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1. INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) é uma
patologia neurodegenerativa progressiva e
irreversivel, de aparecimento insidioso, que
acarreta perda de memoria e diversos
disturbios cognitivos, como o
comprometimento da memdria, dificuldade
de linguagem e mudangas
comportamentais, visto que o paciente nao
consegue reconhecer pessoas, mesmos que
estas estejam rotineiramente em sua vida,
afetando o funcionamento ocupacional e
social do individuo. Além de progressiva, a
DA é fatal, afeta principalmente individuos
mais velhos, especialmente com idades
superiores a 65 anos de idade. A deméncia é
uma das maiores causas de invalidez na
velhice, sendo a DA a causa mais comum de
deméncia®.
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A origem do nome refere-se ao
médico Alois Alzheimer, o primeiro a
descrever a doenca, em 1906. Ele estudou e
publicou o caso da sua paciente Auguste
Deter, uma mulher sauddvel que, aos 51
anos, desenvolveu um quadro de perda
progressiva de memdria, desorientagao,
disturbio de linguagem (com dificuldade
para compreender e se expressar),
tornando-se incapaz de cuidar de si. Apds o
falecimento de Auguste, aos 55 anos, o Dr.
Alzheimer examinou seu cérebro e
descreveu as alteragdes que hoje sdo
conhecidas como caracteristicas da doenca?.
Durante varias décadas esse diagndstico
ficou reservado a tais casos de deméncia
degenerativa pré-senil, em oposicdo aos
casos bem mais frequentes e ja conhecidos
no inicio do século XX de deméncia senil. Foi
apenas muitas décadas apés, no final dos
anos 60, que diferentes estudos
demonstraram que a entdao denominada
doenca de Alzheimer e a deméncia senil
eram, na realidade, a mesma condicao
clinico-patoldgica, embora com algumas
diferencas de apresentac3o clinica®.

Nas duas décadas seguintes, a
neuroquimica e a genética deixaram claro
gue a DA é uma doenca altamente
heterogénea, envolvendo altera¢des
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diversas, o que poderia explicar a
dificuldade de se encontrar um tratamento
eficaz. Ja é sabido ha muitos anos que a DA
tende a se agrupar em algumas familias,
apresentando uma heranca do tipo
autossémica dominante na maioria dos
grupos familiares estudados. As estimativas
de prevaléncia de DA familial variam muito,
indo de 5% a 10% até 50% em diferentes
estudos®.

Atualmente, a principal forma de
terapia para tratar os sintomas desta
doenca consiste no uso de medicamentos.
Antidepressivos, anticonvulsivantes,
antipsicdticos tipicos e atipicos e
estabilizadores de humor tém sido usados
em pacientes com deméncia. No entanto,
alguns efeitos nocivos que desencadeiam
complicagdes médicas sdo frequentemente
associados ao uso desses medicamentos.
Ensaios clinicos sobre o uso de
antipsicéticos na DA demonstraram que
esses medicamentos tém efeitos minimos
em comparagao com placebo, além de
maior risco de mortalidade (entre 60 e
70%), em comparagdo com grupos que
receberam placebo’.

Portanto o presente estudo
ressalta as principais informagdes acerca da
doenca de Alzheimer, juntamente com suas
principais carctéristicas e farmacoterapia
empregada. Trazendo como objetivo a
explicacdo dos mecanismos de acdo dos
farmacos frente a doenca e sua influéncia
genética, a fim de contribuir juntamente
com a comunidade académica para
pesquisa e conchecimentos acerca da DA.

2.METODOLOGIA

Este trabalho foi elaborado a partir
de uma revisdo bibliografica, voltada para
publica¢Ges relacionada a doenca de
Alzheimer e suas atribuicdes. O
levantamento bibliografico foi realizado
através de artigos cientificos encontrados
nos sistemas de banco de dados como:
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Scielo, Pubmed, Google Scholar. As
palavras-chave utilizadas foram: doencga de
Alzheimer, mecanismos de acdo,
farmacoterapias e hereditariedade dos
genes.

Para selecdo dos materiais
bibliograficos foi utilizado como critério de
inclusdo os titulos e resumos relacionados
com o tema. A bibliografia foi analisada,
selecionada, e os assuntos separados em
tépicos. As informagdes foram descritas e
registradas em arquivos Microsoft Office
Word 2016.

3. DISCUSSOES

Neste trabalho conseguiu-se, apds
analisar 9 artigos, 5 sitios eletrénicose 1 livro,
descrever que a doenga de Alzheimer
caracteriza-se, histopatologicamente, pela
macica perda sinaptica e pela morte neuronal
observada nas regides cerebrais responsaveis
pelas fungGes cognitivas, incluindo o cortex
cerebral, o hipocampo, o cértex entorrinal e o
estriado ventral®. Quando analisados
microscopicamente, as caracteristicas
neuropatoldgicas da doenga sdo a presenca
de placas extracelulares de beta amildide, os
emaranhados neurofibrilares intracelulares,
que resultam da hiperfosforilagdo anormal da
proteina tau, e uma extensa perda neuronal’.

Existe uma proteina precursora de
amilase (APP) que é uma proteina
intermembrana encontrada em pacientes
com ou sem a doenga. Porém em individuos
com DA a clivagem da APP ocorre de modo
erroneo, isto leva formagao de peptideo
insoltvel, que possui uma porcdo hidrofébica
com potencial agregatdrio o que leva a
formacao de um grumo que gera inflamacao,
levando morte do neurdnio. Isto pode
desencadear a hiperfosforilagdo da proteina
tau. A tau modificada na DA separa os fios de
proteinas dos microtubulos, assim estes fios
dispersos unem-se e aglomeram-se no
neurdnio prejudicando as sinapses com morte
de célula neuronal. Sendo este um processo
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tdxico, continuo que acomete o cérebro com
atrofia cerebral’.

Em relacdo a sua epidemiologia, de
acordo com a OMS, estima-se que existam
35,6 milhdes de pessoas com Doenca de
Alzheimer (DA) no mundo, e que no Brasil, a
possibilidade é de que existam cerca de 1,2
milhdes de pessoas com DA. Ressalta-se que a
maior parte das pessoas com a doenca ainda
nao recebeu o diagndstico médico e o
tratamento necessario. Por ser uma doenga
relacionada com a idade, o impacto da DA
tende aumentar com o envelhecimento
populacional®.

Além dos sintomas cognitivos e
comportamentais e da perda da capacidade
funcional, outros fatores podem estar
associados ao aumento da carga de DA para
os pacientes e seus familiares, como alta
presenca de comorbidades, acesso
prejudicado a unidades de saude, e estilo de
vida pouco saudavel. Nesse sentido, o Brasil
tem feito avangos importantes no
desenvolvimento e implementacgao de
programas e politicas de saide com foco na
saude mental e fisica da populagao idosa para
reduzir o 6nus social e econdmico da DA. Em
2020, foi concluido no Senado Federal o
primeiro passo para a criagao da Politica
Nacional de DA e outras deméncias. A
semelhan¢a do que se observa noutros
paises, este documento visa melhorar a
prevencao e o cuidado das pessoas com DA,
bem como a sensibilizacdo para esta doenca®.

Pode-se afirmar que cerca de um
terco dos casos de DA apresentam
familiaridade e comportam-se de acordo com
um padrdo de heranga monogénica
autossdmica dominante. Uma intrigante
associacdo entre a DA e a sindrome de Down
levou a descoberta do primeiro gene da DA
no cromossomo 21, que é o cromossomo
extra, envolvido na sindrome de Down.
Individuos com sindrome de Down
apresentam envelhecimento prematuro e
praticamente todos apresentam doenga de
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Alzheimer, clinica e neuropatologicamente
confirmada, entre 40 e 50 anos de idade®.
Uma proporc¢ao de pacientes com DA de inicio
precoce com carater autossémico dominante
foram relacionados com genes no
cromossoma 14 (pressenilina 1) e no
cromossoma 1 (pressenilina 2)%°.

Embora a maioria dos casos de DA
de inicio tardio seja esporadica, em cerca de
30% dos casos se observa uma incidéncia
familiar. A investigacdo nessas familias
mostrou um locus no cromossoma 19
associado com a doenga onde foi identificado
um gene que codifica a apolipoproteina E
(APQE). Esse gene tem trés alelos designados
como APOE-e2, APOE-e3 e APOE-e4. A
presenca de uma copia de APOE-e4 aumenta
o risco de DA tardia em trés vezes, enquanto
a presenca de duas copias em cerca de doze
vezes. Entretanto, o gene da APOE-e4 explica
apenas parte do risco genético para DA.
Historia familiar, de modo independente
desse gene, pode aumentar o risco®.

Muito se discute acerca da hipdtese
sobre a participagdo dos canais iGnicos na
doenca de Alzheimer (DA), estudos sugerem
gue o peptideo beta-amildide (AB),
acumulado em placas depositadas no
cérebro, provoque lesdo ou até morte de
neurdnios pela formacao de canais na
membrana celular. Os canais iGnicos, quando
formados pelo AR na membrana plasmatica
dos neurdnios, sdo perigosos porque lesam
estas células, que precisam manter gradientes
ibnicos e um potencial permanente em toda
sinalizagdo. Mesmo pequenas quedas no
potencial de membrana podem alterar a
propriedade do potencial de a¢ao, do limiar
de disparo e do potencial de repouso
neuronais e levar a disfuncdo neuroldgica,
como quadro demencial, pela alteracdo do
influxo de ions™.

O tratamento farmacoldgico da DA
pode ser definido em quatro niveis: (1)
terapéutica especifica, que tem como
objetivo reverter processos patofisiolégicos
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gue conduzem a morte neuronal e a
deméncia; (2) abordagem profilatica, que visa
a retardar o inicio da deméncia ou prevenir
declinio cognitivo adicional, uma vez
deflagrado processo; (3) tratamento
sintomatico, que visa restaurar, ainda que
parcial ou provisoriamente, as capacidades
cognitivas, as habilidades funcionais e o
comportamento dos pacientes portadores de
deméncia; e (4) terapéutica complementar,
gue busca o tratamento das manifestacGes
ndo-cognitivas da deméncia, tais como
depressao, psicose, agitacdo psicomotora,
agressividade e disturbio do sono'?.

Nesse sentido, as intervengdes
farmacolégicas na doenca de Alzheimer sdo
apenas paliativas e oferecem um beneficio
simples com curta duragdo. Nenhum dos
farmacos altera o processo
neurodegenerativo subjacente®®. Uma das
formas de tratar a doenca de Alzheimer é
utilizando medicamentos que inibam a
degradacdo da acetilcolina (AchE), substancia
presente no cérebro, que se encontra
reduzida em pacientes com a doenca'®. Os
inibidores da AChE aprovados para o
tratamento da doenca de Alzheimer leve ou
moderada incluem donepezila, galantamina e
rivastigmina. Todos tém alguma seletividade
contra a AChE do SNC comparado com a
periferia. A galantamina pode também
aumentar a a¢do da ACh nos receptores
nicotinicos no SNC. Na melhor hipdtese, esses
compostos oferecem uma reducdo modesta
na velocidade de perda da fun¢do cognitiva
em pacientes com Alzheimer?®3,

. A estimulagdo de receptores
glutamato no SNC parece importante na
formagado de certas memorias. Contudo, a
superestimulacado de receptores glutamato,
particularmente do tipo NMDA, pode resultar
em efeitos excitotdxicos nos neurdnios. A
ligacdao do glutamato ao receptor NMDA
causa a abertura do canal ibnico que permite
a entrada de Ca* no neur6nio. O excesso de
Ca? intracelular pode ativar inimeros
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processos, que finalmente lesam o neurdnio e
levam a apoptose®3. Dessa forma a
memantina é um medicamento antagonista
ndao-competitivo de receptores NMDA,
permitindo sua ativagao fisiolégica durante os
processos de formacdo da memdaria, porém
bloqueando a abertura dos canais e sua
ativacdo patoldgica. Essa propriedade deve-se
aos efeitos rdpidos, voltagemBEdependentes,
das interagGes da memantina com os
receptores NMDA. Em condigdes fisioldgicas,
a memantina exerce acao semelhante aos
fons magnésio. A memantina bloqueia os
receptores NMDA no estado de repouso e,
assim como o magnésio, é deslocado de seu
sitio de ligacdo em condicBes de ativacao
fisioldgica; em contrapartida, ndo se
desprende do receptor na vigéncia de
ativacdo patoldgica. Essas propriedades
conferem a memantina uma acao
neuroprotetora contra a ativacdo excitotdxica
de receptores de glutamato®.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo possibilitou uma
percepcdo global acerca dos receptores
neuronais e dos fatores genéticos envolvidos
na DA, por meio da utilizacdo de uma
metodologia sistematica. Apesar de ndo
existir cura para a Doencga de Alzheimer, pois
o proprio diagnostico da doenga é complexo,
0s avangos genéticos e farmacoldgicos
contribuem para a obte¢do de medidas
terapéuticas que tratam os sintomas e
retardam o avancgo da patologia. Ainda que
paliativa, oferecem um beneficio simples com
curta duragao.

Nesse sentido os tratamentos
farmacoldgicos existentes sdo baseados na
inibicdo da degradagdo da acetilcolina (AchE),
substancia que estd presente no cérebro, e se
encontra reduzida em pacientes com a
doenca. Assim como a inibicdo da excitacao
dos receptores glutamato, pois o excesso de
Ca?* intracelular pode levar a apoptose do
neurdnio. Entretanto, como terapia ndo
medicamentosa, ter habitos saudaveis como
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praticar atividade fisica, pode prevenir o
aparecimento da doenca de Alzheimer.

Observa-se que muito se discute
sobre a participa¢do dos canais i6nicos na
doenca de Alzheimer e que estudos sugerem
que o peptideo beta-amildide acumulado
provoque lesdo ou até morte de neurdnios
pela formacao de canais na membrana
celular. Outros fatores estudados que
contribuem para o desenvolvimento da
doenca seriam os genes da proteina
pressenilina 1 e 2 e o poliformismo da APOE.

A doenga de Alzheimer deixa clara a
necessidade de se trabalhar estratégia de
prevencao, promoc¢ao de saude e orientacao
sobre essa doenca para familiares de
individuos e para a comunidade. Dessa forma,
reunir esses estudos, apresentando suas
semelhancas, diferencas e principais
descobertas, é de relevancia para novos
saberes no campo cientifico.
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