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RESUMO

Introdugdo: A doenca de Alzheimer (DA) ¢ um distirbio neurodegenerativo altamente
prevalente na velhice; sendo o tipo de deméncia mais prevalente na populacao idosa. O processo
fisiopatologico da doenga estd associado a alteragcdes neuropatologicas ligadas a depositos
extracelulares de peptideos beta amiloides, placas neuriticas e degeneragdao neurofibrilar.
Objetivo: FElucidar o processo patoldgico associado a Doenca de Alzheimer e suas
consequéncias para o individuo. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica de
literatura acerca da fisiopatologia da Doenca de Alzheimer e seus impactos sobre a vida dos
pacientes acometidos por essa patologia. Essa revisao foi realizada por meio da consulta de 10
artigos selecionados nos principais indexadores de periddicos. Resultados: A DA (Doenga de
Alzheimer), ¢ uma doenca neurodegenerativa, lenta e progressiva que gera sintomas motores,
cognitivos e psiquidtricos impactando significadamente na qualidade de vida das pessoas
acometidas, e estando associada a fatores de risco importantes, como a idade avangada, o
historico familiar e ao traumatismo craniano. Conclusio: O processo fisiopatologico associado
a DA ¢ de extrema relevancia, tendo em vista que a patologia ¢ a principal causa de deméncia
entre os idosos. Nesse sentido, vale ressaltar a importancia da compreensao da patogenia dessa
doenca, juntamente, com os seus sintomas gerados; a fim de permitir a constru¢ao de acdes
validas para contornar e auxiliar os pacientes que vivem com DA.

Palavras — Chaves: Deméncia; Doenga de Alzheimer; Doenca neurodegenerativa; Proteina
beta amiloide; Populagdo idosa.

1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ um distarbio neuroldgico altamente prevalente na
velhice e esta associado a complicagcdes comportamentais e cognitivas. Os sintomas da DA nao
se limitam a perda de memoria e cognicdo, mas também estdo associados a algumas
caracteristicas ndo cognitivas, como depressdo, incapacidade de realizar atividades diarias de
rotina e distirbios comportamentais. Tal patologia ¢ altamente prevalente na velhice; de acordo
com o relatorio da Alzheimer's Association de 2020, a prevaléncia global ¢ de 35 milhdes de
pessoas acometidas pela DA.

Os fatores de risco que envolvem o quadro patologico estdo relacionados,
principalmente, a idade avancada, sendo maior no sexo feminino; além de traumatismo
craniano, historico familiar, hipertensdo, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2.
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Nesse contexto, ¢ necessario compreender o processo patoldgico no qual a doenga esta
envolvida. Esse processo ainda pode ser considerado, em partes, obscuro; no entanto existem
algumas vertentes que circundam a fisiopatologia dessa doenca desde alteracdes
macroscopicas, até alteragdes histopatoldgicas. A DA pode ser determinada como a perda
progressiva de tecidos cerebrais, o que leva a morte de neurdnios; tal processo gera a atrofia
cerebral e a dilatagdo dos ventriculos e posteriormente com o avancar da doencga as proteinas
beta amiloides e as proteinas tau se depositam nos sulcos corticais, resultando na diminui¢ao
do impulso nervo e,consequentemente, iniciam o processo de neurodegeneragao.

As placas AP sdo consideradas responsaveis pela patogénese da DA (hipotese amiloide).
AP € conhecido como veneno mitocondrial, que, apos a fabricacao, localiza-se nas membranas
mitocondriais e bloqueia o transporte da proteina mitocondrial codificada nuclearmente para as
mitocondrias. Assim, esses conjuntos de processos causam danos mitocondriais ¢ inflamagoes,
que geram as caracteristicas clinicas da doenca.

Outra vertente associada a patologia, esta relacionada ao fator de risco genético do
historico familiar. Como por exemplo, o gene da apolipoproteina E (APOE) humana ¢ uma
lipoproteina pleiotropica envolvida em multiplos processos celulares, incluindo transporte de
colesterol, desenvolvimento, plasticidade sindptica e regulacdo imunologica, entre
outros. Existem trés alelos da APOE, denominados epsilon 2 (e2), €3 e e4, e suas isoformas
codificadas também variam em diversas atividades. Pelo menos um mecanismo pelo qual a
heranga de APOE e4 pode aumentar o risco de DA ¢ o comprometimento da depuragao de beta-
amildide do cérebro.

O primeiro sinal de AD ¢ a perda de memoria, especialmente a memoria de curto
prazo. A perda de memoria ¢ mais proeminente no caso de DA leve a moderada. O paciente ¢
incapaz de se lembrar de nomes famosos e também sofre confusao sobre lugares conhecidos. Ha
uma mudanca na personalidade do paciente e seu humor. Além disso, o paciente ¢ incapaz de
realizar trabalhos complexos. Depois disso, a atrofia se expande para outras areas do cortex
cerebral A medida que a DA progride, ocorre atrofia na 4rea do cértex, que controla o
processamento sensorial, o raciocinio, os pensamentos conscientes € a fala, e os sintomas da

DA, como comprometimento da memoria de longo prazo, perda de peso, convulsdes e a
incapacidade de reconhecer entes queridos se tornarem graves.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo bibliografica de literatura acerca da
Doenga de Alzheimer, destacando os aspectos patogénicos da doenca. Essa revisdo foi realizada
por meio da consulta de 10 artigos selecionados nos principais indexadores de periddicos como
a BVS (Biblioteca Virtual de Saude), Medline, PubMed, Scielo e Uptodate. Os artigos foram
incluidos de acordo com a tematica , 0 ano de publicacao e o idioma sendo considerados estudos
tanto em inglés quanto em portugués e entre o periodo de 2017 a 2022 .Foram utilizados os
seguintes descritores para a busca:” Doenca de Alzheimer AND fisiopatologia” ;"Doenca de
Alzheimer" OR "Deméncia", os estudos analisados se dividiram em artigos de revisdo, relatos
de caso, resumos expandidos e trabalhos académicos. Foram excluidos os estudos que possuiam
o formato de tese de dissertagdo, artigo de opinido e que estivessem com o texto incompleto.
Além disso, os que fugiram da tematica e do periodo escolhido também foram descartados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A doenga de Alzheimer é uma patologia neurodegenerativa que esté relacionada a varias

vertentes fisiopatologicas, sendo foco de estudos até os dias atuais. Segundo MONTOYA e
colaboradores (2019) os numeros de casos aumentardo consideravelmente, chegando a 132
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milhdes de individuos com DA em 2050. O Alzheimer se apresenta por meio de sinais e
sintomas variados. Sua neuropatologia apresenta certo padrdo e possui diversos fatores de risco,
como doengas infecciosas, hidrocefalia, predisposi¢do genética, estresse, baixa reserva
cognitiva e depressao (MCKHANN et al., 2011).

Apesar da causa da doenca ainda ndo ter sido descoberta por completo, sabe-se que pode
ser relacionada a alguns fatores genéticos e ambientais, e que esta associada a perda maciga de
sinapses ¢ atrofia cerebral (RODRIGUES et al., 2020).

Nesse sentido, vale ressaltar que a patogenia ¢ cercada por varias teorias no meio
cientifico incluindo; A hipétese do B-amilodide, a hipotese colinérgica, o estresse oxidativo, a
hipotese de inflamacdo cronica, a deficiéncia de outros neurotransmissores, a hipotese
inflamatoria e a hipdtese ligada a mutagdes de genes hereditarios especificos.
Macroscopicamente o Mal de Alzheimer ¢ caracterizado pela formagdo de placas senis e
emaranhados neurofibrilares, que levam a um processo neurodegenerativo irreversivel com
neuroinflamacgao (SANTOS et al., 2017)

Tais teorias envolvem de forma comum, a degeneragdo de neuronios o que leva
posteriormente, a instalagao progressiva da neurodegeneragao. Pode- se destacar como ponto
importante, o meio inflamatério como percursor da doenga, tendo em vista que pacientes com
DA sofrem com inflamagdes cronicas, quando comparados com pacientes que nao possuem
DA, a ativagdo da cascata inflamatoria causada pela proteina tau pode desencadear a liberacao
de citocinas, piorando o estagio da doenga. Os polimorfismos nos genes que regulam o processo
inflamatorio causam DA esporadica. Por exemplo, foi relatado que a presenca de genes
polimoérficos que codificam IL-1 e TNFa causam ativagdo excessiva da microglia entre
pacientes com DA.

Nos cérebros com DA, a quantidade de receptores e transportadores de serotonina €
alterada, o que corresponde a um declinio gradual do desempenho cognitivo e causa
ansiedade. O nivel de norepinefrina também ¢ diminuido e seus neurdnios sdo perdidos na
DA. Além da perda de memoria, a norepinefrina tem sido considerada responsavel pelos
sintomas psicologicos e comportamentais da deméncia (psicose, agitacao e agressividade)

E necessério destacar, a relevancia da genética e do historico familiar no que se refere a
DA, haja vista que a doenga ¢ altamente hereditaria, mesmo nos chamados casos esporadicos. A
base genética da DA ¢ melhor compreendida na forma de inicio precoce, que corresponde a
menos de 1% dos casos e geralmente segue um padrdo de heranga autossdmica dominante
relacionado a mutagdes em genes que alteram a producdo, agregacao e ou depuracdo. A base
genética da DA de inicio tardio (LOAD) ¢ mais complexa, com suscetibilidade provavelmente
conferida por uma variedade de fatores genéticos mais comuns, mas menos penetrantes, como
os alelos da apolipoproteina E (APOE).

As alteracdes foram identificadas em trés genes: proteina precursora de amildide ( AP ),
responsavel por 15% dos casos, a presenilina 1 ( PSENI ) responsavel por 50% dos casos, sendo
0 gene mais prevalente e a e presenilina 2 ( PSEN2), forma mais rara; sendo associada a DA
precoce ¢ a apoliproteina E, associada a DA tardia.

Somado a isso, um avango importante em nossa compreensao da doenca de Alzheimer
(DA) foi a identificagdo do alelo da apolipoproteina E APOE- €4 como um fator de risco. A
proteina apolipoproteina E (apoE) ¢ um componente das particulas de lipoproteina no plasma,
bem como no liquido cefalorraquidiano (LCR). ApoE regula importantes vias de sinalizagao
interagindo com receptores e estd presente como glicoformas sialiladas.

Portanto, € notorio que a fisiopatologia da Doenca de Alzheimer ¢ multifatorial e por
vezes, desconhecida. Varios fatores genéticos, ambientais e comportamentais permeiam a
patogenia que acomete o sistema nervoso central do paciente, causando uma série de sintomas
progressivos e neurodegenerativos. E destacado, por meio dessa revisdo os aspectos envolvidos
no processo patolégico da DA, e como se relacionam com determinadas areas cerebrais que
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resultam em défcits motores, cognitivos e psicoldgicos interferindo, diretamente, na qualidade
de vida do paciente.

4 CONCLUSAO

Os aspectos fisiopatologicos que permeiam a Doenga de Alzheimer possuem muitas
facetas, mesmo com diversos estudos acerca dessa patologia, ainda ha muito a ser desvendado
no que se diz respeito ao processo saude — doenca. Vé-se como relevante a importancia de novas
técnicas para tratamento que possam beneficiar os pacientes acometidos, visto que ainda se ¢
muito obscuro o processo patologico suas consequéncias futuras.
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