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1- Definicao da Doenca de Alzheimer:

Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma moléstia neurodegenerativa progressiva,
caracterizada por danos funcionais e perda da autonomia com a necessidade de total
dependéncia. Inicia-se com a deterioragao das funcées cognitivas e comportamentais
mediante as Atividades Bésicas de Vida Didria (ABVD), junto aos sintomas

neuropsiquicos'.

ABDYV referem-se as atividades fundamentais como por exemplo: tomar banho, trocar

de roupa, higienizar-se, alimentar-se etc'.

Conforme Alzheimer’s Disease International, estima-se que mais de 50 milhdes de

pessoas no mundo apresentam algum quadro de deméncia’. A cada 3,2 segundos surge
um novo caso de deméncia’. Acredita-se que até 2030 serdo mais de 74,7 milhdes de
pessoas com esse problema. A Doenga de Alzheimer ¢ a causa mais frequente de
deméncia, correspondendo a cerca de 60 a 70% dos casos. Geralmente se inicia apos aos

60 anos de idade’.

Os fatores de risco se dividem em dois grupos: ndo modificaveis (aqueles intrinsecos
ao individuo, independe de fatores externo) e os modificaveis'. Os itens pertencentes ao
primeiro grupo sao: idade avancada, sexo feminino, genes (PSN1, PSN2, ApoE, E4),
historia familiar'. J4 os principais componentes modificaveis sdo: baixa escolaridade,

doengas cronicas, perda da audigdo, depressdo, tabagismo e alcoolismo'.


https://www.alzint.org/resource/world-alzheimer-report-2019/

2- Fisiopatologia:

Acredita-se que dois fatores estdo intimamente relacionados com o processo
neurodegenerativo da DA: as PLACAS SENIS (NEURITICAS) e os
EMARANHADOS NEUROFIBRILARES (ENF) '. As placas senis sdo lesdes
extracelulares formadas por debris e restos celulares, os quais apresentam nucleo central
proteico sélido constituido por PEPTIDEO BETA-AMILOIDE, enquanto que os ENF
sdo inclusdes intraneurais compostas de bandas de elementos citoesqueléticos anormais

denominados FILAMENTOS HELICOIDAIS PAREADOS INSOLUVEIS'.

2.1- Os nucleos das placas senis surgem a partir da secrecdo da proteina
precursora de amiloide (APP) pelas células cerebrais. Essa proteina serd convertida em

Peptidio Beta-Amiloide por meio da clivagem da alfa-secretase’'.

Pessoas com tendéncia a DA apresentam peptidios beta-amiloides com distintos
formatos no interior das placas senis, que podem ser soluveis e insoluveis e, ao serem

liberados, promoverem distintos efeitos que culminam na doenga neurodegenerativa'.

2.2- E os emaranhados neurofibrilares? Eles sdo inclusdes intraneurais com
citoesqueletos anormais, de forma helicoidal, compostos, principalmente, pela proteina
“tau” em sua forma hiperfosforilada (p-tau 181p). Em condicdes fisiologicas, essas
proteinas fornecem estabilidade ao sistema de microtibulos responsavel pelo transporte
de substincias do corpo celular para a terminagio sindptica no interior dos neurdnios'.
Como ocorre essa estabilidade? Por motivos ainda incertos, ocorre um processo de
fosforilagdo anormal que leva a instabilidade das tubulinas pela “tau”, ocasionando

edema e distrofia dos microtubulos e, consequentemente, a morte neuronal'.

2.3- Resumindo, peptideo beta-amiloide e emaranhado neurofibrilares sdo os
responsaveis pelos acometimentos da DA'. No peptideo beta-amiloide ha produgédo
dessa proteina no interior de placas senis que ao ser liberada pode causar efeitos
deletérios sobre o neurdénio ou formar fibrilas'. J& ENF ¢ composto pela “tau” e
contribuem para estabilidade dos microtubulos (tubulinas) da célula nervosa, porém,
quando a “tau” ¢ fosforilada causa instabilidade nessas tubulinas levando a distrofia e

morte neuronal'.

2.4- “Como esses processos desencadeiam os sintomas na Doenga de
Alzheimer?” Esses processos acometem, predominantemente, neur6nios responsaveis

por sistemas especificos de transmissdo, ocorrendo reducdo progressiva de



norepinefrina, serotonina e, com maior énfase, acetilcolina'. Vias colinérgicas que se
iniciam em neurdnios de grupos nucleares subcorticais e de nucleos prosencefalicos
basais (nucleo basal de Meynett (NBM), ntcleo da banda diagonal de Broca e ntcleo
septal medial) sdo os mais acometidos antes do processo atingir regides temporais e

frontais®.

2.5- Veja bem! Os sintomas surgem conforme ha acometimento da regiao. O
nucleo basal de Meynert, por exemplo, funcionalmente se relaciona com mecanismo de
vigilia e atengdo’. Ja o nucleo da banda diagonal de Broca e o nucleo septal medial
compdem a area paraolfatoria de Broca e recebem aferéncias do hipocampo e giro
parahipocampal’. Assim sendo, sua fungdo é conectar estruturas limbicas ao hipotdlamo
e ao tronco encefalico e, portanto, quando afetadas, podem fazer com que o individuo
apresente reagdes exageradas a estimulos ambientais com alteracdes comportamentais,
principalmente, relacionada ao ato de comer e beber (componentes da ABVD) e

episodios de raiva e distarbios sexuais”’.
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Fonte: Lane, C. A., Hardy, J., & Schott, J. M. (2018). Alzheimer's disease. European journal of neurology, 25(1), 59-70.
https://doi.org/10.1111/ene.13439.

Imunohistoquimica com exemplos de C) Placa Beta-amiloide e H) Emaranhados Neurofibrilares®.

Vale ressaltar que novos estudos abordam o aumento da perda dos neurdnios
glutaminérgicos, com alteracdo nos receptores NMDA (receptor glutaminérgico) e na
expressdo do receptor do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropidonico no
cortex cerebral e hipocampo conforme a progressio da DA'. Como consequéncia disso,
aumenta-se as concentragcoes de glutamato, logo, amplia a frequéncia da despolarizagao
da membrana pds-sinaptica, o que reduz a detec¢do dos sinais mediados pelo receptor

de NMDA. Isso culmina no dano cognitivo'.



3- Clinica da Doenca de Alzheimer:
A Doenga de Alzheimer se divide em trés fases, conforme os sintomas e o tempo de

duracio: iniciais, moderadas e avangadas'.
3.1- Fase Inicial: Insidiosa:
3.1.1- Duragdo: 2 a 3 anos'.

3.1.2- Sintomas: a) comprometimentos da memoria de longa duragdo

declarativa; b) alteragdo da linguagem (anomia) e ¢) outras alteragdes'.

3.1.3- Evidéncias de aparecimento: perder carteira, chaves e objetos; esquecer
comida no fogdo; dificuldade de recordar datas, compromissos, nome de familiares,
fatos recentes'. Dificuldade em encontrar palavras; desaten¢do; apatia; alteragdo no
humor; alteracdo no comportamento (fases de raiva, ansiedade, hiperatividade), ideia

delirante (Sindrome de Otelo; Sindrome de Capgras) '.
3.2- Fase Moderada: Deteriorag¢do mais acentuada dos déficits de memoria.
3.2.1- Duragdo: 2 a 10 anos'.

3.2.2- Sintomas: a) agnosia, isto é, o individuo v€ objetos, mas nao os associam;
b) afasia, ou seja, incapacidade de compreender e expressar linguagem nas formas
escritas ou faladas; c) sintomas focais; d) sintomas motores ¢ extrapiramidais; e)

sintomas psicologicos; ) depressio da DA e g) apatia da DA'.

3.2.2.1- Afasia é dividida em duas fases: 1%) consiste no individuo
apresentar dificuldade de nomeagao; 2%) o individuo apresenta dificuldade de acesso

léxico, empobrecimento do vocabulo, parafasia, circunloquios e apraxia ideatoria'.

3.2.2.2- Sintomas focais sdo divididos em dois momentos: I)
comprometimento das atividades instrumentais diarias (ex. lidar com financias,
cozinhar, usar transporte publico); II) comprometimentos das atividades basicas didrias

(vestir-se, alimentar-se, banhar-se) .

3.2.2.3- Sintomas motores ¢ extrapiramidais (Parkinsonismo):

bradicinesia, hipotensio postural, rigidez e tremores'.



3.2.2.4- Sintomas psicologicos: agitacdo; perambulacdes agressividade;

questionamentos; distirbio do sono; Sindrome do Entardecer e Sindrome de Capgras'.

3.2.2.5- Depressao: redugao da expressao, do prazer social e da atividade
sexual; isolamento social; recusa alimentar; irritabilidade; vocalizacdo perturbada;
humor deprimido/choro; ganho de peso ou reducdo do peso; fadiga; sentimento de

inutilidade'.
3.2.2.6- Apatia: reducdo da interacdo social (ndo conversa e ndo busca
dialogar) e redu¢io do pensamento intencional'.
3.3- Fase Avang¢ada: comprometimento de todas as fungoes cognitivas'.

5.3.1- Duragdo: 8 a 12 anos'.

5.3.2- Sintomas: individuo ndo reconhece face ou espaco familiar, comunicagdo
por ecolalia (vocaliza¢do inarticulada, sons incompreensiveis, jargdes semanticos),
torna-se acamado, surge a incontinéncia urindria e fecal (risco de septicemia por

infeccdes) '.

4- Diagnostico da Doenca de Alzheimer:
Ha varias formas de diagnodstico de DA, as quais levam em conta toda histéria clinica e

sintomatologia do individuo. Utilizaremos aqui os critérios do “Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Alzheimer” do Ministério da Saude, publicado em

2017°. O rastreamento inicial inclui a avaliagdo da depressdo e exames laboratoriais
com o foco na fun¢do tireoidiana e niveis de vitamina B12°. Para confirmacdo do
diagnéstico sio necessarios: HISTORIA COMPLETA; AVALIACAO CLINICA
(incluindo a escala de avaliagdo clinica da deméncia — CDR); RASTREIO
COGNITIVO (testes cognitivos como o Mini Exame do Estado Mental - MEEM),
EXAMES LABORATORIAIS (hemograma, eletrdlitos (sodio, potassio e célcio),
glicemia, nivel sérico de B12, ureia e creatinina, TSH ¢ ALT/AST), SOROLOGIA
SERICA — para menores de 60 anos - VDRL E HIV), IMAGEM CEREBRAL (TC sem

contraste ou RM)°. Vejamos um exemplo:
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https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2020/portaria-conjunta-13-pcdt-alzheimer-atualizada-em-20-05-2020.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2020/portaria-conjunta-13-pcdt-alzheimer-atualizada-em-20-05-2020.pdf

FONTE: LOPEZ, JOSE A. SORIA , GONZALEZ, HECTOR M. , & LEGER, GABRIEL C. . (2019). Handbook of Clinical Neurology: Alzheimer’s disease (3rd ed.). Elsevier B.V

Na primeira imagem temos um paciente de 62 anos cognitivamente normal. Em

contrapartida, na segunda imagem, observamos um paciente de 70 anos, com

comprometimento cognitivo leve amnésico (devido a DA) com atrofia dos hipocampos

bilaterais (marcados com a cor verde oliva), nota-se, também, volume abaixo do

percentil 5%, altamente sugestivo de DA’.

Os elementos-chaves conforme National Institute on Aging and Alzheimer's Association

Disease and Related Disorders Association (NIA/AA) endossados pela Academia

Brasileira de Neurologia (ABN) sdo:

FONTE: Ministério da Saude.

Diretrizes Terapéuticas da

,

Quadro 1 - Elementos-chave dos critérios para deméncia devido a doenca de Alzheimer segundo o
National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-AA) [Criteria for Alzheimer Disease —

NIA4- AA[ endossados pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN) (10,11).

DEMENCIA NA DOENCA DE ALZHEIMER PROVAVEL
> Critérios de deméncia foram preenchidos, mais as seguintes caracteristicas:
IA.. inicio msidioso (meses a anos);

B. clara historia de perda cognitiva referida pelo informante;

IC. o déficit cognitivo mals proeminente ¢ inicial € evidente na historia ¢ exame em uma das
keguintes categorias:

| apresentagdo amnésica: mais comum, deve haver prejuizo no aprendizado e na evocagio de|
informagdes recentemente aprendidas:;

| apresentagdo ndo amnésica:prejuizos nalinguagem, habilidades visuo-espaciais ou fungdo|
executiva.
ID. Esse diagnostico niio se aplica quando existe evidéncia de:

I DCV* concomitante substancial, definida por (a) historia de AVC** temporalmente relacionada
o inicio da perda cognitiva ou (b) presenca de miltiplos e extensos infartos, (c) extensa
lhiperintensidade de substancia branca;

I Caracteristicas proeminentes de outras deméncias primarias: DFT*** variante comportamental,
[Deméncia por corpos de Lewy, DFT*** variantes de linguagem;

I Outra doenga neuroldgica ativa ou comorbidade médica ndo neurolagica ou uso de
medicamentos que poderiam ter um efeito substancial na cognigao.

* DCV (doenga cardiovascular); **AVC (acidente vascular cerebral); ***DFT {deméncia
[frontotemporal

(PORTARIA CONJUNTA N° 13, DE 28 DE NOVEMBRO DE 2017)

(2017). Protocolo Clinico e

Doenga de Alzheimer.

E sempre importante o diagnostico diferencial com outras deméncias como Vascular,

Frontotemporal, Corpos de Lewy. Além de outras causas de desordem mental como

deficiéncia de B12 e hipotireoidismo’.



Conforme o Ministério da Saude: “O diagndéstico definitivo de DA sé pode ser realizado por
necropsia (ou biopsia) com identificagdo do numero apropriado de placas e enovelados em regides
especificas do cérebro, na presenca de historia clinica consistente com deméncia, porém na pratica

clinica néo se recomenda bidpsia para tal diagndstico”” .

5- Tratamento da Doenca de Alzheimer:
A primeira linha do tratamento consiste em inibidores da acetilcolinesterase
(Donepezila, Galantamina e Rivastigmina) °. Para isso, o individuo deve preencher

TODOS os quatro critérios a seguir’:

e 1) Diagnostico de DA provavel conforme NIA-AA e ABN;

e 2) MEEM com escore de 12 a 24 para quem estudou por mais de quatro anos ou
entre 8 e 21 para quem tem menos de quatro anos de escolaridade;

e 3) Escala CDR=1 ou 2 (deméncia leve ou moderada);

e 4) Tomografia Computadorizada ou Ressonincia Magnética, além de exames
laboratoriais que afastem outras doengas frequentes nos idosos (que possam

provocar disfuncao cognitiva).

5.1- Por que usar inibidores da acetilcolinesterase? Para estabilizar o
comprometimento cognitivo, assim como o comportamento ¢ as atividades basicas da
vida diaria.

5.2- O que os inibidores da acetilcolinesterase fazem? Inibem a enzima
acetilcolinesterase, a qual tem a fungdo de inativar a acetilcolina, hidrolisando-a em

acetato e colina. Com essa inibi¢gdo, aumentam a secre¢do ou o prolongamento da

meia-vida da acetilcolina na fenda sinéptica em areas relevantes no cérebro.

5.3- Existem outros tratamentos medicamentosos? Pode-se utilizar a Memantina
(com ou sem combina¢do com os inibidores da acetilcolinesterase), porém, modifica-se
alguns critérios, como por exemplo o CDR deve ser 3 (deméncia grave) e MEEM com
escore 5 e 11, para escolaridade maior do que 4 anos, ou entre 3 e¢ 7, quando

escolaridade menor ou igual a 4 anos.

5.4- Qual é o mecanismo da Memantina? A Memantina atua nos receptores de

NMDA, antagonizando-os.



5.5- Quais siao os outros tratamentos? Dentre os tratamentos ndo medicamentosos
temos: exercicio fisico, intervencdes didaticas, treino e reabilitagdo cognitiva, técnicas

de conduta comportamental, treino de habilidade de comunicacao para cuidadores.

Apos inicio do tratamento, a primeira consulta devera ocorrer em trés a quatro meses.
Depois, a cada seis meses. Deve-se sempre utilizar MEEM e a Escala CDR para

monitorizagao.
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