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RESUMO

O Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa que interrompe o processo de
sinapse entre 0s neurbnios, 0 que ocasiona em lapsos de memadria no paciente e
uma evolucdo dos sintomas até que o leve a 6bito. A causa da Doenca de Alzheimer
esta relacionada com o acumulo do peptideo beta-amildide e outras disfungdes que
ainda se encontram em estudo e sdo amenizadas pela administracao farmacoldgica.
Esse artigo descreve a fisiopatologia da Doenca de Alzheimer e algumas
consideracdes sobre a aplicacdo da Farmacoterapia aos diagndsticos mais
degenerativos. Além de retratar os principais aspectos dessa doenca, sua evolugao
e as formas de diagnostico e tratamento.
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ABSTRACT

Alzheimer's is a neurodegenerative disease that interrupts the synapse process
between neurons, which causes memory lapses in the patient and an evolution of the
symptoms until the patient dies. The cause of Alzheimer's disease is related to the
accumulation of beta-amyloid peptide and other disorders that are still being studied
and are alleviated by pharmacological administration. This article describes the
pathophysiology of Alzheimer's Disease and some considerations on the application
of Pharmacotherapy to more degenerative diagnoses. In addition to portraying the
main aspects of this disease, its evolution and the forms of diagnosis and treatment.

Keywords: Alzheimer's disease. Neurodegenerative. Pathophysiology. Clinical
manifestations. Treatments.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa associada a
idade do paciente e que compromete as manifestacbes cognitivas e
neuropsiquiatricas dos individuos que passam, progressivamente, a demonstrar
incapacidades na realizagcdo de tarefas simples cotidianas e a perderem sua
memoéria de curta e longa data, incapacitando-os a conviver, normalmente, em
sociedade. Com a evolucdo da doenca, outras varias alteragcbes ocorrem na
memoria e na cognicdo, como deficiéncias na fala e linguagem corporal, perda das
funcdes viso-espaciais e outros comportamentos, como agressividade, alucinacoes
e depressao (CAIXETA et al., 2012).

De acordo com Grossberg, Meng e Olin (2011), a DA se instala e se
desenvolve de forma lenta e continua por varios anos. As alteracdes
neuropatolégicas da DA sdo as estruturais e as neurotransmissoras, sendo essas
relativas as mudancas patoldgicas que decorrem dos danos e degeneracdo dos
neurotransmissores.

Segundo Vale et al. (2011), os sintomas dessa doenca agridem o paciente
tanto em seus sentidos primarios de sobrevivéncia (funcdes fisiolégicas), como nos
cognitivos relacionados a emocgdes, lembrancas, afeto e convivéncia em sociedade.

Importante se faz, além de conhecer os sintomas da DA, as caracterizacfes
do tratamento do Alzheimer, uma vez que propiciar a autonomia, a independéncia e
0S conceitos que envolvem a relacéo e cuidado dos envolvidos com o paciente € de
suma importancia para alcancar um tratamento adequado (VERAS, 2012).

Na DA ha alteracbes nas vias colinérgicas, resultando em perda neuronal e
consequente perda de colina-acetil-transferase (ChAT), causando diminuicdo na
capacidade de producéo da acetilcolina (ACh). Dessa forma, acredita-se que parte
dos sintomas da DA ocorra por esse déficit, sendo assim recomenda-se que utilize
inibidores da colinesterase (enzima responsavel pela degradacdo da acetilcolina),
resultando no acumulo da ACh, uma vez que eles sao eficazes para o tratamento
dessa patologia quando ela se encontra no estagio leve a moderado (ABN, 2011).

Os objetivos deste artigo sdo descrever as manifestacdes clinicas da DA, os
diversos tipos de tratamento para a doencga, assim como 0s principais medicamentos

e suas reagOes, ampliando, assim, a descricdo sobre as funcbes afetadas no
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organismo humano diagnosticado com Alzheimer e quais os beneficios e duracéo do

tratamento.
2 DESENVOLVIMENTO
2.1 FISIOPATOLOGIA DO ALZHEIMER

A DA recebeu este nome oficial em mencdo ao médico que primeiro
descreveu a doenca em 1906. Este profissional estudou e publicou o caso da sua
paciente Auguste Deter, mulher de 51 anos e saudavel, e que desenvolveu um
quadro progressivo de distarbio de linguagem, perda de memoria, desorientacéo e
algumas dificuldades em se expressar e compreender o ambiente a sua volta. Aos
55 anos Auguste faleceu e o Dr. Alzheimer tratou de examinar seu cérebro,
descrevendo as alteracdes por ele percebidas, que sdo hoje as caracteristicas da
doenca (MONTEIRO, 2018).

Ribeiro (2010) retrata que ha uma série de teorias patogénicas consideradas
para que se possa explicar a evolucdo cerebral da DA, como as alteracbes
vasculares, a nédo evolugcao de alguns importantes sistemas neurotransmissores, as
metabolicas e a vulnerabilidade celular de determinados neur6énios.

Caixeta et al. (2012), explicam que a DA é conhecida como um transtorno
neurodegenerativo progressivo e que se manifesta pela degradagdo cognitiva da
memoria e outros sintomas ligados ao comportamento, sendo esta patologia a
responsavel por afetar mais de 10% dos adultos com idade de 65 anos e 40% dos
gue estejam acima de 80 anos.

Segundo o Ministério da Saude (2014), a DA é um transtorno
neurodegenerativo, progressivo e fatal que se manifesta através da deterioracéo
cognitiva e perda da memoria, 0 que compromete progressivamente a realizacao
das atividades diarias, podendo ser diagnosticada através dos varios sintomas
neuropsiquiatricos e alteragcdes comportamentais percebidas.

A DA é uma proteopatia caracterizada por anomalias no enovelamento de
proteinas, as suas causas e progressdes nao sao completamente compreendidas,
no entanto, a doenca associa-se ao dano das placas senis e dos novelos

neurofibrilares no cérebro. Quanto as placas de proteinas Beta Amildide (AB) de
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estas se acumulam no cérebro e séo constituidas por

pequenos peptideos com 39-43 aminodcidos de comprimento (Figura 1)

(MONTEIRO, 2018).

Os betas amildides sdo fragmentos de uma proteina maior denominada
proteina percussora de amiléide (APP), uma proteina transmembranar que
penetra a membrana dos neurdnios. A APP é essencial para o crescimento,
sobrevivéncia e reparacdo de lesBes dos neurdnios (MONTEIRO, 2018, p.
2).

No entanto, sobre a sua forma nociva:

[...] As formas mais nocivas de beta-amildide talvez sejam os grupos de
pequenos pedacgos do que as placas em si. Os pequenos agrupamentos
podem bloquear a sinalizacdo entre as células nas sinapses. Eles também
podem ativar as células do sistema imunolégico que causam inflamacdes e
devoram células deficientes (MONTEIRO, 2018, p. 2).

Figura 1 — Alteracdes do cérebro na DA
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Fonte: Souza (2016)

As caracteristicas histopatoldgicas percebidas no parénquima cerebral dos

portadores da DA incluem depésitos fibrilares amiloidais que se localizam nas
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paredes dos vasos sanguineos e que estdo ligados a diferentes tipos de placas
senis, aglomeracfes de filamentos anormais da proteina TAU e que sao
responsaveis pela formacgdo dos novelos neurofibrilares, assim como pela perda de
neurdnios e da sinapse, além da ocorréncia de inflamacéo. A Fisiopatologia da DA é
descrita tendo seu inicio na clivagem da proteina precursora amildéide (APP) que
resulta na producao, agregacao e deposi¢ao da substancia B-amildide (AB) e placas
senis (FALCO et al., 2016).

Falco et al. (2016) caracterizam que, histopatologicamente, a DA é
representada pela perda da sinapse e morte dos neurdnios em regides cerebrais
responsaveis pelas fungbes cognitivas, como o cortex cerebral e o cortex entorrinal
(area do cérebro onde a memoria se consolida), o hipocampo e o estriado ventral.

De acordo com Guimarées et al. (2018), os cérebros dos portadores da DA
apresentam degeneracao neural colinérgica, além de uma reducédo dos marcadores
colinérgicos e da reducdo da atividade da colina acetiltransferase e da
acetilcolinesterase no cortex cerebral.

Algumas mudancas estruturais podem ser observadas nos portadores da DA,
como alteragbes nos enovelados neurofibrilares, nas placas neuriticas e no
metabolismo amildide, assim como nas perdas sinapticas e a morte neuronal.
Quanto as alteracdes nos sistemas neurotransmissores, estas relacionam-se com as
alteracdes na estrutura patolégica em decorréncia da doenca (CAIXETA et al.,
2012).

Os fatores genéticos da DA nao sao definidos, no entanto sabe-se que ha um
namero totalmente limitado de familias que apresentam predisposicdo para a
doengca. Os membros dessas familias herdam de um dos pais a parte do DNA
causadora da doenca, e em média metade dos filhos de um pai afetado vai
desenvolver a doenca (MONTEIRO, 2018).

A DA manifesta-se de maneira lenta e progressiva e seu diagnéstico é
continuo, durando por varios anos. Sabe-se que para esta doenca ndo ha cura,
apenas pelo tratamento medicamentoso € que se aliviam os sintomas, e de certa
forma, se retarda o encaminhamento de idosos para as clinicas em situagées mais
extremas (RIBEIRO, 2010).
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2.2 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacgdes clinicas da DA s&o consideradas subclinicas, uma vez que
o diagndstico se manifesta aos poucos, evoluindo até chegar as alteracdes
cognitivo-comportamentais da doenca (CAVALCANTI; ENGELHARDT, 2012).

Segundo Caixeta et al., (2012), a sintomatologia da DA caracteriza-se pela
deficiéncia da memdria recente e deterioracdo de outras fungdes cognitivas de
acordo com o avanco da doenca.

Miranda e Silva (2010) relata que existem sete estagios na DA, o estagio 1 &
assintomatico, porém o portador da doenca ja apresenta as alteracdes quimicas e
patoldgicas, tais como o acumulo de amildide nas células do cérebro, mas ele ndo
demonstra nenhum problema aparente de memoria, tendo esta fase uma duracéo de
aproximadamente 10 a 20 anos antes da manifestacao literal da doenca.

O estagio 2 da DA apresenta sintomas muito leves de alteracdo de memodria,
o que, facilmente, sdo confundidos com a perda da memdria em decorréncia do
paciente idoso. O geriatrico tem lapsos de memaria, esquecimentos como telefones,
lugares que guardou seus pertences e 0 nome das pessoas, sendo essas
caracteristicas ainda nao perceptiveis nos exames médicos (CAIXETA et al., 2012).

O estagio 3, representa a fase em que ha o declinio cognitivo leve, e nesta
fase os familiares e amigos passam a notar as falhas de memoéria e as decorrentes
dificuldades no dia a dia dos idosos devido aos esquecimentos. Alguns testes de
memoria sao realizados, assim como o0s de concentracdo o que facilita o diagndstico
do neurologista (MIRANDA; SILVA, 2010).

O estagio 4 e 5 sdo parecidos por serem razoaveis, sendo marcados pelo
declinio cognitivo moderado, que consiste no esquecimento de situacdes recentes,
alteracdes na capacidade de resolver questbes de matematica e aumento da
dificuldade em planejamentos simples do cotidiano, pagamento de contas, recordar
historias da vida pessoal, além de apresentar o comportamento mais quieto e
apatico. O estagio 6 é classificado como severo e apresenta perda de memodria,
dificuldade na movimentacdo motora, insdnia, falta de higiene e delirios (MIRANDA,;
SILVA, 2010).

E no estagio 7 tem a caracteristica severa da deméncia e do

comprometimento motor e cognitivo do paciente que perdem a capacidade de andar
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e conversar, dessa forma faz-se necessario que sejam acompanhados por familiares
para a realizagéo de tarefas do dia a dia, como comer, banhar-se e vestir-se. Muitos
deles passam a ndo mais sorrirem devido a rigidez motora muscular aumentada e
toda a mobilidade corporal fica comprometida, assim como o aumento da tonicidade
muscular, e em alguns casos, ha o dano na degluticdo e o paciente é submetido a
insercdo de tubos gastricos para realizar a fungcdo digestiva necessaria (Figura 2)
(CAIXETA et al., 2012).

Ha também o prejuizo da conectividade, do metabolismo e da capacidade de
regeneracdo neuronal. A apoptose e a perda sinaptica sdo as causas da morte
neural, e essas modificacbes estruturais colaboram com o desenvolvimento dos
sinais clinicos e da evolugdo severa e lenta da doenca. Além disso, existem outros
mecanismos que degeneram e causam Vvarios distarbios celulares, além de
envolverem a estrutura, o metabolismo e a funcdo das proteinas no organismo,

sejam geneticamente ou patologicamente (MIRANDA,; SILVA, 2010).

Figura 2 — Esquema da sequéncia de eventos na fisiopatologia da DA, dos fatores
desencadeantes as manifestacdes clinicas.
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Fonte: Cavalcanti e Engelhardt (2012)
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A causa da DA ainda é desconhecida, por isso, existem alguns fatores que

sdo considerados relevantes no desenvolvimento da doenga, como genéticos,

epigenéticos (alteracbes do desenvolvimento, morfologia e propriedades

bioquimicas que alteram as caracteristicas fisicas do individuo), metabdlicos,

reacoes inflamatorias, cascata patogénica mitocondrial, estresse oxidativo, proteinas

plasmaticas e cerebrais, fator neurotrofico (sdo polipeptideos que atuam na

sobrevivéncia, manutencdo e desenvolvimento de células do sistema nervoso)

derivado do cérebro, deficiéncias de estrogénio, além de fatores ambientais
(HUANG; MUCKE, 2012).

2.3 PREVENCAO

Os métodos de prevencado da DA ainda sdo desconhecidos, uma vez que a
origem da doenca ndo é um fator definido, no entanto Oliveira (2012) descreve que
uma vida ativa € importantissima para que a atividade cerebral seja constante e
modifique positivamente o metabolismo e, consequentemente, a qualidade de vida.

H& uma menor prevaléncia da doenca em idosos ativos, além disso as
atividades fisicas promovem bem estar e garantem uma melhor qualidade de vida,
aumento da autoestima e o desenvolvimento das capacidades fisicas e motoras,
além do aperfeicoamento das capacidades cognitivas, como a atencdo, a
percepcdo, a memaria e o raciocinio (OLIVEIRA, 2012).

Masumoto et al. (2010), retratam sobre a importancia da pratica de exercicios
fisicos, uma vez que a atividade fisica pode aumentar os niveis de
neurotransmissores e atuar preventivamente no tratamento de danos trauméticos
cerebrais relacionados a doencas neurodegenerativas como € o caso da DA, pois 0s
exercicios estimulam a neurogénese (producéo dos neurdnios).

Algumas medidas séo essenciais para prevenir a DA, como o0 comportamento
gue envolva praticas ligadas a qualidade de vida e permitam que o idoso reduza o
seu peso e mantenha o controle de doencas como o Diabetes, além de reduzir a
resisténcia insulinica nos tecidos que pode ser o causador da patogenia da doencga e
estar aumentando os niveis de beta amildide e agentes inflamatorios no sistema
nervoso central (SNC) (LOPES et al., 2011).
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Outro método de prevencdo é estimular a cognicdo do paciente através da
leitura de jornais e livros, jogar cartas, assistir TV e realizar outras atividades
recreativas que estimulem o raciocinio e o prazer. “O aumento da atividade cognitiva
associou-se a redugao de risco de 64% de DA’ (MASUMOTO et al., 2010).

Lopes et al. (2011) salientam que, em mulheres, a terapia de reposi¢cao
hormonal (TRH) € bastante eficaz e deve ser feita apenas com estrégeno ou com
estrogeno-progesterona, pois eles ndo causam a reducdo cognitiva leve e nem
causam incidéncias de deméncia.

Prevenir a hipertenséo arterial sisttmica (HAS) também €é importante para se
evitar o desenvolvimento da DA, uma vez que essa patologia é reconhecida como

desencadeadora da doenca:

A hipertensao arterial sistémica € identificada como fator de risco para DA,
com Odds ratio (OR) de 1,97 (IC 95% 1,09-3,54), sendo seu efeito dose-
dependente, ou seja, quanto maior a pressao arterial, maior o risco de DA
(p<0,0002)9(B) (LOPES et al., 2011, p. 4).

A presséo arterial sistolica (PAS) muito elevada e a diastolica (PAD) muito
baixa representa um fator que deve ser prevenido para que a DA nao se desenvolva
no idoso:

A pressado arterial sistélica muito elevada (>180 mm Hg versus 141-
180mmHg) foi associada com aumento de risco para DA (RR: 1,5, IC
95%:1,0-2,3) e para deméncias em geral (RR:1,6, IC95% 1,1-2,2). A
pressdo arterial diastélica muito baixa (£ 65 mmHg versus 66-90 mmHg)
também é associada a DA (RR: 1,7, IC95%: 1,1-2,4) e com deméncias em
geral (RR:1,5, IC 95%:1,0-2,1) ) (LOPES et al., 2011, p. 4).

2.4 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOENCA DE ALZHEIMER

O tratamento da DA pode ser farmacolégico ou ndo, no entanto nenhum
medicamento na atualidade impede a morte ou destruicdo dos neurbnios cerebrais
causadores dos sintomas da doenca. Dentre os anos de 2002 a 2012 foram testadas
mais de 244 drogas nos Estados Unidos que pudessem inibir a doencga, mas apenas
a memantina (Exib®) foi aprovada pelo Food and Drug Administration — FDA, Orgao
Regulador de alimentos e medicamentos nos Estados Unidos (GUIMARAES et al.,
2018).
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A dificuldade em se desenvolver tratamentos medicamentosos para o
tratamento da doenca esta na dificuldade em se realizar testes em modelos animais
que prevejam seguranca experimental e compatibilidade cognitiva com o cérebro
humano (GUIMARAES et al., 2018).

O tratamento da DA deve envolver a observacdo dos diferentes sinais e
sintomas, tratando-se assim de um tratamento multidisciplinar. O tratamento por
medicamentos objetiva a estabilizacdo dos comportamentos cognitivos que
impossibilitam os individuos a realizarem suas atividades normais cotidianas, com o
minimo de efeitos adversos (BRASIL, 2014).

Caixeta et al. (2012) descrevem que os inibidores da acetilcolinesterase:
Tacrina (Xock®), rivastigmina (Exelon®), donepezil (Ziledon®), galantamina
(Coglive®) representam o principal mecanismo farmacologico utilizado para tratar os
sintomas da DA, pois eles inibem a acdo das enzimas responsaveis pela hidrélise da
acetilcolina e aumentam a sua capacidade de estimular receptores nicotinicos e
muscarinicos.

As aclGes da Ach foram classificadas em muscarinicas e nicotinicas,
caracterizadas com base nos subtipos de receptores colinérgicos que podem-se
ligar a muscarina e a nicotina, respectivamente, e sdo responsaveis por responder a
ativagdo colinérgica com alta afinidade. Os receptores colinérgicos muscarinicos sao
encontrados em varios sistemas biolégicos, e no sistema nervoso periférico (SNP)
apresenta acfes que resultam na diminuicao tanto da frequéncia quanto da forca da
contracdo cardiaca, além do relaxamento de vasos sanguineos periféricos e a
constricdo das vias respiratérias (brénquios e bronquiolos). Ja no SNC, atuam no
controle da funcao vestibular, em func¢des cognitivas como memaria, aprendizado e
atencdo, em respostas emocionais, na modulacdo do estresse, no sono e na vigilia
(VENTURA et al., 2010).

J& os receptores colinérgicos nicotinicos ativados atuam sobre a conformacgéo
do canal aberto permeavel aos ions Na+ e K+. Comparado a transmissao sinaptica
ativada por receptores muscarinicos, observa-se que induzem uma transmissao
excitatéria rapida. Esses tipos de receptores estdo localizados em diversos tecidos,
como exemplos, o cérebro e o tecido muscular (VENTURA et al., 2010).

Ha, além do tratamento dos sintomas de neurodegeneracéo, a terapia ligada

as alteracdes comportamentais, dentre elas a depressao, que deve ser tratada sem
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a administracdo de medicamentos de efeitos anticolinérgicos, como a amitriptilina
(Amytril®) (SOUZA, 2016).

Também é importante observar se ndo havera interacdo medicamentosa,
como a fluoxetina (Prozac®) e fluvoxamina (Luvox®), sendo os farmacos mais
indicados a sertralina (Assert®), o citalopram (Cipramil®) e a trazadona (Donaren®)
(CAIXETA et al., 2012).

Os inibidores da acetilcolinesterase pertencem a principal linha de tratamento
da DA, sendo o tratamento de curto prazo com estes agentes considerado o que
melhor desempenha o tratamento da cognicdo e demais sintomas. O melhor
resultado do tratamento depende de uma rapida identificacdo dos fatores de risco e
dos sintomas iniciais da doenca, além do encaminhamento &gil e adequado para o
atendimento especializado (SOUZA, 2016).

O Ministério da Saude (2014) salienta que o uso de farmacos colinérgicos
recai no aumento da secrecdo ou no aumento da meia vida da acetilcolina na fenda
singptica em regides significativas do cérebro. Para o tratamento da DA, diversas
abordagens colinérgicas, como 0s agonistas muscarinicos e 0s nicotinicos, além dos
compostos para aumentar a liberacdo da acetilcolina, foram testadas no tratamento
da DA, no entanto nenhum efeito foi relevante.

Em casos em que haja evidéncias de processos inflamatérios, alguns
farmacos anti-inflamatoérios néo-esteroidais (AINES) e glicocorticéides esteroidais
sdo escolhidos como uma opcédo de tratamento para os pacientes diagnosticados
com essa doenca, no entanto, os anti-inflamatérios agem inibindo a ciclo oxigenase
(COX), e ndo impedem o avanco dos estagios da doenca. Sendo assim, o uso do
anti-inflamatoério ndo é indicado como farmaco principal para o tratamento, uma vez
que seus efeitos adversos causam problemas gastrointestinais, hematolégicos,
renais, sobre o SNC e cardiovasculares (GUIMARAES et al., 2018).

Alguns medicamentos, como a Donepezila (Ziledon®) e a Galantamina
(Coglive®), séao relevantes para o tratamento da DA e sdo apontadas em suas
caracteristicas por Vale et al. (2011, p. 36):

A donepezila é uma piperidina, basicamente metabolizada pelo figado, com
uma longa meia vida (em torno de 70 horas), que necessita uma Unica
administragdo, a noite. [...] A galantamina é um fenantreno com meia vida
plasmética de em torno de 7 horas, que é em parte metabolizada pelo
figado e em parte excretada diretamente pelos rins. Uma diferenca da
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galantamina em comparagdo com outros IAChEs é que esta droga tem agdo
moduladora sobre os receptores nicotinicos.

A administracdo desses farmacos deve ser acompanhada por profissionais
para que os mesmos possam medir a posologia e verificar se € ou ndo necessaria a

modificacdo da dosagem e horarios a serem ingeridos (VALE et al., 2011).
3 CONSIDERACOES FINAIS

Diante das fundamentacdes tedricas apresentadas neste artigo, pbde-se
observar que durante o envelhecimento o organismo perde gradativamente algumas
funcdes, o que ocasiona em alguns déficits metabdlicos e cognitivos ao individuo.

A DA é um exemplo de doenca neurodegenerativa decorrente da velhice e
estd associada a perda das funcdes neurais que diminuem ou interrompem as
sinapses dos neurbnios, ocasionando perda de memoéria e algumas debilidades
motoras e psiquicas.

As manifestacgdes clinicas séo classificadas em estagios, sendo o0 1 0 menos
desenvolvido e perceptivo quanto aos sintomas e o0 estagio 7 a fase em que o
paciente se encontra mais acometido pelas debilidades da DA.

N&o ha métodos que comprovem a efetiva prevencao dessa doenca, o que ha
sdo farmacos que amenizam os sintomas cognitivos que afetam o idoso em sua
memoria e limitacdes dos movimentos gerais do corpo.

Fatores como o desequilibrio metabdlico geriatrico, a quantidade e a ma
administracdo medicamentosa, além da reducdo de algumas proteinas importantes
que atuam no sistema neurolégico contribuem para o desenvolvimento do
Alzheimer.

Conclui-se assim, que o organismo do idoso dispbe de inumeras funcdes
anormais e alteracdes morfolégicas comprometidas pela idade, que influenciam o
funcionamento normal do corpo do paciente e o predispde a adquirir doencas

degenerativas, como € o caso da DA.
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