
internacional, a criagdo de drogas e terapias capazes de
modificacdo a evolu¢do natural da doenca, como a ante-
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cipacdo diagnostica ao tratamento da DA (Doenga de
Alzheimer) e outras deméncias, como o fator de cresci-
mento neuronal, terapia antiamildéide (ainda ndo dispo-
nivel) e a imunoterapia, com estudos promissores ao
longo de seus estudos clinicos®.

Fator de Crescimento Neuronal

Segundo Nordberg (2003)!4, a administragdo intra-
ventricular em um numero pequeno de pacientes resul-
tou em melhoria dos padrdes do fluxo cerebral sangui-
neo, metabolismo de glicose e taxa de ocupagdo de re-
ceptores nicotinicos, porém efeitos colaterais importan-
tes como perda de peso e dores intensas, foram respon-
saveis a sua interrupcdo impedindo a sua demonstracao
de ganhos cognitivos bem definidos.

Imunoterapia

A imuniza¢do de animais jovens em modelos de ca-
mundongos transgénicos com um agente derivado da
proteina beta-amiloide humana preveniu-se o desenvol-
vimento ¢ formagao das suas placas, distrofia neuritica e
astrogliose®.

Com voluntarios portadores da doenga de Alzheimer,
atestou-se o potencial imunogénico da administra¢do
parenteral de agregados a proteina beta-amiloide, no
entanto interrompido o estudo na fase em que a ocorrén-
cia de meningoencefalite asséptica em 6% dos volunta-
rios se destacou com a sua imunizagdo. Destes estudos,
20% em testes laboratoriais revelaram resposta imuno-
logica positiva, com a observagao da redugdo de concen-
tragdes da proteina TAU ao liquor, porém sem diferengas
em relagdo ao controle dos titulos liquéricos de be-
ta-amiloide e parimetros neuropsicologicos®.

4. CONCLUSAO

Conferida a importancia ao trabalho exposto, desta-
cou-se a importancia da doenca de Alzheimer, ndo como
uma enfermidade patologica, mas também devido a sua
severidade silenciosa atribuida ao envelhecimento, e
considerada importancia no dmbito neurocientifico pe-
rante a sociedade dentre a sua correlacdo clini-
co-patolégica influenciadora ao paciente e seus familia-
res e/ou cuidadores. Sendo assim concluida, a impres-
cindivel construgdo de plano de atendimento aos pacien-
tes e redes proporcionantes de servigo a atengdo comu-
nitaria e institucional.

A perspectiva futura ao entendimento e compreensao
de medidas terapéuticas com a finalidade da promogao
da melhora cognitiva, sendo fundamental a capacidade
de diagndstico e inicio precoce ao tratamento, a fim de
melhorar a qualidade de vida daqueles inseridos dentro
do contexto do portador da doenca.

Com a finalidade de incentivo a promocgao de satde e
bem-estar, torna-se notério ndo s6 o conhecimento fisi-
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opatologico, como a abordagem ocupacional sob esta
revisdo bibliografica com o estimulo responsivo com
ampla melhora ao seu quadro sugestivo desta enfermi-
dade, caracterizando a juncdo terapéutica com a partici-
pacdo atribuida aqueles sujeitos aos cuidados paliativos,
de modo ao beneficio que a igualdade promocional seja
reciproca para com o sujeito enfermo e seus familiares.
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