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1. Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA), inicialmente descrita em 1906, em uma mulher de 51 anos, pelo professor Aldis Alzheimer, na
Alemanha (BIRD, 1998). Foi descoberta e estudada por este neuropatologista que observou, juntamente com as placas senis, um
emaranhado neurofibrilar. Sabe-se, atualmente, que as primeiras alteragdes microscopicas associadas a doenca sdo 0s depositos
chamados amilGides, juntamente com anormalidades denominadas emaranhados neurofibrilares, que se desenvolvem dentro dos
neurdnios (MACHADO, 2006). Alzheimer atualmente € a forma neurodegenerativa mais comum de deméncia e que € caracterizada
fisicamente pela atrofia da massa encefédlica (principalmente do hipocampo, das regiGes parieto-occiptais e frontais), ou sgja, a
diminuicdo visual (macroscopica), aém de caracteristicas psicolégicas e sociais, como a dificuldade em memorizar situacfes
cotidianas, lentiddo de pensamentos, perda das habilidades de pensar, dificuldade de linguagens e consequentemente a exclusdo social
(MACHADO, 2006). Segundo CARVALHO FILHO et al, deméncia é uma sindrome que se manifesta pela diminui¢éo global das
funcBes cognitivas, embora ndo necessariamente de modo uniforme, associada a um estado preservado da consciéncia. Cummings e
cols em 1980 definiram deméncia como um distirbio adquirido e persistente das funcfes intelectuais que compromete pelo menos
trés das seguintes atividades mentais: linguagem, memaria, capaci dades visoespaciais, personalidade e cognicéo (abstracéo e célcul o).
E uma doenga que ndo tem cura e leva que compromete atividades cotidianas, com uma variedade de distirbios de comportamento e
sintomas neuropsiquiétricos onde, o inicio precoce do tratamento pode possibilitar uma boa qualidade de vida, sem impor um pesado
fardo emocional aos familiares e as pessoas que envolvem o paciente. Os sintomas podem aparecer em qualquer idade, porém, é mais
comum em idosos com mais de 65 anos (BIRD, 1998). No ultimo século com o aumento considerado de idosos, também houve um
aumento no nimero de doencas caracterizadas pela deméncia, preocupando cada vez mais os profissionais envolvidos na area da
salide, pois se vé a necessidade urgente do controle dos sintomas e otimizagdo diagnostica, na tentativa de garantir uma boa qualidade
de vida a estes idosos.

2. Objetivos

Realizar uma revisdo narrativa abrangente sobre a epidemiologia, fatores de risco e prote¢do para a doenga, bem como sobre formas
diagndsticas da doenca de Alzheimer.

3. Desenvolvimento

Foi realizada um estudo retrospectivo de revisdo de literatura nas bases de dados PubMed (MEDLINE), LILACS e SciELO com as
palavras-chave "doenca de Alzheimer" de fontes cientificas mais relevantes sobre o tema publicadas, principalmente, nos Ultimos 10
anos.



4. Resultado e Discussdo

O diagnostico precoce da DA é muito importante no seguimento desta doenca. No entanto, no inicio da doenca seus sintomas sdo
confundidos com os problemas da idade, porém deve se ficar atentos quando alguém comega esquecer, repetidamente, fatos
cotidianos. Estes individuos podem apresentar-se confusos e com esquecimentos aparentemente normais. Deve-se observar suas
frases para verificar se as mesmas sd0 concluidas ou se ficam inacabadas. Em casos onde o préprio paciente percebe que algo esta
errado, pode haver certa resguarda e exclusdo do meio social natentativa de evitar que outras pessoas percebam sua doenca (SMITH,
1999). Os principais fatos neuropatol 6gicos encontrados na DA s&0 a perda neuronal (morte dos neurénios) e a degeneracdo simpatica
intensa, com aciimulo de deposi¢édo no cortex cerebral das placas senis (PS) ou neuriticas e emaranhados neurofibrilares (ENF). As
placas senis sdo lesdes extracelulares formadas de débris e restos celulares com um ndcleo central protéico sdlido constituido pelo
peptideo beta-amildide (A?). O peptideo A? é originado a partir da clivagem proteolitica de uma proteina precursora de amiloide
(APP), usuamente secretada a partir das células cerebrais no espaco extracelular supostamente responsavel por importantes fungoes
fisiol 6gicas ainda pouco conhecidas (MACHADO, 2006). Existe umagrande hip6tese de que a producéo e o acimulo do peptideo A?
tenham um papel principal na patogénese da doenca de Alzheimer; as mutagBes da A PP causam aformafamiliar deinicio precoce da
DA; todas as mutacBes atualmente conhecidas aumentam a producdo de A?, individuos portadores de sindrome de Down (trissomia
do cromossomo 21), com trés cdpias do APP apresentam caracteristicas neuropatol égicas da DA que se desenvolve na meia-idade,
onde a neurotoxicidade de A?in vitro levaamorte celular, a expressdo aumentada de APP em model os de camundongos transgénicos
resulta em placas senis similares aguelas encontradas em humanos com DA (FORLENZA, 2000). O individuo comeca apresentar
lapsos de memdria ficando desorientado em algumas situagdes onde no meio de uma frase ou até mesmo um pensamento ele se perde
do assunto, algumas vezes depois de algum tempo ele pode se lembrar sozinho ou com gjuda de outras pessoas (SMITH, 1999).
Clinicamente a DA costuma manifestar-se pelo inicio sutil de perda de memaria que em a guns casos sdo ignorados, acompanhada de
uma deméncia lentamente progressiva que evolui ao longo de vérios anos. Em termos anatomopatol 6gicos, € observada uma atrofia
macroscopica do cortex cerebral, com aumento secundério do sistema ventricular. Microscopicamente, observam-se placas neuriticas
contendo peptideo A? e emaranhados neurofibrilares no citoplasma neuronal que se coram pela prata, além de acimulo de peptideo
A? nas paredes dos vasos sanguineos arteriais (BIRD, 1998). Sao conhecidos alguns fatores desencadeantes, como: Idade - este é 0
unico fator que todos os estudos concordam, apontando que quanto mais avancada a idade maior a probabilidade da doenca;
Hereditariedade - acredita-se haver uma relagdo com os genes herdados de geracBes passadas, sendo esta responsavel por poucos
casos, por vezes precoces, da doenca. Neste caso 0 gene defeituoso é o Apo-E e a depressio também pode atingir de 40 a 50% dos
pacientes com Alzheimer; Genes da Alzheimer - mutacdo de alguns cromossomos como o 21, 01, 14, 19 e apolipoproteina E; Metais -
o aluminio apesar resultados cientificos inconclusivos tem sido apontado como um dos metais que podem potencializar DA, pois nos
pacientes estudados foi encontrado grande concentracdes deste metal no SNC, outro metal também estudado neste sentido € o zinco;
Sindrome de Down em func&o da trissomia do cromossomo 21, onde esté localizado o gene para a proteina precursora do amil6ide
(PPA), h&d aumento em 50% de capacidade de gerar a proteina beta-amil6ide, constituinte primério das placas amildides que se
depositam no cérebro com DA; Sexo - estudos indicam que em mulheres a incidéncia € maior, porém como a estimativa de vida
feminina € maior este fator ainda deve ser melhor avaliado; Grau de escolaridade - acredita-se que a escol aridade funciona como um
fator preventivo da DA, é como se fosse um exercicio praticado com a mente que quanto mais se exerce mais resisténcia se da as
células nervosas. A DA é considerada uma doenca multifatorial e estudos apontam que em cerca de 90 a 95% dos casos de Alzheimer
ndo exista carater hereditario. Nos casos de heranga genética os primeiros sintomas podem ocorrer por volta dos 45 anos de idade, ou
segja, € mais precoce do que o0s casos onde 0s pacientes desenvolveram a doenca por outras causas, onde os fatores de risco mais
considerados séo a idade e a genética familiar. Segundo o IBGE (Ingtituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), o0 mundo vem
enfrentando um envelhecimento progressivo de sua populacdo. Em 1950, havia 214 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais e as
estimativas indicam que serdo 1 bilhdo em 2025. No Brasil, estd cada vez mais evidente o envel hecimento popul acional, aumentando
a susccetibilidade destas pessoas as mais diversas formas de deméncias. A expectativa de vida aumenta rapidamente e projecdes
indicam que em 2025 o Brasil teré cerca de 34 milhdes de pessoas acima de 60 anos, ou sgja, 10% da populagdo, sendo o pais com a
sexta maior populacdo de idosos em todo o mundo. A expectativa de vida do brasileiro atingiu 71,9 anos em 2005, estes dados
equivalem aum ganho de dois meses e 12 dias na esperanca de vida ao nascer em relacdo a 2004. De acordo com o IBGE, estes dados
sd0 resultado de um séries de mudangas positivas relacionadas a programas de salide para a popul agéo, escolaridade e saneamento
basico, entre outros. O Estado de Sdo Paulo ocupa a quinta posi¢éo no ranking, com uma expectativa média de 73,7 anos. O Rio de
Janeiro aparece em 11° (72,4 anos). A regido Sul concentra o maior nimero de Estados com alta expectativa de vida, onde em Santa
Catarina ela é de 74,8 anos. Ja a Regido Nordeste aparece em Ultima colocada. No Maranhdo, por exemplo, a expectativa média de
vida é de 66,8 anos (IBGE, 2012). Os numeros apresentados tornam-se ainda mais expressivos quando tomamos consciéncia da
relacdo diretamente proporcional que a doenga de Alzheimer mantém com o aumento da idade (O AUTOR). Esses dados sdo Uteis
para demonstrar aimportancia da doenca de Alzheimer no nosso meio, alertando os planegjadores de salide de o quanto € importante
priorizar pesguisas que possam trazer novos dados para melhorar a qualidade de vida da populacdo (O AUTOR). Para os
epidemiologistas esta situagdo anuncia um verdadeiro desafio: ha uma verdadeira epidemia de deméncia emergindo; podendo
acarretar em sobrecarga dos servicos de salide publica; 70 a80% dos paci entes demenciados vivem em seus domicilios; eaDA, causa
mais comum de deméncia, € uma doencgaincurdvel, de causa desconhecida, cuja prevaléncia e incidéncia aumentam dramaticamente
com aidade (ABREU, FORLENZA, BARROS, 2005). Quando se desgja medir a freqliéncia de uma doenca, é necessario que dois



dados sgjam estabelecidos: 0s casos ja existentes ou antigos (prevaléncia) e os novos que serdo notificados (incidéncia). As taxas
estimadas de incidéncia e prevaléncia para a doenga de Alzheimer, de acordo com o Estudo Longitudinal de Baltimore (1958-1978),
demonstram incidéncia aos 60 anos de cerca de 10%. Esta taxa dobra a cada 5 anos e em torno dos 85 anos € nove vezes maior que
aos 69 anos de idade. As taxas de prevaléncia apresentam aumento geométrico a partir dos 60 anos de idade, ultrapassando de 50%
aos 95 anos (ABREU, FORLENZA, BARROS, 2005). Além do aumento na faixa etéria, outra causa pode ser a reducdo da atividade
das enzimas colina-acetiltransferase (ChAT) e acetilcolinesterase (Ache) responsaveis pela sintese de degradacdo de acetilcolina
Ocorre uma diminuicdo cerebral destas enzimas no hipocampo, amigdala e neocdrtex. A sintese de acetilcolina (ACh) é diminuida
drasticamente nas amostras de bidpsia cerebral que contém placas senis e degeneracdo neurofibrilar. Tem sido encontrada correlacéo
entre atividade da ChA T, manifestagdes clinicas (escores no teste neuropsicol 4gico) e placas senis. A deficiéncia colinérgica, ou seja,
a fata da acdo da acetilcolina é a mais pronunciada nos casos de inicio pré-senil. De fato, a DA costuma ser mais severa e
rapidamente progressiva nos pacientes mais jovens. Todos os pacientes com transmissdo colinérgica bastante diminuida tém
deméncia, mas alguns casos demenciados ndo apresentam diminuicdo da producdo de ACh. Portanto, deve haver outros fatores
ligados a patogenia da doenga. CARVALHO FILHO et a (2000), comenta alguns outros fatores que podem favorecer o
desenvolvimento da DA, como: traumatismo craniano - devido a alteracBes nas células do SNC, embora este parece ser um fator de
risco de relativamente pouca importancia; isolamento social; hipotirecidismo; a presenca do horménio estrogénio, visto que o sexo
feminino também pode ser um fator de risco independente da maior longevidade das mulheres. Estudos ndo confirmados sugeriram
gue o0 uso sintético de estrogénio apds a menopausa associa-se a uma reducdo da freqiéncia de DA; fatores ambientais como a
exposicdo ao mercdrio, virus e prions, foram propostos como causa da DA, mas ndo se comprovou gque qualquer um deles tenha agdo
direta comprovada (BIRD, 1998). Os fatores protetores que de acordo com os estudos observacionais podem atuar positivamente
contra o desenvolvimento da doenca de Alzheimer sdo os seguintes: género masculino, nivel educaciona elevado, vida ativa com
estimulagdo cognitiva constante, engajamento em atividades sociais e de lazer, suporte e rede sociais disponivels, atividade fisica
regular, dieta rica em antioxidantes e vitaminas (E, C, B6, B12 e folato) auséncia de traumas cranianos, presenca de gendtipo ApoE
E2, niveis baixos de colesterol, consumo moderado de &cool (vinho tinto) e uso de medicamentos: estatinas, antihipertensivos,
terapias de reposicdo estrogénica, antiinflamatérios ndo esteroidais, antioxidantes, agonistas de receptores histaminicos H2. O
tratamento da doenca vascular, anterior a manifestacéo do declinio cognitivo, € considerado preventivo contra o desenvolvimento da
doenca de Alzheimer (MACHADO, 2006).

5. ConsideracBes Finais

A partir dos estudos realizados ,verifica-se que a idade € um importante fator predisponente para a DA e o aumento da longevidade
humana, que até 2025, pode atingir cerca de 34 milhdes de pessoas com idade superior a 60 anos, refor¢a, a necessidade da melhor
compreensdo sobre o desenvolvimento e percepcdo de sinais desta doenca. O diagndstico final pode ser dificil, visto ser,
substancialmente, clinico e observacional, sem um apoio decisivo de modelos laboratoriais, apenas com aguns indicadores de risco,
como dosagens de peptideo beta-amildide (A?) e da proteina precursora de amiloide (APP), e de colina-acetiltransferase (ChAT) e
acetilcolinesterase (Ache). Mesmos testes de imagens cerebrais relacionadas a esta doenga ndo estéo bem determinados e tém pouca
resolutividade preditiva, sendo aplicados apenas apds o diagndstico clinico. Outros fatores também sdo influentes, com a
hereditariedade, portanto individuos com historia familiar de DA, devem ser melhor avaliados quando manifestarem sinais desta
doenca. Fica evidente a necessidade de otimizagdo diagnodstica por parte dos profissionais da salde, bem como da divulgacdo
ampliada junto & populagdo em gera de informacBes sobre sinais e sintomas que possam ser sugestivos de DA, pois o diagnéstico
precoce pode ter impactos muito positivos no quadro geral e na qualidade de vida dos pacientes. Também formas de intervencao,
sobretudo por parte dos familiares podem influenciar estes aspectos de melhora do quadro geral destes individuos.
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