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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca multifatorial caracterizada por um
decaimento progressivo e irreversivel das fungdes cognitivas. O objetivo deste capitulo é
refletir acerca dos aspectos epidemiolégicos e fisiopatoldgicos que condicionam a
manifestacdo da DA. Dentre os fatores modificaveis que favorecem o surgimento da DA,
encontram-se eventos vasculares como hipertenséo e diabetes, além de estilo de vida e questbes
psicossociais. As principais caracteristicas fisiopatologicas presentes no cérebro de pacientes
com DA sdo as placas amildides de peptideo B-amiloide agregado (AP) e emaranhados
neurofibrilares contendo proteina tau hiperfosforilada. Notando as condi¢cdes que podem
desencadear a DA, vé-se que uma abordagem multiprofissional focada no combate aos fatores
condicionantes agregaria na qualidade de vida dos portadores da doenca e atuaria na prevencao
de novos casos. Ademais, a fisiopatologia da DA ainda ndo esta bem esclarecida e se relaciona

com multiplos componentes, cabendo assim a continuidade e o avanco no seu entendimento.
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CONSIDERACOES INICIAIS

A diminuicdo das taxas de fecundidade e mortalidade e consequente aumento da
expectativa de vida de uma populacdo culminam em envelhecimento populacional, fen6meno
demogréfico global de proeminéncia variante conforme a regido. Estima-se que, nas préximas
décadas, o numero de individuos com 60 anos ou mais excedera o nimero de criangas menores
de 14 anos, fato inédito na historia da humanidade (DADALTO; CAVALCANTE, 2021).

Com o aumento da populacéo idosa, as doencas cronicas ndo transmissiveis associadas
ao envelhecer tornam-se mais frequentes, como por exemplo a deméncia (SANTOS; BESSA,;

XAVIER, 2020). A deméncia é definida como uma sindrome neurodegenerativa cronica e
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progressiva que afeta a cognic¢ao. Constitui-se como uma das principais causas de incapacidade
em idosos por comprometer a realizacio das atividades de vida diaria (AVD) (BURLA et al.,
2013).

Segundo a Alzheimer’s Association (2021), a DA se constitui como a causa mais
comum de deméncia, sendo responsavel por 60% a 80% dos casos. A DA é uma doenca
neurodegenerativa irreversivel, sendo clinicamente caracterizada por um decaimento
progressivo e irreversivel das fungdes cognitivas (memoria, linguagem, capacidade de
resolucdo de problemas, habilidades visuoespaciais, etc.) frequentemente associado a
alteracbes comportamentais, como apatia, agressividade e depressédo (ATRI, 2019).

A DA é heterogénea, ndo se restringindo a alteracbes moleculares que sucedem com a
idade em individuos geneticamente predispostos. Fatores ambientais, assim como o estilo de
vida, também podem interferir significativamente na progressdo da doenca (ROBINSON;
LEE; HANE, 2018). Perante o0 exposto, a reflexdo acerca dos aspectos epidemiologicos e
fisiopatologicos da DA torna-se necessaria pois permite tecer consideracfes, embasadas na
literatura, sobre as possibilidades, peculiaridades e desafios que circundam a tematica,

contribuindo assim para a expansdo do conhecimento.

OBJETIVO
Refletir acerca dos aspectos etioldgicos e fisiopatoldégicos que condicionam a

manifestacdo da DA.

METODOLOGIA
Trata-se de uma reflexdo teoOrica, de carater descritivo, baseada em publicacdes

nacionais e internacionais, sobre a epidemiologia e a fisiopatologia da DA.
DESENVOLVIMENTO

1. Aspectos etioldgicos da Doenca de Alzheimer
Estima-se que, em 2050, havera cerca de 13,8 milhdes de pessoas com deméncia devido
a DA (ROBINSON; LEE; HANE, 2017). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(2020), em 2019, a DA e as outras variantes de deméncia configuravam entre as 10 principais
causas de morte no mundo, afetando principalmente mulheres (65% dos mortos). Norton et al.,
(2014) afirmam que uma ampla variedade de condi¢6es modificaveis potencializa o surgimento

da DA, configurando possiveis alvos para medidas preventivas.
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Os estudos relacionados aos fatores de risco modificdveis que condicionam a
prevaléncia da deméncia tém promovido uma altera¢do gradativa na compreensao da sindrome;
outrora, o que era uma condicdo inevitavel da velhice, hoje constitui um processo que decorre
ao longo da vida, onde fatores de risco e de protecdo interagem e impactam a manifestacao
(BARNETT; HACHINSKI; BLACKWELL, 2013). Os indicios recorrentes atribuem as
deméncias fatores de risco vascular (por exemplo, obesidade, hipertensédo e diabetes), estilo de
vida (por exemplo, sedentarismo, baixa atividade mental e tabagismo) e questdes atreladas aos
aspectos psicoldgicos e sociais. A reducdo desses fatores tem um impacto direto na prevaléncia
da sindrome (BEYDOUN et al.,2014).

Em uma revisdo sistematica feita por Deckers et al. (2015), relacionada a fatores de
risco modificaveis, foi observado que doencas cardiacas estdo associadas a um maior risco de
implicacdes cognitivas. No entanto, algumas doencas cardiacas, como por exemplo a fibrilagéo
atrial, correlacionam-se também como fator de risco aos declinios cognitivos. Diante disso,
ensaios prospectivos descobriram que ha cerca de 36% de chance de um paciente que possui
fibrilacdo atrial, desenvolver algum grau de implicacdo no desempenho mental
(KALANTARIAN et al.,2013).

Pode-se fazer entdo, uma conexdo entre o surgimento de alteracdes vasculares (como
no caso supracitado), com as condic6es de riscos ja mencionados anteriormente (por exemplo,
hipertenséo, obesidade, diabetes), haja vista que eles sdo elementos cumulativos decorrentes
do processo de envelhecimento.

Além disso, a pratica de exercicio fisico contribui positivamente para a protecdo das
funcbes cognitivas, haja vista que melhora o fluxo sanguineo cerebral (ROGERS; MEYER,;
MORTEL et al., 1990), ocorrendo um aumento da capacidade de oxigenacao, alem de um
Otimo transporte de substancias que nutrem os tecidos cerebrais. Tais componentes
transportados pelos tecidos neuronais, sdo essenciais por serem componentes intrinsecos que
melhoram as suas aplicabilidades, contribuindo para formacdo cognitiva, além de proteger
contra eventuais declinios de suas acbes (COTMAN; ENGESSER-CESAR, 2002; GOMEZ;
DAO; SO, 1997).

Outros fatores comportamentais, como a alimentacao, trazem uma discussao a respeito
da associacdo com o desempenho cognitivo. Padrdes de dietas e componentes que fazem parte
da nutricdo em geral, podem estar ligados a uma diminuicdo relevante nas chances de
deméncia. Alguns componentes que sdo importantes, e sdo adquiridos através da alimentacéo,
como a vitamina D, por exemplo, foram correlacionados com alteragdes do declinio cognitivo
(CAO et al., 2016).
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Componentes nutricionais que atuam como antioxidantes (como por exemplo, como
vitamina E, vitamina C e flavonoides, vitamina B), possuem atividades protetoras bem
definidas. Tais substancias atuam de forma negativa nas principais vias de desenvolvimento de
deméncia, principalmente a deméncia devido a DA. Diante disso, varios componentes
nutricionais e alteracGes na dieta (por exemplo, &cidos graxos 6mega-3, vitaminas, dietas
cetogénicas, antioxidantes) foram opcdes encontradas que melhoram significativamente o
desempenho cognitivo em pacientes com deméncia (SWAMINATHAN; JICHA, 2014).

O tabagismo é um fator de risco para diversas doencgas crénicas. No entanto, evidéncias
a longo prazo que relacionam seu consumo com a deméncia, ainda se encontram em aberto.
Contudo, Gorelick et al., (1999), contextualiza que, dos diversos males causados por essa
pratica, fumar aumenta os riscos de acidente vascular cerebral (AVC), e concomitantemente,
subsidia os diversos tipos de deméncias vasculares (VAD). Além do mais, 0s impactos diretos
do tabagismo na DA, associaram que a pratica pode influenciar diretamente na
neurodegeneracdo. Na literatura, o tabagismo esta ligado a formacéo do estresse oxidativo e
inflamacdo, mecanismos que podem desempenhar um papel na formacdo da DA
(MARKESBERY; CARNEY 1999).

Para Beydoun et al., (2014), outros fatores que estdo associados com o estilo de vida,
como por exemplo o baixo nivel de escolaridade, foram ligados a pior funcéo cognitiva na vida
adulta, e estdo relacionados ao declinio e comprometimento das fungdes cognitivas relacionado
a idade, bem como fator de risco para prevaléncia dessas doengas. A hipdtese da “capacidade
de reserva” diz que os processos de educagao no inicio do ciclo de vida cerebral, podem exercer
efeitos positivos na estrutura neuronal, aumentando o nimero de sinapses, vascularizacéo, e
formando uma reserva cognitiva (KUZMA, 2018). No entanto, para os efeitos a longo prazo,
o estimulo mental é necessario, haja vista que pode levar a alteracbes neuroquimicas ou

estruturais que sao benéficas ao funcionamento cerebral (ALBERT,1995).

2. Aspectos fisiopatologicos da Doenca de Alzheimer
Placas extracelulares de peptideo P-amildide agregado (AP), denominadas placas
amildides, e emaranhados neurofibrilares intracelulares contendo proteina tau hiperfosforilada
sdo as principais caracteristicas fisiopatologicas presentes no cérebro de pacientes com DA
(BREIJYEH; KARAMAN, 2020).
O peptideo AP neurotoxico ¢ um produto da protedlise da proteina precursora amildide
(APP) pelas enzimas B-secretase e y- secretase. Embora existam varios produtos de clivagem

da APP, AB40 e AB42 sdo as principais formas de AP encontradas no cérebro de pacientes com
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DA e ambas agregam de forma progressiva, formando oligdmeros solUveis que se agregam
para originar fibrilas amiléides insolUveis e placas amildides insolUveis. Ressalta-se que AB42
é predominante nas placas devido a sua maior fibrilagdo e insolubilidade (BREIJYEH;
KARAMAN, 2020).

Os emaranhados neurofibrilares consistem em filamentos pareados helicoidais de
proteina tau hiperfosforilada presentes no citoplasma neuronal. A proteina tau € uma proteina
associada aos microttbulos responsavel pela estabilizacdo e pelo transporte de organelas por
essas estruturas. A hiperfosforilagdo da tau promove a dissocia¢do das subunidades tubulares
e posterior conversdo em grandes pedacos de filamentos tau, que se agregam em emaranhados,
levando a perda anormal de comunicacdo entre 0s neurdnios e processamento de sinal e,
finalmente, apoptose nos neurdnios (TIWARI et al., 2019).

A neuroinflamacéo constitui outra marca fisiopatologica da DA. A formacéo das placas
amildides e dos emaranhados neurofibrilares promove a ativagdo e proliferacdo da microglia.
Em resposta ao dano, a microglia produz mediadores pro-inflamatorios, como por exemplo,
fator de necrose tumoral (TNF), interleucina-1p (IL-1p) e 6xido nitrico (NO), além de espécies
reativas de oxigénio (ROS). O acumulo desses mediadores inflamatérios contribui para a
neurotoxicidade e consequente progressio da doenca (SOUSA; SANTANA; MAGALHAES,
2020).

A DA é macroscopicamente caracterizada pela presenca de atrofia cortical
predominante nos lobos temporais mediais associada ao aumento dos sulcos cerebrais, reducéo
dos giros e expansdo dos ventriculos laterais, particularmente seus chifres temporais. A atrofia
cortical é causada principalmente pela perda sinaptica e pela perda neuronal. Destaca-se que a
perda sindptica pode ultrapassar a perda neuronal em uma determinada area cortical, indicando
assim que a perda de sinapses € anterior a perda neuronal, sendo a densidade sindptica o melhor
correlato do declinio da cognicdo na DA (MRDJEN et al., 2019; SERRANO-POZO et al.,
2011).

Desta forma, o individuo com DA comeca apresentar progressivamente déficit de
memoria e da funcdo neurocognitiva, reducdo do funcionamento executivo, deficiéncia na
linguagem e nas habilidade viso espacial, além de alteracbes comportamentais e de humor
como: depressao, apatia, agressividade (SILVA et al., 2019; TELLECHEA et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

35

[oy

INSTITUTO

PRODUZIR



E-BOOK DEMENCIA EM ID0S0S: ABORDAGEM INTERPROFISSIONAL

Portanto, uma discussdo mais abrangente sobre os fatores de riscos modificaveis para
0 surgimento da doenca de Alzheimer, principalmente aquelas atreladas ao estilo de vida, é a
questdo crucial para o enfrentamento desta condicdo clinica.

Considerando-se os fatores que irdo desencadear uma possivel manifestacdo da DA,
uma abordagem multiprofissional baseada no combate das causas condicionantes, agregaria
veementemente na qualidade de vida da populacdo acometida pela doenca, e melhoraria a
perspectiva de novas medidas preventivas relacionadas ao surgimento de novos casos.

Além disso, a fisiopatologia da DA ainda ndo esta bem esclarecida, e tem sido
demonstrada a sua relagdo com multiplos componentes, cabendo assim a continuidade na busca
cientifica para seu entendimento, bem como da busca por eficazes abordagens terapéuticas para
esta doenca.

QUESTOES PARA REFLEXAO
1. Quais fatores contribuem para o ndo esclarecimento completo da fisiopatologia da
DA?
2. Qual o impacto do estabelecimento dos fatores de risco modificaveis para a DA, no
planejamento do cuidado ao idoso?

3. Como a fisiopatologia e o diagndstico se relacionam?
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