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Resumo: A Doenca de Alzheimer (DA) € um distarbio
neurodegenerativo progressivo associado com um acimulo de placas da
proteina beta — amildide senis extracelulares e emaranhados
neurofibrilares torcidos anormalmente de proteina tau, dentro das células,
gue devido a sua abrangéncia mundial ultrapassa as fronteiras da
medicina, para se converter num problema de ordem econdmica e social,
com particular e especia repercussdo no nucleo familiar. Assim, o
presente artigo objetiva realizar uma abordagem biol 6gica sobre 0 Mal de
Alzheimer e seus aspectos sintomaéticos e etiol égicos da doenca.
Palavras-chave: Doenca de  Alzheimer  (DA); doengas
neurodegenerativas; tratamento preventivo.

Premissas iniciais

A Doenca de Alzheimer, foi caracterizada pelo patologista
ademd Alois Alzheimer em 1906, como um distdrbio
neurodegenerativo progressivo das fungbes psicomotoras e
cognitivas e de irreversivel aparecimento insidioso. Atualmente no
mundo, ha aproximadamente cerca de 17 a 25 milhfes de pessoas
portadoras desta doenca. Em geral a doenca de Alzheimer de
acometimento tardio, de incidéncia ao redor dos 60 anos de idade,
ocorre de forma esporadica, enquanto a doenca de Alzheimer de
acometimento precoce, de incidéncia ao redor dos 40 anos, mostra
recorréncia familiar. A doenca de Alzheimer de acometimento
precoce e tardio € uma e mesma indistinguivel unidade clinica e
nosolégica (SMITH, 1999). O curso da doenca varia entre 5 a 10
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anos desde o aparecimento dos primeiros sintomas clinicos, com
reducdo da expectativa de vida situando-se ao redor de 50%
(BOLZANI, JUNIOR, FURLAN, MANSSOUR, 2004).

O dramético aumento da longevidade humana, visto ao
longo do dltimo seculo, fez com que um grande nimero de
individuos viesse a atingir uma idade critica para 0
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas. Nos Estados
Unidos, é considerado um dos principais problemas de salde
devido ao enorme impacto causado ao individuo e as suas familias,
uma vez que a metade dos pacientes sdo internados em instituicoes
de salide (BOLZANI, JUNIOR, FURLAN, MANSSOUR, 2004).

Do ponto de vista neuropatol gico, a doenga de Alzheimer
€ caracterizada pela presenca de placas senis extracelulares (beta
amiloide) e proteina tau, levando a extensa perda neuronal, sendo
sua causa, entretanto, desconhecida. Estudos de genética molecular
permitiram identificar quatro genes associados com 0 maior risco
de desenvolvimento da doenca: APP, apoE, PSEN 1, PSEN 2. No
entanto, inUmeros estudos apontam um papel importante de outros
genes, fortalecendo a hipotese de doenca poligénica e multifatorial,
mas existe uma caréncia generalizada de marcadores bioldgicos
preditivos ou com valor diagndstico para a doenca de Alzheimer
(NETTO, 2005). Além do componente genético, foram apontados
como agentes etiologicos, a toxidade a agentes infecciosos, ao
aluminio, aradicais livres de oxigénio, a aminoacidos neurotoxicos
e a ocorréncia de danos em microtibulos e proteinas associadas
(SMITH, 1999).

Ainda ndo ha tratamento preventivo para a doenga, no
entanto, existe uma série de medicamentos que ajudam a aliviar
alguns sintomas. Infelizmente, estes medicamentos sdo apenas
eficazes em nimero limitado de doentes por um breve periodo de
tempo e podem causar efeitos indesgjdveis. Assim, a Memantina é
0 primeiro e Unico medicamento de uma classe — antagonistas do
receptor N — metil — D — aspartato (NMDA) — para pacientes com a
doenca, principalmente dos estdgios de moderado a grave,
aprovado para estaindicacdo. Portanto, aintencdo do nosso artigo €
abordar brevemente os aspectos genéticos do Mal de Alzheimer e
suas influéncias neurodegenerativas para o portador desta doenca.

1. O que ¢é a Doenca de Alzheimer?
A Doenca de Alzheimer (DA) é uma deméncia que se

caracteriza por ser neurodegenerativa, isto €, produz atrofia
progressiva, irreversivel e de aparecimento insidioso, acarretando
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diminuicdo da memaria, dificuldade de raciocinio, de pensamento e
alteragbes comportamentais. Tal doenca provoca lesdes
caracteristicas no cérebro, como a perda difusa de neurdnios no
hipocampo e no neocOrtez, o aparecimento de emaranhados
protéicos intracelulares e 0 acumulo extracelular de proteinas B-
amiléide, que formam as placas amildides (placas senis) em grande
quantidade (SMITH, 1999).

Desde a descoberta da doenca de Alois Alzheimer (1906),
surgiram muitas davidas e confusdes sobre a relagdo da doenca
com o envelhecimento normal, uma vez que ateracOes
microscopicas observadas no cérebro de pessoas idosas sadias. A
diferencaincide na quantidade e distribui¢do dessas alteragoes.

Para situar melhor nossa questdo, faz necessario tracar um
paralelo: enquanto senilidade é a deterioracdo das fungdes fisicas e
mentais resultantes da idade avancada, ndo tendo necessariamente
relacdo com a doenca de Alzheimer. Ja a deméncia € um termo
meédico utilizado para denominar disfuncdes cognitivas globais,
podendo ocorrer em vérias doencas diferentes, como doencas
cerebrovasculares (AVCs), alcoolismo, Aids, doenca de Parkinson
e doenca de Alzheimer. Contudo, a doenca de Alzheimer € a causa
mais comum de deméncia no mundo.

2. Sintomas da Doenca de Alzheimer

Queixas que se ouvem, diariamente, como: “Eu vivo me
esguecendo....”, “N&o me lembro onde deixei”. Tais frases podem
ndo ser relevantes. Entretanto, podem ser atribuidas ao inicio da
doenca de Alzheimer que ndo h& cura, mas cujo tratamento precoce
atrasa 0 desenvolvimento da doenga, assim como produz melhoras
na memoria, tornando mais compreensivel as mudancgas que iréo
ocorrer na pessoa portadora.

Na fase inicial da doenca, a pessoa afetada mostra-se um
pouco confusa e esguecida e parece ndo encontrar palavras para se
comunicar em determinados momentos. Muitas vezes, apresenta
descuido da aparéncia pessoal, perda da iniciativa e alguma perda
da autonomia para as atividades davida diaria.

Na fase intermediaria, o portador necessita de maior ajuda
para executar as tarefas de rotina, pode passar a ndo reconhecer
seus familiares, pode apresentar incontinéncia urin&ria e fecal.
Torna-se incapaz para julgamento e pensamento abstrato,
necessitando auxilio para se vestir, se aimentar, tomar banho e
outras atividades de higiene pessoal. No comportamento, apresenta
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irritabilidade, desconfianga, impaciéncia e até agressividade,
depressao, regressao e apatia.

No periodo final da doenca, existe perda de peso mesmo
com dieta adequada; dependéncia completa, torna-se incapaz de
qualquer atividade de rotina da vida diéria e fica restrita ao leito,
com perda total julgamento e concentragdo. Em geral, os doentes
podem apresentar reagdes a medicamentos, infeccdes bacterianas e
problemas renais. Na maioria das vezes, a causa mortis ndo tem
relacdo com a doenca e sim com fatores relacionados a idade
avancada.

3. Hipoteses Etioldgicas da Doenca de Alzheimer

O fator genético €é considerado atualmente como
preponderante na etiopatogenia de Alzheimer entre diversos fatores
relacionados. Além do componente genético, foram apontados
como agentes etiologicos, a toxidade a agentes infecciosos, ao
aluminio, aradicais livres de oxigénio, a aminoacidos neurotoxicos
e aocorréncia de danos em microtubul os e proteinas associadas.

E interessante ainda salientar que estes agentes podem ainda
atuar por dano direto no material genético, levando a uma mutagdo
somaética nos tecidos (SMITH, 1999).

3.1 Fatores que predispdem o individuo a portabilidade da
Doenca de Alzheimer

Essa questdo tem sido objeto de muitos estudos e pesquisas
em todo mundo. Diversos autores tem se ocupado desse tema e
determinadas  constatagcbes estdo bem  esclarecidas e
fundamentadas. O Unico fator de risco conhecido e aceito
universalmente € aidade. Aceita-se que a doenca de Alzheimer sgja
uma doenca idade-dependente, ou sgja, a medida que a idade
avanca, maior € a probabilidade dessa ocorréncia.

Esse fato € tdo bem estabelecido que alguns autores tem
guestionado se a doenca de Alzheimer ndo seria nada mais que um
processo de envelhecimento acelerado e de aparecimento
prematuro. Parece claro que a doenca de Alzheimer ndo tem uma
causa Unica, sendo provavelmente devida a uma combinacdo de
fatores genéticos e ambientais. Comega-se a entender alguns desses
fatores a partir dos resultados de inimeros ensaios dedicados a
causa e os fatores de risco para a doenca.
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3.2 Quiais as causas da doenga?

Suas causas ainda ndo sdo conhecidas, mas sabe-se que
existem relagGes com certas mudancgas nas terminagGes nervosas e
nas células cerebrais que interferem nas funcgdes cognitivas. Alguns
estudos apontam como fatores relevantes para o desenvolvimento
dadoenca (SMITH, 1999):

v Aspectos neuroquimicos: diminuicdo de substancias das
guais se transmite 0 impulso nervoso entre os neurdnios,
tais como a acetilcona e noradrenaling;

v Aspectos ambientais: exposi¢do/intoxicacao por aluminio e
manganés;

v" Aspectos infecciosos: infeccdes cerebrais e da medula
espinhal;

v Pré-disposicdo genética em algumas familias: ndo
necessariamente hereditaria.

3.3 Diagnostico

Uma das dificuldades em realizarmos um diagnéstico da
doenca de Alzheimer estd na aceitacdo da deméncia como
consequéncia normal do envelhecimento. O diagnostico de
Alzheimer é feito através da exclusdo de outras doencas que podem
evoluir também com quadros demenciais como, por exemplo:
traumatismos cranianos, tumores cerebrais, acidentes vasculares
cerebrais, arteriosesclerose, intoxicagdo por medicamentos,
intoxicacdo  por  drogas/dlcool, depressdo, hidrocefalia,
hipotireoidismo.

4. Fatores de risco

Além da idade, apontada como o principa fator de risco,
tem-se, ainda, 0 sexo, a escolaridade, 0 aluminio entre outros como:
exXposi¢ao ou ingestdo de substancias toxicas como acool, chumbo,
solventes organicos, medicamentos diversos, trauma craniano,
exposicdo a radiacdo, estilo de vida, estresse, infecgdes, doencas
imunol 6gicas e cancer.

5. Aspectos neuropsiquiatricos da Doenca de Alzheimer

Mudancas da personalidade sdo ubiquas na doenca de
Alzheimer, sendo a mais comum a passividade e desligamento, da
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iniciativa do entusiasmo, da diminuicdo da energia e diminuicdo do
afeto (PETRY et alii, 1988). Delirios sdo também comuns na
doenca, afetando 30 a 50% dos pacientes (CUMMINGS et dii,
1987; WRAGG e JESTE, 1989). Os ddirios mais freqlentes
envolvem fasas crencas de roubo, infidelidade da esposa,
abandono, de a casa ndo ser a sua, de perseguicdo, de inquilino
fantasma e o fendbmeno de capgras (REISBERG et alii, 1987). Os
delirios tem correlagdo com a severidade da deméncia ou com
aspectos especificos da disfuncdo intelectual (FLYNN et dlii,
1991).

Alucinacbes ndo sdo manifestacbes comuns da doenca,
entretanto, de 9 a 27% dos pacientes tem fendmenos alucinatérios.
As aucinagbes visuais sG0 as mais comuns, seguidas de
alucinagbes auditivas ou experiéncias combinadas de alucinagtes
visuais e auditivas. As aucinagbes auditivas muitas vezes séo
persecutérias e geramente acompanham delirios. Alucinaces
visuais podem ser iniciativas de delirium concomitante
(CUMMINGS et dlii, 1987).

Uma gama de mudanca do humor tem sido observada na
Alzheimer, incluindo sintomas depressivos, euforia e labilidade,
Poucos pacientes satisfazem os critérios para episodios depressivos
maiores, mas 0s elementos da sindrome depressiva sdo freguentes,
ocorrendo em 20-40% dos pacientes com DA (CUMMINGS et dlii,
1987). Tem sido relatada ansiedade em, aproximadamente, 40%
dos pacientes (MENDEZ et aii, 1990).

Abstract: Alzheimer's Disease (AD) is a progressive neurodegenerative
disorder associated with a buildup of plague from beta-amyloid protein
extracellular senile plaques and neurofibrillary tangles of abnormally
twisted tau protein inside the cells, which due to its worldwide reach
beyond the borders of medicine, to become a problem of economic and
socia order, with particular and special impact on the family unit. Thus,
this article aims to achieve a biological approach on Alzheimer's disease
and its symptoms and etiological aspects of the disease.

Keywords: Alzheimer's disease (AD); neurodegenerative diseases;
preventive treatment.
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