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RESUMO

MOLARI, Francielle. Alzheimer: Evidéncias fisiopatologicas, diagndstico e terapia.
2011. 33 p. Monografia do Curso de Farmacia da Universidade do Extremo Sul
Catarinense - UNESC, Criciuma.

Alzheimer é uma doenca que acomete pacientes idosos e esta patologia tem como
principal caracteristica a deméncia. A doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca
cronica e progressiva, onde os pacientes portadores desta patologia possuem uma
perda significativa das funcbes cognitivas, originando uma série de complicacao
para o paciente. As lesbes na DA sdo caracterizadas por placas amiléides
extracelulares e emaranhados neurofibrilares intracelulares. Dados genéticos e
bioquimicos suportam a hipdtese que o acumulo e agregacdo do peptideo beta-
amiléide (AB) no cérebro sdo os eventos iniciais e centrais na patogénese da DA.
Entretanto 0s reais mecanismos que desencadeiam a doenca ainda continuam
indefinidos. Os primeiros sintomas apresentados pelos pacientes com DA, sao
respectivamente, dificuldade de raciocinio, confundem-se facilmente e possuem
esquecimentos de fatos recentes. Com a progressao da doenca o individuo portador
da doencga, comeca a ter dificuldade para realizar algumas atividades diarias como,
se vestir, realizar sua prépria higienizacao e alimentar-se. Ja quando a doenca esta
nos estagios terminais, o portador de DA, perde a capacidade de ser independente,
e entdo o paciente desenvolve sintomas psicéticos e apresenta alteragdes
comportamentais. O diagnéstico da DA se da através de exclusao de outras causas
de deméncia através de exames clinicos. Porém ha estudos em ensaios pré-clinicos
onde se buscam técnicas recentes como a neuroimagem e fluidos biomarcadores
para o diagnéstico preciso da DA em estagios iniciais da doenca.

Este trabalho tem como objetivo principal realizar um levantamento sobre as
informacdes mais recentes a respeito da doenca de Alzheimer, sobre os
mecanismos sugeridos para o desenvolvimento da doencga, sobre novos métodos de
diagnéstico e outras implicagdes relevantes acerca da doencga de Alzheimer.

Palavras chave: Azheimer; Doenga neurodegenerativa; Apolipoproteina E (ApoE);
Tau-hiperfosforilada; Proteina beta-amiloide (AB); Fluidos biomarcadores;
Emaranhados neurofibrilares; Placas amiléides; Deméncia; Neuroimagem;
Portadores; Diagndstico;



LISTAS DE ABREVIATURAS

AchE — Acetilcolinesterase

ACT- al1- Antiquimotripsina af

ADRDA- Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association.
AVD- Atividade de vida diaria

ApoE — Apolipoproteina E

APP — Proteina percussora amiléide

DA — Doenca de Alzheimer

ENF — Emaranhados neurofibrilares

FDA — Food and grug administration

I-AChE - Inibidores da Acetilcolinesterase

LRP1 — Receptor relacionado ao receptor LDL

MCP-1 - Proteina quimiotatica de mondcitos 1

MEEM — Mini-exame do estado mental

NINCDS - National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke.

PN — Placas neuriticas

QV - Qualidade de Vida

RM - Ressonancia Magnética

RN - Reabilitacdo Neuropsicoldgica

SNC - Sistema Nervoso Central

TNF- a - Fator de necrose tumoral a



LISTA DE FIGURAS

Figura 01: Comparagao entre cérebro afetado e sadio.........cceeeeveeeiiiiiiiiiiiiieieeee s 14
Figura 02: Comparagao entre neurdnios sadios e com Doenga de Alzheimer............. 15
Figura 03: Esquema da atrofia cerebral aliada a presenca de placas neuriticas ......... 17

Figura 04: Marcadores da Doenga de AlZNEIMEer ............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiaeieaens 24



LISTA DE TABELAS

Tabela 01: Critérios para diagnésticos da Doenca de Alzheimer ...........coooevvveeeeeeee..
Tabela 02: Novos medicamentos em desenvolvimento para tratamento da Doenga
de Alzheimer, seus respectivos mecanismos de agéo e fase clinica da pesquisa........



SUMARIO

1 INTRODUGAO .......coieieererereresssssasssssssasasssssssasasasssassssesesssesssssssssssssssssssssssssasasasasasans 11
2 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO......ccceeeeemrererernsssasassssssssssesesessssssssssssssssssees 14
2.1 Doenca de AlZNEIMEF ... 14
A I W 07 1 T (=g 7= L= To B L= 1o [T o Lo 14
2.1.2 Fisiopatologia da dOENECa ...........ccuurrrrrmmsmssssssssmsssssssssssss s 14
P20 TG T T (o 1 1 - T 21
P 30 0 - To [ Lo L [ o 22
P2 BT I - 1 11 1= 1 1 (o 27
2.2 O cuidador do paciente de alzheimer..........cccoeemmmriiiinnnisseenr s 31
3 CONSIDERAGOES FINAIS ........ccooeeererererererssssasasssasssasasassssssssssssssssssessssssssssssssssnes 35

(=1 = o =21 N Lo] X 37



11

1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) tem como forma principal a deméncia, é uma
patologia relacionada com a idade, acometendo principalmente pessoas com mais
de 60 anos de idade. A DA é uma doenga neurodegenerativa crdnica e progressiva,
levando a uma perda significativa das funcdes cognitivas, o que resulta em prejuizo
de aprendizado e memodria, além de alteragcdes de comportamento.

Neuropatologicamente, a DA €& caracterizada por placas amiléides
extracelulares e emaranhados neurofibrilares intracelulares. As placas amildides
extracelulares consistem em um depédsito de pequenos filamentos denominados
peptideo beta amildide (AB). Neste contexto, dados genéticos e biogquimicos
suportam a hipétese que o acumulo e agregacao do AB no cérebro sdo os eventos
iniciais e centrais na patogénese da DA.

Os primeiros sintomas apresentados pelos pacientes com DA, sao
respectivamente, dificuldade de raciocinio, confundem-se facilmente e possuem
esquecimentos de fatos recentes. Com a progressao da doenca o individuo portador
da doencga, comeca a ter dificuldade para realizar algumas atividades diarias como,
se vestir, realizar sua prépria higienizacao e alimentar-se. Ja quando a doenca esta
nos estagios terminais, o portador de DA, perde a capacidade de ser independente,
desenvolvendo sintomas psicoticos e apresentando alteragdes comportamentais.

O diagnostico da DA se da através de exclusao de outras causas de deméncia
através de exames clinicos, como por exemplo, o MEEM (mini-exame do estado
mental), esse exame serve para confirmar alguns sintomas decorrentes da DA,
como a orientacao temporal e espacial, memoria, atengéo, linguagens e habilidades
construtivas ajudando na identificacdo da doenca. Também ¢é feita a avaliacdo
neuropsicolégica que identifica os disturbios de comportamento e o senso de
percepcao do paciente com DA. Entretanto o diagnéstico definitivo s6 é dado pela
andlise de placas senis, e emaranhados neurofibrilares no tecido cerebral, mas
esses achados sao realizados apenas apés a morte do paciente. Porém ha estudos
em estagios pré-clinicos onde se buscam técnicas recentes como a neuroimagem e
fluidos biomarcadores para um diagnéstico preciso da DA em estagios iniciais da

doenca.
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O uso de farmacos para o tratamento da doenca de Alzheimer sdo de extrema
importancia para a obtencao de retardo do aparecimento dos sintomas cognitivos,
mas é importante ressaltar que estes mesmos farmacos nao sao curativo.

Estes farmacos sdo os inibidores da acetilcolinesterase, onde ocorre uma
lentificagdo na progressdo dos sintomas por uma melhora na transmissao
colinérgica do cérebro. Os principais medicamentos licenciados para o tratamento da
DA séao a tacrina, donepezila, galantamina usadas em pacientes nos estagios leves
a moderado. Ja a memantidina € indicada para os pacientes que se encontram nos
estagios moderados a grave da doenca de Alzheimer.

Observa-se que o cuidador é de grande importancia na vida de um paciente
com DA, pois eles desempenham um papel fundamental estabelecendo cuidados
diarios para o bem estar fisico e emocional do portador de DA. Sugerem-se dois
tipos de cuidadores, os informais e os formais, onde os cuidadores informais séo
aqueles que nao possuem formagcao na area da saude, somente aprendem como
sao realizados os cuidados, e desempenham as suas tarefas. Geralmente sdo os
préprios familiares de quem ira receber o cuidado. Ja os cuidadores formais, sao
aqueles profissionais da area da saude, que assumem todos os cuidados deste
paciente. Porém, esses cuidadores comecam a desenvolver algumas desordens
psicolégicas com o passar do tempo, especialmente devido a sua responsabilidade
sobre o bem estar do paciente, acarretando uma sobrecarga na vida deste cuidador.

As informacdes sobre a DA ainda s&o bastante especulativas e ndo se sabe ao
certo sobre os eventos envolvidos na fisiopatologia da doenca. Sendo assim, este
trabalho tem como objetivo geral realizar um levantamento bibliografico sobre as
caracteristicas da doenca de Alzheimer, principalmente sobre o0s mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da doenca, sobre os métodos de diagndstico, novos
abordagens terapéuticas que poderdao ser empregados no tratamento da DA e
outras implicagdes relevantes acerca desta patologia.
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2 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa crbnica
caracterizada por deterioracdo progressiva da funcao cognitiva (SLOANE et al,
2002). Atualmente é considerada a principal causa de deméncia nos paises
Ocidentais, sendo responsaveis por mais de 50% dos casos (HARTMAN et al,
2004).

2.1 Doenca de Alzheimer

2.1.1 Caracterizacao da doenca

A DA pode se manifestar a partir dos 40 anos, mas apds os 60 anos de idade a
incidéncia da doenca aumenta bastante, e sua frequéncia aumenta
consideravelmente com o envelhecimento (BRUCKI, 2006). Essa patologia é pouco
elucidada, desencadeando efeitos deletérios para o paciente assim como para os
familiares. Alois Alzheimer, um neuropatologista alemao que viveu entre 1864 até
1915, caracterizou essa doenca através do relato de um caso, no qual um paciente,
que apos cinco anos de acompanhamento, passou a apresentar alucinagdes,
amnésia, incapacidade de executar atividades motoras (apraxia), perturbacdo de
linguagem (afasia), e impossibilidade de reconhecimento ou identificagdo de objetos
(agnosia) (LEIBING, 1998).

2.1.2 Fisiopatologia da doenca

Segundo Di Piro et al (2007), na DA ha morte dos neurbnios colinérgicos e
hipocampais responsaveis pelas fungbes de aprendizado, memodria, raciocinio,
comportamento e controle emocional. Essas alteracbes caracterizam-se por atrofia
acentuada do cortex cerebral e perda dos neurbnios corticais e subcorticais. A
Figura 01 apresenta um esquema representativo de dois cérebros, sendo que o
cérebro da esquerda é de um paciente normal e o cérebro da direita, de um paciente
com DA. Podendo assim observar a reducdo na massa encefalica do paciente
portador de DA (GOODMAN, 2006). A presenca de emaranhados neurofibrilares
(ENF) e placas neuriticas (PN) é a condicao necessaria para caracterizar a DA.
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Figura 1: Comparagao entre cérebro afetado e sadio.
Fonte: ALZHEIMERMED, Disponivel em 01/06/2011.

Os ENF intracelulares consistem em filamentos helicoidais pareados, formados
a partir da proteina tau, que € uma proteina citosdlica, encontrada
predominantemente em neurbnios, onde a sua fungdo principal é manter a
estabilidade e montagem dos microtubulos presentes nos esqueletos dos axonios,
sendo que a hiperfosforilagcdo da tau leva a perda da estabilidade e rompimento
desses microtubulos, além de resultar na formagao dos emaranhados neurofibrilares
(PERRIN et al, 2009).

As PN, também chamadas de placas amildides ou senis, localizada no espago
extracelular, consistem de um agregado de pequenos filamentos denominados de
peptideos B-amildide. A deposicao de AR interneuronal pode iniciar o processo de
formagéao das placas amiléides (Di PIRO et al, 2007).

O AB é originado do metabolismo da proteina percussora amiléide (APP), pela
atividade das enzimas a-secretase, j3 -secretase e y-secretase. Essas proteinas AB
podem ser originadas no cérebro, liquido cefalorraquidiano e no plasma, estando
presentes em baixas concentracoes. Ele pode apresentar estruturas que variam de
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38 a 43 aminoacidos, dependendo de qual enzima secretase realizou a protedlise.
Entre essas formas, se encontram a AB40 que normalmente aparece em grande
quantidade no cérebro e parece ter atividade microbicida; porém, a AB42 é a mais
importante no contexto da DA, pois é responsavel pela formagdo das placas
neuriticas. Ela é fundamental para a hip6tese de Doenca de Alzheimer, ou seja, a
proteina AR pode ser um marcador quimico muito Util para a detecg¢ao da DA, ja que
as concentracées da AB42 no fluido cerebrospinal sdo reduzidas em pacientes
portadores da DA (PERRIN et a/ 2009).

Em termos neuropatol6gicos, os principais achados histopatoldgicos da DA séo
perdas neuronais, presenca de placas neuriticas (constituidas por depoésitos
extracelulares de proteinas beta-amildide), e emaranhados neurofibrilares
intraneuronais (compostos por filamentos de uma forma fosforilada da proteina tau)
(Figura 02). Portanto, existem alguns marcadores fisiopatol6gicos que possuem uma
importancia relevante para o desenvolvimento da DA. No entanto sao crescentes as
evidéncias de outros mecanismos relevantes, que incluem o estresse oxidativo, a
neuroinflamacao e a disfuncao mitocondrial (MATTSSON et al, 2009).

Normal
'-1: Ry o -..'__f Cin < ¥ _' ﬂ'* H i ._Tj_" :i_" 1 -:" 5
ek Neurofibrillary.
. fangles

Alzheimer's

Figura 02: Comparagéo entre neurénio sadio e com DA
Fonte: Alzheimer’s Disease Research, Acesso em 01/06/2011.
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Existem evidéncias do componente genético no desenvolvimento da doenca de
Alzheimer. Um dos fatores ditos como predisponentes para o desenvolvimento da
doenca é a existéncia de um tipo especifico de apolipoproteina E (ApoE), que é a
principal apolipoproteina carregadora de colesterol para o cérebro. Nos seres
humanos a ApoE se encontram em alelos diferentes, onde sédo representados por
alelos polimorficos (€2, €3 e €4) que geram seis genotipos diferentes, que sao eles
(€2/ €2, €2/ €3, €2/ €4, €3/ €3, €3/ €4 e €4/ €4). O alelo €4 aparece aproximadamente
em 40% dos portadores com DA. Os pacientes que possuem esse alelo apresentam
maiores chances de possuir a DA, do que aqueles pacientes que nao apresentam o
alelo. No entanto, esses alelos €4 geralmente influenciam a doenca em pacientes
entre 60 a 70 anos de idade, periodo com maior risco da doenca de Alzheimer (BU
G, 2009).

As ApoE humana sao constituidas de 299 residuos de aminodcidos, sendo que
elas possuem um dominio amino terminal e carboxil terminal independentes, no qual
unem-se a uma regido flexivel. A interacdo com os receptores da ApoE ocorre na
regidao do dominio N-terminal, enquanto a regido que faz a ligacao dos peptideos
estdo no dominio C-terminal. As apolipoproteinas possuem trés isoformas, que séao
as seguintes: ApoE2, ApoE3 e ApoE4. Essas trés isoformas alteram a estrutura da
proteina em apenas dois aminoacidos, e isso gera uma influéncia entre a
capacidade de carrear lipidios e na interacdo com os seus receptores. A ApoE2 faz
o transporte de lipidios de maneira menos eficiente e sua presenga estd em
associagdao com a hiperlipoproteinemia do tipo lll. J& a ApoE4 esta em associacao
com o risco de doencas cardiovasculares, por ter uma maior afinidade de se ligar a
lipoproteinas de alta densidade (BU G, 2009)

As ApoE ligam-se ao um grupo de receptores conhecidos como receptores da
familia LDLr, sendo que o protétipo desta familia € o receptor LDL, o qual é o
principal receptor da homeostase do colesterol. O mau funcionamento desses
receptores causa aumento na quantidade de LDL no plasma o que pode ocasionar
hipercolesterolemia e aterosclerose (BU G, 2009). Além dos receptores LDLr, outros
receptores, como o LRP1, também sao responsaveis por ligar a ApoE.
Especificamente, os receptores LRP1 apresentam um papel importante na

transmissdo sinaptica e funcdo motora no SNC. Existem fortes indicios que ha um
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envolvimento da hipercolesterolemia, da presenca da ApoE4 e de receptores de LDL
e LRP1 alterados no desenvolvimento da DA.
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Figura 3: Esquema da atrofia cerebral aliada a presenca de placas neuriticas.
Fonte: Alzheimer’s Disease Research, acesso em 01/06/2011.

Estima-se que os principais receptores metabdélicos da ApoE no cérebro sao o
LDLr e LRP1, onde com a delecdo do gene desses receptores no cérebro causam
um aumento significativo dos niveis de ApoE no parénquima cerebral e no liquido
cefalorraquidiano, causando assim uma deficiéncia no metabolismo da ApoE.
Apesar desses receptores, LDLr e LRP1, apresentam papéis igualmente

importantes no metabolismo cerebral da ApoE, ha uma diferenca relevante nos seus
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papeis: 1) O LRP1 é expresso em grandes quantidades nos neurbnios e expresso
em pequenas quantidades na glia. Ja o LDLr é mais proeminente nas células da glia
do que nos neurbnios. 2) A delegao do receptor LRP1 no cérebro de camundongos
parece reduzir os niveis de colesterol no cérebro, enquanto que 0 mesmo néo é
verdade para o LDLr. 3) As particulas de ApoE que sado secretadas por astrécitos
possuem uma maior afinidade com o receptor LDLr do que pelos receptores LRP1, e
particulas de ApoE enriquecidas com lipidios se ligam mais facilmente em
receptores LRP1 ( BU G, 2009).

Os eventos centrais na patogénese da DA sdo a oligomerizacao, o acumulo e
deposicao de AR em determinadas regides cerebrais. Os niveis de proteina AR estao
relacionados ao aumento da sua produg¢do ou diminuicdo na sua eliminacdo ou
ambos os processos. Existem evidéncias de que a ApoE participa de todos esses
processos. Os receptores da ApoE (LDLr e LRP1) ligam-se com a APP e modulam
o seu trafego para o interior do neurbnio e para que aconteca a clivagem em
proteina AB. O aceleramento da endocitose da APP e o processamento para AR,
esta relacionada com a alta taxa de endocitose promovida pelo receptor LRP1 (BU
G, 2009).

Existem duas vias por onde ocorre a eliminacao de proteina AR no cérebro.
Uma desta via é a depuracdao mediadas por receptores presentes nas células no
parénquima cerebral (microglia, astrécitos e neurdnios), que ao longo da via de
drenagem do fluido intersticial, retiram as proteinas AB através da barreira hemato-
encefalica. A outra via de eliminacdo ocorre através da degradagcao proteolitica
mediada por endopeptidases. A depuracdao do AR no cérebro é mediada pelos
seguintes receptores: ApoE, LRP1, LDLr e VLDLr, onde os quais sdao amplamente
expressos nos neurdnios, astrocitos e microglia do parénquima cerebral, e também
nas células endoteliais, musculo liso da barreira hematoencefdlica e nas artérias
cerebrais. Porém, a ApoE, assim como o receptor LRP1, sdo encontradas nas
placas amiléides (BU G, 2009). Além disso, as proteinas A modulam a ligacado da
APOE nos seus receptores. Entdo, a proteina AR podem interferir na funcdo normal
do metabolismo lipidico da ApoE no cérebro, contribuindo assim para a patogénese
da doencga de Alzheimer (BU G, 2009).

Os disturbios neuroquimicos associados a DA tem sido estudados
significativamente. A analise direta das concentragdes dos neurotransmissores no

coértex cerebral demonstra reducao dos mesmos correspondendo a perda neuronal.
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A base anatdmica da deficiéncia colinérgica € a atrofia e a degeneragdo dos
neurdnios colinérgicos subcorticais que fornecem inervacao colinérgica para todo o
coértex cerebral. Este neurotransmissor é especialmente importante, pois € o maior
responsavel pela formacdo da memoéria e do aprendizado. Além disso, nesta
patologia ha destruicdo ndo apenas dos neurdnios colinérgicos, mas também das
células corticais e hipocampais que recebem estimulos colinérgicos. Entretanto, a
DA promove a degeneragao de varios outros sistemas de neurotransmissores, como

serotonina, glutamato e neuropeptideos. (GOODMAN et al, 2006).
2.1.3 Sintomas

Os primeiros sintomas da DA aparecem usualmente apds os 65 anos de idade.
Nos estagios iniciais o paciente demonstra dificuldade em pensar com clareza, tende
a cometer lapsos e se confundir facilmente, observa-se tendéncia ao esquecimento
de fatos recentes e dificuldade para registrar novas informacgdes. A medida que a
doenca progride o paciente passa a ter dificuldades para desempenhar tarefas mais
simples, como se vestir, cuidar da sua prépria higiene, e alimentar-se. Na doenca
mais avancada, o paciente acaba de perder a capacidade de viver de modo
independente, e o quadro se agrava quando o paciente desenvolve sintomas
psicoticos ou alteracées comportamentais (FORLENZA et al, 2005).

Caramelli et al (2002) afirmam que os primeiros sintomas da DA é usualmente
o declinio da memoria, sobretudo para fatos recentes (memoéria episédica),
desorientacdo espacial (sintomas esses que se instalam de forma insidiosa),
alteracoées de linguagem, disturbios de planejamentos (funcdo executivas) e de
habilidades visuoespaciais que surgem com a piora do quadro. A sintomatologia
psicotica (como idéias delirantes e alucinagcbes) é habitualmente mais comum nos
pacientes mais idosos.

Os primeiros sintomas da DA, sdo os que causam maior frustracdo ao portador
da doenca, devido aos déficits de meméria, incapacidade de realizacdo de tarefas,
afetando de certo modo a atividade de vida diaria (AVD) e consequentemente
causando prejuizos na qualidade de vida (QV) deste paciente (AVILA R, 2003).

Ja para Di Piro et al, (2007) os sintomas sao classificados em trés classes:
cognitivos, Nao-cognitivos e funcionais. Cognitivo significa a perda de memoria,

afasia, apraxia, agnosia, desorientacdo (déficit na percepcao de tempo,
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incapacidade de reconhecer pessoas conhecidas) e déficit na funcao executiva. Os
nao-cognitivos tém como sintomas a depressao, sintomas psicoticos (alucinacoes),
disturbios comportamentais (agressao verbal e fisica, hiperatividade motora,
atividades repetitivas). Os funcionais, por sua vez, estdo relacionados com a
incapacidade de cuidar de si mesmo.

2.1.4 Diagnostico

O diagnostico da DA é caracterizada por um processo de exclusdo, o
diagnéstico definitivo s6 é possivel pelo exame neuropatologico, pela observacao
das placas senis e 0os emaranhados neurofibrilares no tecido cerebral post-mortem
(HARTMANN et al, 2004), ou seja, com o paciente ainda vivo, é impossivel realizar o
diagnéstico preciso, especialmente nos periodos iniciais da doenca. As alteragdes
histopatoldgicas observadas pds-mortem incluem perda neuronal nas camadas
piramidais do cortex cerebral e degeneracgdes sinapticas intensas (FORLENZA, et al,
2005). Os critérios de McKhan et al (NINCDS-ADRDA), estabelecem que o
diagnoéstico de deméncia deve ser estabelecido por exame clinico, documentado
pelo Mini-Exame do Estado Mental ou exames similares e confirmado por avaliacao
neuropsicolégica, havendo necessidade de déficit progressivo de meméria e de pelo
menos uma outra fungao cognitiva. A presenca de comprometimento da memoria é
essencial para o diagnéstico de DA provavel (NITRINI et al, 2005). Alguns critérios
sdo essenciais para que se obtenha um diagnédstico aceitavel de doenca de

Alzheimer, como mostra a Tabela 1
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Tabela 1: Critérios para diagnéstico para Doencga de Alzheimer.

Deméncia de Alzheimer provavel

|.Critérios
I. Deméncia estabelecida por exame clinico.

a) Documentado pelo Mini-Exame do Estado Mental ou similar;
b) Confirmado por avaliacao neuropsicoldgica.

2. Déficit em duas ou mais areas da cognicao.

3. Piora progressiva da memodria e de outras fung¢des cognitivas.
4. Sem disturbio da consciéncia.

5. Inicio entre 40 e 90 anos de idade.

6. Auséncia de doencas sistematicas ou cerebrais que poderiam
provocar déficit progressivo da memdaria e cognicao.

II. Dados de Suporte

1. Deterioragao progressiva de fungdes cognitivas especificas

como linguagem, habilidades motoras e perceptuais;

2. Atividades de vida diaria comprometida;

3. Histéria familiar de desordem semelhante;

4. Analise de LCR normal, alteracées nao-especificas no EEG

e evidéncia de atrofia cerebral na tomografia computadorizada.

[ll. Compativel com:

1. Ocorréncia de platds no curso da doenca;

2. Sintomas associados como alteragdo do comportamento,
disturbio do sono e perda de peso;

3. Outras anormalidades neurolégicas em alguns como sinais
motores (hipertonia, mioclonias, alteracdo da marcha na fase
avancada da doenca);

4. Crises convulsivas na fase avancada da doenca;

5. Tomografia computadorizada normal para a idade.

IV. Quadros que tornam o diagnostico improvavel

1. Inicio subito, apoplético;

2. Sinais neurologicos focais;

3. Disturbio de marcha ou crises convulsivas no inicio ou
precocemente no curso da doenca.

Deméncia de Alzheimer possivel

V. Critérios

Fonte: APRAHAMIAN et al, 2009

Para MUCKE (2009), o diagnéstico da DA implica em imagens de ressonancia
magnética do encolhimento do cérebro em regides especificas, tais como as regides
envolvidas na aprendizagem e memodria, e também com a diminuicao de absorgcao
de glicose e o aumento da absorgcao radioligantes que detectam anomalias nos
depésitos de proteinas amildides. Entretanto, entre as anormalidades que
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observamos no liquido cefalorraquidiano, encontramos baixas concentracées de AR
e com um aumento significativo de proteina tau.

Técnicas avancadas para o diagnoéstico da doenca de Alzheimer utilizam
fluidos biomarcadores que apontam a deteccdo da DA em estagios iniciais. Estes
testes estdo em fase de ensaios pré-clinicos. Nos estagios iniciais da doencga, ocorre
0 acumulo de AB42 que forma placas de amiléides em individuos nao deménciado,
sendo que com exames de neuroimagem pode-se a medir as alteracbes das
funcdes cerebrais, tais como: atrofia no cérebro, formacédo de placas amildides e
emaranhados neurofibrilares, que podem ser fundamentais para um diagnostico ou
prognostico durante essa fase da doenca. Essas alteragdes podem ser facilmente
diagnosticadas por ressonancia magnética (RM), ou seja, por imagens rediol6gicas
(PERRIN et al, 2009). Entdao a utilizacdo de RM com alta resolugéo facilita o
visualizacdo das regides lesionadas pela DA, onde se evidéncia o aparecerimento
dessas lesbes principalmente da regidao hipocampal, cortex entorrial, onde sao
apresentadas as alteracoes neuropatoldgicas mais recentes no processo evolutivo
da DA (APRAHAMIAN et al, 2009). No entanto os exames bioquimicos do liquido-
cefalorradiano também podem ser usados para detectar a DA, onde se encontram
uma concentragao reduzida AB42 no liquor, fornecendo assim evidéncias concretas
para a tal patologia. Esses marcadores sdao de extrema importancia, pois eles
permitem identificar e monitorar a doenca de Azhemeir antes mesmo do inicio das
disfungdes cognitivas no cérebro, sugerindo assim um prognéstico desta patologia
(PERRIN et al, 2009).

Porém, a utilizagdo desses biomarcadores como método diagnostico Unico da
doenca sdo os menos fidedignos, pois em alguns casos eles nao se encontram em
concentragdes elevadas para deteccdo consistente em individuos com Alzheimer
(PERRIN et al, 2009) .

Como biomarcadores no liquido cefalorraquidiano a AB42 em conjunto com a
Tau fostorilada podem ser de grande utilidade para avaliar o prognostico da doenca
e também os prejuizos cognitivos leve da deméncia caracterizada pela doenca de
Alzheimer. Esses biomarcadores permitem monitorar a evolugdo clinica e até
mesmo prever a progressao da doenga durante todo o seu tratamento, sendo que a
fisiopatologia desta doenca requer o envolvimento de alguns processos como: a
deposicao de AB e formacdo dos emaranhados neurofibrilares, onde a AB pode

formar oligdmeros, devido a liberacdo de mondmeros, que sao citotéxicos, sendo
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que a formacédo desses oligdmeros e de depdsitos de amiléide ativam as células
micréglias e migram para as placas neuriticas. No entanto, o metabolismo do
cérebro sofre uma modificacao, AR depositam-se nas paredes dos vasos, sendo que
essas mudancas podem representar possiveis alvos terapéuticos causando assim,
uma alteracdo na composicao do liquido cefalorraquidiano e no plasma (PERRIN et
al, 2009).

Exitem novos marcadores sendo descobertos que podem ser possiveis
mecanismos de diagndstico para a doenca. Entre estes marcadores encontramos:

a) Tau hiperfosforilada: como dito anteriormente, a proteina Tau-
hiperfosforilada forma os emaranhados neurofibrilares causando assim a
despolimerizagdo dos microtubulos, consequentemente, causando uma inibicao do
transporte pelos axdnios e promovendo danos nas fun¢des dos neurdnios (PERRIN
et al, 2009).

b) Tau fosforilada: descrita anteriormente, a tau fosforilada € uma proteina
citosélica, que encontra-se nos neurénios, cuja funcao é regular a estabilidade dos
microtubulos nos esqueletos dos axénios (PERRIN et al, 2009).

c) Neurofilamentos proteina luz: Os neurofilamentos da proteina luz, sao
devidamente encontrados em axbénios amielizados, onde estendem-se
subcorticalmente, aumentando assim o0s danos corticais e a degeneragdo, como
ocorre na doencga de Alzheimer (MATTSSON et al, 2009)

d) ACT- a1: Antiquimotripsina a1l (MATTSSON et al, 2009).

e) MCP-1: Proteina quimiotatica de mondcitos 1, € um marcador inflamatorio
preditivo, ou seja, € um marcador inespecifico para a deteccao da DA (MATTSSON
et al, 2009).

f) TNF- a: Fator de necrose tumoral a; é um marcador inflamatorio preditivo, ou
seja, € um marcador inespecifico para a deteccao da DA (MATTSSON, et al, 2009).

g) B-amildide: As beta-amildides sao peptidios oriindos da proteina percussora
amildide (APP), que possuem sua origem no cérebro, liquido cefalorraquidiano e no
plasma, sendo este um marcador (til para a deteccdo da doenca, facilitando o
diagnéstico (PERRIN et al, 2009).

Todos estes marcadores também sao encontrados no neurénio acometido pela

doenca (Figura 4)



24

Patologia da Tau
P-Taul181 e Lesdo Axonal
P-Tau231 NFL, T-Tau

.:?;#r_‘-,l’df 5 i 3 i ' -\

Estresse Oxidativo

F2-lsoportanos .
-

~N 200 @ =
= ¥ / o
a7 . \S/
- B Inflamagao Contagem de Patolzgm (jz amiloide
Danos na Barreira - células Produgao IgG/igM fsg/ B‘;\ZPP
Hematoencefalica a-ACT, MCP1, TNF-a TGF-B B.-s. a-s
CFS/Relagao de Albumina Atividade BACE 1

Figura 4: Marcadores da DA
Fonte: MATTSSON et al (2009)

2.1.5 Tratamento

Estudos afirmam que nao existe um tratamento curativo ou que revertera
deterioracdo causada pela doenga de Alzheimer, mas existem as opg¢bes disponiveis
que visam retardar ou estabilizar a evolucdo dos sintomas cognitivos da doenca,
utilizando farmacos especificos, sendo que muitos pacientes ndo se enquadram
neste processo, pois pode ocorrer a piora do quadro clinico da doenca, mesmo
utilizando esses farmacos (BRUCKI, 2006).

Antigamente o tratamento da DA era apenas de apoio, fornecendo condi¢des
de seguranca em um ambiente propicio ao portador da doenca, educagéo e apoio
familiar. Embora estas estratégias auxiliem no tratamento da DA, atualmente os
farmacos sdo necessarios, ndo apenas devido aos problemas comportamentais,
mas também para retardar os sintomas apresentados na doenca (SLOANE et al,
2002).

Algumas intervengbes ndao medicamentosas tém sido apresentadas em
estudos, onde se obtém resultados positivos quando se trata de uma doenca como a
DA, que consiste em reabilitacdo neuropsicolégica (RN), onde essa reabilitacdo é
um processo que tem como objetivo minimizar os problemas cognitivos ocasionados

pelas lesées da DA. Desta forma a RN é um processo realizado por meios de bem
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estar psicolégico, habilidades em atividade de vida didria (AVD) e do relacionamento
social, ou seja, a RN é tratamento biopsicossocial que envolve pacientes com DA,
ajudando-os na melhora significativa das funcdes cognitivas e nas alteracoes fisicas.
Dados indicam que pacientes que foram submetidos a RN associada aos
medicamentos anticolinesterasicos conquistam uma melhora significativa nos
sintomas cognitivos, tendo uma melhora na sua independéncia e consequentemente
na sua qualidade de vida (QV) (AVILA R, 2003).

Goodman et al (2006) afirmaram que a abordagem principal do tratamento da
DA tem envolvido tentativas de melhorar a funcao colinérgica do cérebro, com o uso
de inibidores da acetilcolinesterase (AChE), que é a enzima catabdlica da
acetilcolina. Exemplo disso, a fisostigmina que é um inibidor reversivel da AChE de
acao rapida, que produz respostas mais favoraveis, e demonstram melhoras suaves
na meméria depois dos tratamentos dos pacientes com DA, no entanto, o uso desse
farmaco tem sido limitado, devido a sua tendéncia de causar hiperatividade
colinérgica sistémica com suas doses terapéuticas. Estudos afirmam que os
anticolinesterasicos diminuem o avango dos sintomas cognitivos, visando melhorar a
deficiéncia cognitiva. Os acetilcolinesterasicos sao inibidores da acetilcolinesterase
(I-AChe), que sao as principais drogas licenciadas para o tratamento especifico da
DA. Os I-AChE podem ser classificados com base na duracdo da inibicado da
colinesterase. Os exemplos de anticolinesterasicos mais utlizados atualmente sao:

a) Tacrina: foi o primeiro inibidor da colinesterase aprovado pelo Food and
Grug Administration (FDA) para o tratamento da DA, demonstra efeitos moderados,
que sao mais significativos nos efeitos dos sintomas de intensidade leve a
moderada, porém o seu uso tem sido limitado, pois como efeito colateral causa
hepatotoxicidade forcando assim os pacientes abandonar o tratamento. Este
farmaco também inibe a butirilcolinesterase, que este envolvida na maturagao das
placas neuriticas, e essa inibicdo podem causar alguns beneficios adicionais para o
tratamento da doenca de Alzheimer (BRASIL, 2006).

b) Donepezila: é um derivado da piperidina que inibe seletivamente a
acetilcolinesterase, acredita-se que causa menos efeitos colaterais periféricos
(nausea, vomitos, diarréia). Foi aprovada para o tratamento de déficits cognitivos na
DA leve a moderada (DiPIRO et al, 2007). Este farmaco possui excreg¢ao renal e
metabolismo hepatico, porém nao apresentam efeitos hepatotéxicos. A donepezila

nao altera o mecanismo de acdo de outros farmacos, mas podem ter seu
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mecanismo de acao influenciado se utilizado com outros farmacos que utilizam o
sistema enzimatico de degradacao, como por exemplo, a teofilina e a cimetidina
(BRUCKI, 20086).

¢) Galantamina: é um inibidor da colinesterase que age também como agonista
do receptor nicotinico, o farmaco produz ligeira melhora cognitiva. Os efeitos
colaterais sdo nauseas, vomitos, diarréia, dor de cabega e tontura (DIPIRO et al,
2007).

d) Uma estratégia alternativa para o tratamento da DA é o uso de memantina,
um antagonista dos receptores de NMDA-glutamato, que apresentam alterados
nesta patologia. Ela produz bloqueio da utilizacdo dos receptores do NMDA. Nos
pacientes com DA moderada a grave, o uso de memantina esta associada a
reducao da taxa de deterioracao clinica (GOODMAN et al, 2006). Também é capaz
de realizar o bloqueio dos efeitos do glutamato, regularizando assim a atividade
neuronal excessiva (BRUCKI, 2006). Este farmaco também possui uma acgao
neuroprotetora contra a ativacao excitotdxica dos receptores glutaminérgicos, sendo
que o glutamato € um neurotransmissor excitatério cerebral em regides ligadas as
funcdes cognitivas e a memdria, tais como na regido do hipocampo e cértex
temporal. Portanto, o glutamato age como excitotoxina promovendo a morte
neuronal, e entdo as regides corticais e subcorticais do cérebro que possuem
neurénios e seus respectivos neurotransmissores de glutamato sofrem perdas
funcionais e estruturais para a evolugao desta patologia (FORLENZA, 2005).

Em contrapartida sugere-se que uma boa qualidade de vida, mediada por uma
alimentacao saudavel e equilibrada seguida por atividades fisicas podem contribuir
no tratamento da DA, pois diminuem as chances do individuo portador da doenga vir
a ter altos niveis de colesterol e consequentemente, obter aumento na pressao
arterial. J4 os pacientes que fazem atividade fisica regularmente conseguem ter um
aumento nos fatores de crescimento nos centros de memoria no cérebro, podendo
retardar o aparecimento da doenga de Alzheimer (MUCKE, 2009).

Estudos afirmam que existem possiveis alvos terapéuticos para o
tratamento da doencga de Alzheimer. A ApoE possui uma grande importancia para
que se obtenha esses efeitos terapéuticos, estima-se que a isoforma ApoE4 é um
forte risco para a DA. No entanto, o envolvimento da ApoE na patogenicidade desta
doenca depende de isoformas da ApoE, do estagio da doenca e da presenca de
outras formas fisiol6gicas da doenca (MUCKE, 2009).
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Além disso, pesquisas estdo sendo feitos para descobrir novos medicamentos
para tratar a doenca. Estes novos medicamentos foram desenvolvidos com base nas
descobertas sobre a fisiopatologia da doenca e ja estda em fase de pesquisa clinica
em humanos, o que é muito importante. E claro que muitos deles podem nao
alcancar a aprovacao, mas podem ser importantes para servir de estrutura para a
descoberta de outros medicamentos. Alguns destes novos medicamentos estédo

listados na tabela 02.

Tabela 02: Novos medicamentos em desenvolvimento para o tratamento da DA,

seus respectivos mecanismos de acao e fase de pesquisa clinica.

Ensaios clinicos em andamento para tratar a doenca de ALZHEIMER

precursora de amilbide

Abordagem ou droga | Mecanismo de acao proposto Fase
Inibicao da B- Diminui a formacao de AB da proteina I
secretase precursora de amildide

Inibicao da y-secretase | Diminui a formacao de AR da proteina 1/

A imunizacgéao ativa

com peptideos AR

Gera anticorpos anti-AB que interagem com A
Be remové-lo do cérebro por mecanismos de

limpeza (ainda incompreendidos).

A imunizag&o passiva

com anticorpos anti-AB

Os anticorpos interagem com AR e remové-lo

do cérebro incerto mecanismos de limpeza

Imunoglobulinas

endovenosas in bolus

Pode aumentar a depuracao de A 8 e outras
proteinas prejudiciais do cérebro, pode

diminuir processos inflamatérios prejudiciais.

Scyllo-inositol

Diminui a formagéao e estabilidade dos

patogénicos agregados de proteinas AR

Latrepirdina

Impede a disfungao mitocondrial

Estimulacao da

sinalizagdo da insulina

Impede a hiperglicemia; pode superar a

resisténcia a insulina no cérebro

Modulador seletivo do
Receptor de
estrogénio

Promove efeitos neuroprotetores do estrogeno

sem suscitar seus efeitos nocivos

Neurotréficos e

neuroprotecao

Estimular fatores neurotréficos e vias

antioxidante ou vias metabdlicas que protegem
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contra a excitotoxicidade:
Fonte: adaptado de MUCKE L. (2009).

2.2 O Cuidador do Paciente de Alzheimer

A DA estad inserida como forma de deméncia que afeta o idoso e
compromete sua integridade fisica, mental e social. Diante desse cenario surge o
papel do cuidador, que na medida em que aparecem as dificuldades cotidianas de
uma nova realidade, passam a ter um papel essencial quando é exigida a tomada de
decisbes e a incorporacdo de atividades que passam a ser de sua inteira
responsabilidade (LUZARDO et al, 2006). Neste sentido, segundo Grandi (1998), o
cuidador de um paciente com DA necessita de uma orientagdo profissional
adequada sobre a doenca e as alteracdes que ocorrem na vida do mesmo.

Para Scazufca (2000), o cuidador desempenha nao apenas atividades
relacionadas ao bem-estar fisico e pessoal do idoso, mas também passa a ter
restricdes em relacédo a sua prépria vida. Sendo assim, o cuidador acaba tendo que
lidar com um maior isolamento social, falta de tempo para si préprio e para o contato
com amigos e outros familiares, com possiveis interrupcoes profissionais, e falta de
tempo para o lazer. Os cuidadores se deparam com numerosos fatores, que incluem
a aceitacao do diagnéstico, lidar com um stress cada vez maior desencadeado pelos
cuidados com o paciente portador da DA, com isso, o cuidador fica vulneravel a
doencas fisicas, depressao, perda de peso, insdnia, e com isso acabam abusando
de medicamentos psicotropicos (CALDEIRA et al, 2004).

Grandi (1998) define o cuidador como formal e informal. O cuidador formal é
aquele que assume a principal responsabilidade, quanto aos cuidados e que tem
formagao profissional para tanto. O cuidador informal é aquela pessoa sem
formacao na area da saude que apreende e desempenha cuidados, € alguém da
familia, que esta cuidando de um ente familiar e que assume tal compromisso.

Os estudos afirmam que o cuidado com o paciente de DA pode ser uma
experiéncia devastadora levando a piora da qualidade de vida do cuidador. Pode-se
observar a avaliacdo da qualidade de vida negativa em cuidadores de portadores de
DA. A importancia dos profissionais de saude esclarecendo os aspectos da
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qualidade de vida desses cuidadores ajuda a direcionar estratégias para a melhora e
a manutencéo da qualidade de vida desses individuos (ARAUJO et al, 2008).

Diante deste contexto, percebe-se a importancia do tratamento, ndo sé para os
portadores de Alzheimer, mas também para os cuidadores, tendo assim uma
melhora na qualidade de vida do cuidador, consequentemente, um melhor cuidado

para o paciente da DA.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como objetivo realizar um levantamento de dados sobre a
doenca de Alzheimer. Foi realizado pesquisas em bancos de dados para obter uma
percepcao geral desta patologia.

Estabelece-se que a Doenca de Alzheimer é consideravelmente grave, que
acomete principalmente idoso, na forma de deméncia, afetando assim a perspectiva
de vida do paciente e juntamente atingindo a qualidade de vida de seus familiares e
cuidadores.

Ainda é obscura a causa e a profilaxia da doenca, mas estudos e pesquisas
estdo sendo desenvolvidas para que haja uma resposta concreta sobre esses
determinados fatores. J& podemos salientar que o progndstico e diagnéstico da DA
estdo em evidencias para novos estudos, pois estima-se que ha possibilidade da
realizacdo de um progndstico com o uso de marcadores bioquimicos para a
deteccao da DA e possivelmente um diagnéstico concreto.

E essencial ressaltar a importancia dos cuidadores na vida destes idosos, no
qual se responsabilizam pelo total cuidado deste paciente. Esses cuidadores limitam
a sua vida social e até profissional para dedicar-se integralmente aos cuidados do
doente, tendo sua saude fisica e mental prejudicada devido a intensa carga horaria
de dedicacdo prestada ao mesmo. E necessario que esses cuidadores recebam
orientagbes de profissionais da area da saude com conhecimentos relacionados a
doenca e orientacdes de como se relacionar com esses portadores, resultando na
melhora de sua qualidade de vida.

Conclui-se que este trabalho representa uma forma de estudo e conhecimento
sobre a doenca de Alzheimer e a responsabilidade dos cuidadores com os pacientes
afetados por tal patologia, mostrando evidéncias fisiopatoldgicas, diagndstico,
prognoéstico e seus possiveis tratamentos. Porém essas evidéncias ainda estao
sendo elucidadas para proporcionar informagdes sobre a patogenicidade desta
doenca. Vale ressaltar que as pesquisas estdo sendo desenvolvidas para que se

obtenha um avanco significativo em relagédo a Doenca de Alzheimer.
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