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RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga cronica neurodegenerativa e
progressiva, a qual apresenta sinais clinicos de atrofia progressiva em varias areas
cerebrais. Esta pesquisa tem como objetivo principal fazer uma investigacao, a partir de
estudos cientificos de diversos meios de origem da DA, com base na literatura
pré-estabelecida e na analise de artigos relevantes, referentes a histopatologia na doenca
de Alzheimer. Esta pesquisa consiste em uma analise de literatura especializada de carater
exploratorio, resultando em uma revisdao bibliografica relacionada ao processo da
neuro-histologia da Doen¢a de Alzheimer. A revisao literaria realizada baseou-se em 20
artigos cientificos extraidos de bases de dados como Scielo, PubMed e Medline. Destes, 6
se demonstraram relevantes ao foco principal abordado no texto, de modo que 4
evidenciaram alteracdes de células imunolégicas como principal determinante de dbitos
por DA e 2 indicaram eventos neuronais como critério para o diagnoéstico desta patologia.
Os resultados desta pesquisa indicam que no Brasil, cerca de 1,2 milhdes de pessoas
vivem com alguma forma de transtorno e 100 mil novos casos sao diagnosticados por ano.
Pode-se concluir que nao ha consenso entre os pesquisadores da DA. Portanto faz-se
imprescindivel o estabelecimento de novos estudos que facilitem a compreensdo
interprofissional da neuro-histologia na Doenca de Alzheimer e seus mecanismos

fisiopatoldgicos.
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PHYSIOPATHOLOGICAL FUNDAMENTALS IN ALZHEIMER'S
DISEASE ACCORDING TO NEURO-HISTOLOGICAL STUDIES: A narrative

literature

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a chronic neurodegenerative and progressive disease,
which presents clinical signs of progressive atrophy in several brain areas. This
document's main objective is to carry out a general investigation, based on a scientific
study of different sources of AD origin, based on pre-established literature and the
analysis of relevant articles, referring to aspects associated with histopathology in AD
disease. Alzheimer's. This research consists of an analysis of specialized literature of an
exploratory nature, resulting in a bibliographical review regarding the neurohistology
process of Alzheimer's Disease. The literary review carried out consisted of the analysis of
around 20 scientific articles, 6 of which proved to be relevant to the main focus addressed
in the text. Within a detailed analysis of 6 academic articles, 4 showed changes in immune
cells as the main determinant of deaths from DA and 2 indicated neuronal events as a
criterion for establishing clinical signs and symptoms. The results of this research indicate
that in Brazil, around 1.2 million people live with some form of disorder and 100,000 new
cases are diagnosed per year. It can be concluded that there is no consensus among AD
researchers. Therefore, it is essential to establish new studies that facilitate
interprofessional understanding of neurohistology in Alzheimer's disease and its

pathophysiological mechanisms.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga crbénica neurodegenerativa e
progressiva, a qual apresenta sinais clinicos de atrofia progressiva em vdrias areas
cerebrais, responsaveis pela perda de memoria e de outras fungdes cognitivas, além do
aumento da dependéncia funcional para realizar atividades diarias. Conforme descrito por
Arantes (2011) a DA desenvolve-se mais comumente em individuos acima de 65/70 anos
de idade. Inicialmente, a atrofia ocorre no lobo temporal, especialmente nas regidoes
responsaveis pela memoria, hipocampo e cortex entorrinal, e posteriormente, em regioes
como o cortex parietal e cortex frontal.

Além disso, a evolucdo da doenca de Alzheimer pode ser classificada em trés
estagios, quais sejam: estagio 1: problemas moderados de memoria como esquecimento;
estagio 2: os individuos apresentam déficit de independéncia funcional e a interpretacao
dos estimulos é prejudicada; estagio 3: perda quase completa da capacidade cognitiva,
com completa dependéncia de um cuidador. Neste contexto, podem surgir outras
patologias neuropsiquiatricas associadas ao fendmeno citado, a saber, disturbios
comportamentais, incluindo agressividade, depressdao e alucina¢des. (COSTA, Isabela
Parisi. 2013).

Ademais, os mecanismos envolvidos na neurodegeneracdo na D. A estdo
relacionados com a neuropatologia, na qual lesdes cerebrais especificas levam a apoptose
de células neuronais (neurdnios e sinapses), relacionada a formacao de placas amildides e
emaranhados neurofibrilares. Essas placas e emaranhados acometem, principalmente, as
camadas piramidais do cortex cerebral e sdo responsaveis por degeneracdo sinapticas
intensas, tanto em nivel hipocampal quanto neocortical. (ARANTES, Fernanda Talgi.
2011).

Portanto, a partir do conhecimento sobre as possiveis consequéncias geradas no
individuo com Doenca de Alzheimer faz-se perceptivel a importancia de se investigar o
processo neuro-histolégico da doen¢a neurodegenerativa, uma vez que desperta-se,
também, o interesse em realizar um estudo cientifico conciso e mais aprofundado, voltado
as causas da progressao de acometimentos das diversas areas cerebrais imprescindiveis
para um bom funcionamento cognitivo e independéncia funcional, bem como para a

preservacao da dignidade desses individuos.



Ademais, a DA é a causa mais comum de transtorno neurocognitivo maior em todo
o mundo, representando de 60% a 80% dos casos. O fendmeno é caracterizado pela
deterioragdo progressiva das fungdes cognitivas, especialmente a memoria. Ainda sob esta
perspectiva, nota-se que mudangas comportamentais também sao frequentes na DA. Em
decorréncia disso, impde elevada sobrecarga aos cuidadores do paciente e ao sistema de
saude de acordo com os estudos de PASCHALIDIS et al (2023).

O objetivo geral deste trabalho é conduzir uma investigacdo abrangente e
detalhada sobre a doenga de Alzheimer, baseada em uma revisdo rigorosa da literatura
cientifica disponivel. Foram analisados artigos relevantes, com o intuito de identificar e
discutir os principais aspectos fisiopatolégicos, epidemiolégicos, e histolégicos associados
a doencga, proporcionando uma compreensao aprofundada das suas implicagdes,

desenvolvimento e desafios no contexto atual.

2 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa de literatura, com diferentes tipos de
documentos (artigos, teses, dissertacdes, textos on-line). Esse tipo de método permite
uma ampla descricdo sobre o assunto, mas nao esgota todas as fontes de informacao, visto
que sua realizagdo ndo é feita por busca e andlise sistematica dos dados. Sua importancia
estd na rapida atualizacdo dos estudos sobre a tematica. Botelho et al. (2011 p. 125)
afirmam que “a revisdo narrativa é utilizada para descrever o estado da arte de um
assunto especifico, sob o ponto de vista tedrico ou contextual”.

Para a elaboracdo da pesquisa, foram analisados artigos cientificos referentes aos
anos 2008 a 2022 de diversas bases de dados, como, Scielo, PubMed, Medline, entre
outros. Como critério de inclusao, foi estabelecida a presenca de Doenca de Alzheimer e
suas caracteristicas neuro-histolégicas nos textos. Documentos que ndo traziam
conteudos de aspectos histopatologicos foram desconsiderados nesta pesquisa. A revisao
analisou cerca de 20 artigos cientificos dos quais apenas 6 se demonstraram relevantes ao

foco principal abordado no texto.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO



Este estudo foi realizado a partir de analises detalhadas entre 6 artigos
académicos, dos quais 4 evidenciaram alteracdes de células imunolégicas como principal
determinante de 6bitos por DA e 2 indicaram eventos neuronais como critério para o
estabelecimento dos sinais e sintomas clinicos. Ademais, buscou-se classificar o fen6meno
neuro-cognitivo de acordo com a idade e a raga, como método de avaliagdo da

predominancia da patologia.

3.1 Caracteristicas da Doenca de Alzheimer

Segundo Sereniki (2008), a doenca de Alzheimer é a patologia neurodegenerativa
mais frequente associada a idade, cujas manifestagdes cognitivas e neuropsiquiatricas
resultam em uma deficiéncia progressiva e uma eventual incapacidade. Em geral, o
primeiro aspecto clinico é a deficiéncia da memoria recente, enquanto as lembrancgas
remotas sdo preservadas até um certo estdgio da doenca. Além das dificuldades de
atencdo e fluéncia verbal, outras fun¢des cognitivas deterioram conforme a evolugao da
patologia, entre elas a capacidade de fazer calculos, as habilidades viso-espaciais e a
capacidade de manipular objetos comuns. O grau de vigilia e o déficit de lucidez indicam

maior gravidade da DA.

3.2 Epidemiologia da DA

Conforme Rocha et al (2011), no Brasil, cerca de 1,2 milhdo de pessoas vivem com
alguma forma de transtorno e 100 mil novos casos sdo diagnosticados por ano. Um
estudo realizado na cidade de Catanduva, Sao Paulo, encontrou uma prevaléncia de
deméncia de 7,1% em individuos acima de 65 anos de idade, sendo DA o diagnéstico mais
frequente. Esse fenomeno pode ser devido ao acesso limitado desses individuos aos
servigos basicos de saude e a baixa escolaridade dessa populagdo. (Herrera Junior, Emilio;
Caramelli, Paulo; Nitrini, Ricardo. Rev. psiquiatr. clin. (Sdo Paulo) ; 25(2): 70-3, 1998.)

Além disso, foi realizada uma revisio literaria incluindo oito estudos conduzidos

em seis paises da América Latina, de modo a constatar que 7,1% dos idosos
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latino-americanos apresentam algum tipo de alteracdo cognitiva. Entretanto, nesta
populagao, ha maior prevaléncia em individuos relativamente jovens (65-69 anos).(Nitrini
R, Caramelli P, Herrera E, Bahia VS, Caixeta LF Radanovic M, Anghinah R,
Charchat-Fichman H, Porto CS, Carthery MT, Hartmann APJ], Huang N, Smid ], Lima EP,
Takada LT, Takahashi DY. Incidence of Dementia in a Community-Dwelling Brazilian
Population. AlzheimerDis Assoc Disord 2004;18(4):241-246). Ja em relacdo a populagdo
mundial, a incidéncia da degeneracdo progressiva é de 50 milhdes de pessoas. Segundo
dados estatisticos obtidos através da revista Alzheimer 's Disease International, os
numeros poderdo chegar a 74,7 milhdes em 2030 e a quase dobrar em 2050, devido ao

envelhecimento da populagao. (ROCHA, Natéalia Pessoa; et. al, 2011).

A doenga de Alzheimer é uma das principais causas de morte entre os idosos, €, a
medida que a populacao envelhece, a prevaléncia de doencas neurodegenerativas, como o
Alzheimer, também tende a crescer. Indicadores de satide mostram que o nimero de
mortes relacionadas a doenga tem aumentado, evidenciando a necessidade de um maior
cuidado e atencao em relagdo a saide mental e aos cuidados com os idosos. A DA por ser
uma condicdo neurodegenerativa progressiva que, ao longo do tempo, leva a deterioragdo
das fungdes cognitivas, comportamentais e fisicas de um individuo é considerado uma
doenca fatal visto que em seus estagios avancados, ele pode resultar em varias

complicacbes que levam ao 6bito.

3.2.1 Declinio Cognitivo e Funcional Progressivo

A doenca de Alzheimer é caracterizada por um declinio progressivo na capacidade
cognitiva, que afeta a memdria, a linguagem, a capacidade de resolver problemas e a
habilidade de realizar tarefas diarias. Nos estagios iniciais, os pacientes geralmente
apresentam problemas leves de memoria e dificuldade em encontrar palavras (Jack et al.,
2018). A medida que a doenca progride, essas dificuldades aumentam, levando a um

comprometimento significativo da capacidade funcional e da independéncia.
3.2.2. Comprometimento das Atividades da Vida Didria (AVD)

Nos estagios intermediarios da doenga, os pacientes perdem a capacidade de realizar

atividades da vida diaria (AVDs) de forma independente. Este comprometimento inclui



dificuldades em alimentar-se, vestir-se, realizar higiene pessoal e gerenciar a propria
medicacdo (Weller & Budson, 2018). A incapacidade de realizar essas atividades basicas

aumenta o risco de complica¢des médicas, como desnutricdo, desidratacio e infecgoes.
3.2.3 Complicagbes Médicas Secunddrias

A medida que a doenga avanca para os estagios finais, os pacientes com Alzheimer
tornam-se cada vez mais suscetiveis a complicagdes médicas secunddrias. Estas
complicacbes frequentemente resultam em hospitalizagdes e, eventualmente, podem levar

ao 6bito. As complica¢des mais comuns incluem:

Pneumonia Aspirativa: A disfagia (dificuldade para engolir) é comum em estagios
avancados de Alzheimer, aumentando o risco de aspiracdo de alimentos ou liquidos para
os pulmoes, levando a pneumonia aspirativa (Langmore et al., 1998). A pneumonia

aspirativa é uma das principais causas de morte em pacientes com Alzheimer avangado.

Infecgées: Pacientes em estagio avancado da doenca sao mais propensos a desenvolver
infeccdes, como infeccdes do trato urinario e da pele (dlceras de pressdo), devido a
imobilidade prolongada e ao uso de dispositivos médicos, como sondas urinarias (Foley et

al, 2020).

Desnutrigdo e Desidratagdo: A perda de peso significativa € comum em estagios avangados
de Alzheimer devido a incapacidade de se alimentar adequadamente. A desnutricdo e a
desidratacao podem levar a uma série de complicag¢des, incluindo fraqueza generalizada,
reducdo da resposta imunoldgica, e aumento da suscetibilidade a infec¢des (Volicer,

2005).
3.2.4 Declinio Motor e Perda de Mobilidade

Nos estagios avancados, a doenga de Alzheimer pode levar a um declinio motor
significativo. A rigidez muscular, a perda de coordenacdo e a dificuldade em caminhar ou
se mover de forma independente aumentam o risco de quedas e fraturas. Além disso, a
imobilidade prolongada pode resultar em trombose venosa profunda e embolia pulmonar,

ambas potencialmente fatais (Gnjidic et al.,, 2015).

3.2.5. Fatores Cardiacos e Sistémicos



Pacientes com Alzheimer em estagio avancado também sdo vulneraveis a complicacoes
cardiacas e metabolicas. A deterioracdo geral da saude pode contribuir para a
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias e outros problemas cardiacos, que podem ser

agravados pelo aumento do estresse fisico e mental (Peters et al., 2019).
3.2.6. Cuidados Paliativos e Decisbes de Final de Vida

Nos estagios finais da doenca de Alzheimer, o foco geralmente muda para cuidados
paliativos, que visam aliviar o sofrimento e melhorar a qualidade de vida do paciente.
DecisoOes de final de vida, como a retirada de interven¢des médicas agressivas ou o uso de

cuidados de conforto, podem influenciar o tempo e as circunstancias da morte (Mitchell et

al,, 2009).

Casos de 6bitos por doenga de Alzheimer no Brasil, periodo 2010 a 2022:

Quadro 1 - Obitos por faixa etéria Quadro 2 - Obitos por raca/etnia

Faixa etaria N¢ de pessoas Raca/etnia N2 de pessoas

20 a 29 anos 5 Branco 17.210

30a 39 anos 7 Preta 1.532

40a49 anos 154 Amarela 144

50 a 59 anos 984 Parda 6.396

60 a 69 anos 9.151 Indigena 16

70 a 74 anos 15.774 Nao declarado 777
Total 26.075 Total 26.075

Fonte: Datasus

Fonte: Datasus

Os dados estatisticos contidos nos quadros 1 e 2 acima sugerem predominancia da
DA em pessoas com idade igual ou superior a 70 anos de idade (60,5%), com maior
prevaléncia na raga branca (66%). Entretanto, quando observado a diferenca de

incidéncia entre os sexos feminino e masculino, esta ndo ocorre de maneira significativa.

3.3 Fisiopatologia na DA



A doenca de Alzheimer caracteriza-se, histopatologicamente, pela maci¢a perda
sindptica e pela morte neuronal observada nas regidoes cerebrais responsaveis pelas
funcdes cognitivas, incluindo o cortex cerebral, o hipocampo, o cértex entorrinal e o
estriado ventral. As caracteristicas histopatoldgicas presentes no parénquima cerebral de
pacientes portadores da doenca de Alzheimer incluem depositos fibrilares amiloidais
localizados nas paredes dos vasos sanguineos, associados a uma variedade de diferentes
tipos de placas senis, acimulo de filamentos anormais da proteina tau e consequente
formacdo de novelos neurofibrilares, perda neuronal e sinaptica, ativagdo da glia e
inflamacao. (ROCHA, Natalia Pessoa; et. al, 2011).

A causa propriamente dita deste processo de neurodegeneracao é muito complexa,
de modo a provocar uma determinada instabilidade nas informagdes adquiridas pelos
pesquisadores. Além disso, requer uma extensa investigacao detalhada e aprofundada por
parte dos profissionais de saude. Diante disso e com base na literatura atual, pode-se
afirmar que ha algumas hipdteses histologicas levantadas na tentativa de explicar a

origem do evento neuropsiquiatrico.

3.3.1 Deposigdo de placas amiloides

De maneira geral, ocorre acimulo extracelular de placas senis compostas por
beta-amildide, um fragmento proteico derivado do processamento anormal da proteina
precursora amiloide (APP). Essas placas sdo toxicas para os neurdnios e contribuem para
a inflamacdo e a morte celular. A hipétese de que a fisiopatologia observada na DA seja o
depésito das placas beta-amiléides (BAP) é embasada em varios estudos genéticos.
(ROCHA, Natalia Pessoa; et. al, 2011).

Nesse contexto, foram descritos trés genes de heranca autossémica dominante em
formas de DA de inicio precoce - 1 proteina precursora amiléide (APP), 2 presenilina
(PSEN)-1 e PSEN-2 - e 3 um gene de susceptibilidade em formas de DA de inicio tardio -
apolipoproteina E (ApoE)14. Uma caracteristica comum das mutacdes associadas as
formas familiares de inicio precoce da DA é que todas levam ao aumento da geracao de
BAP.(ROCHA, Natalia Pessoa; et. al, 2011).

Um outro estudo publicado em uma revista internacional, Experimental and.
Molecular Medicine (EMM), (GALVAO JUNIOR, F. Desregulagdo da clivagem da proteina

precursora amildide em doencas relacionadas ao envelhecimento : cancer e Doenca de



Alzheimer. 2022.), no ano de 2022, deduziu que a clivagem da APP pela y-secretase, o que
gera BAP, tem um papel central na regulacdo da ApoE e no metabolismo do colesterol no
sistema nervoso central (SNC) via receptor para lipoproteina LRP1, estabelecendo uma
ligacdo biologica entre APP e ApoE, os dois principais determinantes genéticos da
DA.(SERENIK]I, Adriana; VITAL M.A.B.E., 2008).

A hipoétese da cascata amiloidal tem recebido énfase a partir de estudos genéticos
com casos da forma familiar da doenc¢a de Alzheimer, nos quais muta¢des tanto na APP
quanto nas presenilinas (PS) tém mostrado aumento na produg¢do da substincia AB. No
entanto, enquanto o estudo dos casos da doenga de Alzheimer familiar tem mostrado ser
significativo para a compreensdo dessa forma da patologia, as razdes para a
vulnerabilidade neuronal dos casos esporadicos da doenca de Alzheimer permanecem

desconhecidas. (SERENIKI, Adriana; VITAL M.A.B.E., 2008).

3.3.2 Emaranhados neurofibrilares

Além do depoésito amildide, a proteina tau associada aos microtibulos também
possui papel importante na patogénese da DA, assim como em vdarios transtornos
relacionados, denominados taupatias. Dentro dos neuroénios, ocorre a hiperfosforilagao da
proteina, que normalmente é responsavel por estabilizar os microtibulos. Entretanto,
quando hiperfosforilada, a tal se desagrega dos microtibulos e forma emaranhados
neurofibrilares, que interferem no transporte intracelular e levam a disfun¢do neuronal.
(COSTA, Isabela Parisi. 2013).

O envolvimento da tau em processos neurodegenerativos e taupatias relacionadas
¢ bem estabelecido. No entanto, a influéncia da fosforilacdo em tais transtornos é
indefinida. Neste ambito, assume-se a fosforilagdo da proteina tau como um pré-requisito
para a sua agregacao, porém, uma possibilidade alternativa é que a tal se agrega antes de
se tornar fosforilada, o que leva a um estado conformacional alterado capaz de proteger o

deposito tau da acao de fosfatases. (ROCHA, Natalia Pessoa; et. al, 2011).

3.3.3 Inflamagdo Neuroglial

Em rela¢do a neuro inflamacdo, algumas células especializadas no cérebro parecem

estar envolvidas nas respostas inflamatoérias, de forma que as mais importantes sdo os



astrdcitos e as células da microglia. Essas células sdo responsaveis por gerar uma resposta
imunolégica cerebral cronica a deposicao de beta-amildide e emaranhados para tentar
remover os depdsitos. Contudo, sua ativagao prolongada pode causar danos adicionais ao
tecido neural. (SERENIK]I, A.; VITAL, M.A.B.E. 2008).

Ademais, o nimero de astrocitos reativos encontrados a partir de estudos
histopatologicos se mostrou elevado e a expressdao da PLA2 (fosfolipase A2) nessas
células também esteve aumentada. Em relacdo as células da micréglia ativadas, o nivel
destas também foi abundante de modo a produzir uma variedade de compostos
neurotoxicos. As células da glia do sistema nervoso central expressaram varias
subunidades neuronais dos receptores colinérgicos, incluindo a3, a4, a5, a6, a7, B2 e 4. A
a7 é o subtipo mais abundante encontrado nos astrécitos, quando comparados a idosos
saudaveis. (SERENIKI, A.; VITAL, M.A.B.F. 2008).

Outra hipdtese aceita é o papel de citocinas e quimiocitocinas no processo
inflamatério de estruturas cerebrais. As primeiras sdo proteinas que medem reacdes
inflamatoérias e imunes, de forma a interferir na comunicagdo entre as células do sistema
imunolégico. Além de mediar respostas inflamatoérias e imunes, as citocinas tém sido
associadas a varias func¢odes cerebrais. Na DA, é provavel que as citocinas inicialmente
auxiliem na ativacdo de linfocitos para estimular células, com a finalidade de combater
BAP e restaurar a homeostase perturbada pelo acimulo desse peptideo. (ROCHA, Natalia
Pessoa; et. al, 2011).

Ja as quimiocitocinas constituem uma grande familia de mais de 50 citocinas de
baixo peso molecular e estruturalmente homologas. Elas induzem quimiotaxia,
extravasam do tecido, estimulam o desenvolvimento e promovem a migracdo dos
leucécitos do sangue para os tecidos durante a inflamacdo. Portanto, evidéncias sugerem a
existéncia de efeitos comportamentais mediados por citocinas, indicando o papel destas
na fisiopatologia de uma série de transtornos neuropsiquiatricos, incluindo depressao
maior, transtorno bipolar, transtorno obsessivo compulsivo, esquizofrenia e deméncia.

(ROCHA, Natalia Pessoa; et. al, 2011).

3.3.4 Estresse Oxidativo

Uma outra hipétese criada com base na andlise de estudos histolégicos é a agdo

débil, provocada pelo acimulo de substancias reativas de oxigénio (ROS) em células



neuronais. Por intermédio desta investigacdo foi possivel destacar que a producao de
radicais livres, associado a redu¢do da capacidade antioxidante leva ao estresse oxidativo,
causando danos as membranas celulares, proteinas e DNA, contribuindo para a
degeneracdo neuronal. (ROCHA, Natélia Pessoa; et. al, 2011).

Neste contexto, pode-se evidenciar o prejuizo induzido pelos radicais livres no
DNA e as modificagdes enzimaticas resultantes como a principal causa para explicar o
processo de apoptose presente no DA. Deste modo, além do fato de o cérebro na DA ser
vulneravel ao aumento do estresse oxidativo, hd também uma redu¢do na reparacao
desses danos neuro histolégicos provocados pelo acimulo de ROS. Como consequéncia,

ocorre acimulo de DNA alterado. (ROCHA, Natalia Pessoa; et. al, 2011).

3.3.5 Danos sindpticos e perda neuronal

Os neurdnios se comunicam uns com os outros em pontos de contato chamados
sinapses. Por meio desta ligacdo, o disparo de um potencial de agdo em um neuronio -
pré-sinaptico - gera a transmissdao de um sinal para outro neurdnio - pds-sinaptico,
tornando provavel que o neurdnio receptor dispare seu proprio potencial de acdo. Ja a
hipotrofia neural é marcada pela retracdo do corpo celular com a reducdo da sua
capacidade funcional, provavelmente em decorréncia de modificagbes na sua
citoestrutura, bem como na sua capacidade de transmissdo de sinais. (VENKATESWARAN
Aparna. Biologia humana. A Sinapse, 2016).

Como citado anteriormente, a progressao da doenca resulta em perda de sinapses
e morte de neur6nios, particularmente nas areas do cérebro envolvidas na memoria e
cognicao, como o hipocampo e o cortex cerebral. Em detrimento deste fato, ocorre o
subsequente comprometimento da memdria, da coordenag¢ao motora e do raciocinio, além
de perda da capacidade cognitiva. Portanto, individuos que convivem com a DA sofrem
podas neurais resultantes do processo de envelhecimento que podem danificar estruturas
neuronais importantes, de forma a inibir suas devidas funcoes. (VENKATESWARAN

Aparna. Biologia humana. A Sinapse, 2016).

3.3.6 Alteragdes na neurotransmissdo



Ha uma reducdo significativa na neurotransmissao colinérgica, crucial para a
funcao de memoria e aprendizagem. Os neurdnios colinérgicos do prosencéfalo basal sdao
particularmente vulneraveis na DA. Um estudo realizado pela Pontificio Universidade
Catolica (RIBEIRO, Gilvania Nunes. PUC - RIO, 2010) revela que a fungdo colinérgica
central é reduzida no envelhecimento em funcdo das redugdes na producdo de
acetilcolina, na plasticidade de receptores colinérgicos muscarinicos e na funcdo desses
receptores. A sintese da acetilcolina é afetada pela reducao do “turnover” da glicose, pois o
substrato chave da sua sintese é a acetilcoenzima A, sintetizada no cérebro

exclusivamente pela glicolise anaerébica. (PINTO, L.2010).

3.3.7 Disfungdo mitocondrial

Sabe -se que ha grande escassez de documentos de carater informativo para
elucidar os mecanismos neuro - histopatoldgicos no surgimento da DA de forma mais
assertiva. Porém, estudos microscopicos puderam revelar a presenca de disfuncao
mitocondrial e a reducao da bioenergética celular, de modo a contribuir para o declinio

metabolico dos neurdnios. (ROCHA, Natdlia Pessoa; et. al, 2011).

4 ATUACAO DA FISIOTERAPIA

A intervencado fisioterapéutica desempenha um papel crucial ao longo de todas as
fases da doenca, com o objetivo de manter a mobilidade, a independéncia funcional, e a
qualidade de vida dos pacientes. A fisioterapia deve ser moldada de acordo com cada
estadgio da doenca, conforme descrito neste trabalho. Neste estagio inicial, os pacientes
apresentam problemas moderados de memoria, como esquecimento de coisas do dia a
dia, mas ainda mantém uma boa parte de suas fung¢des cognitivas e independéncia.

Assim, a fisioterapia tem como objetivos iniciais a manuten¢do da mobilidade e
funcao fisica executando exercicios aerobicos de baixo impacto, como caminhada e
exercicios de resisténcia leves, para manter a aptidao cardiovascular e a for¢a muscular.
Pesquisas mostram que a combina¢do de exercicios aerdbicos e de resisténcia pode
melhorar a funcdo cognitiva em estagios iniciais da doenca de Alzheimer (SMITH et al,,
2018).

Estimular a cognicdo e seu espago-temporal com atividades que combinam o

exercicio fisico com a estimulacdo cognitiva, como dan¢a ou jogos interativos, promovem o



estimulo do corpo e da mente. Interven¢des que combinam estimulag¢do cognitiva com
exercicios motores tém demonstrado melhora na capacidade funcional e reducao da
apatia em pacientes com Alzheimer moderado (TERI, et al., 2014).

E necessario realizar praticas de equilibrio e coordenacio para prevenir quedas,
que sdao comuns devido ao comprometimento cognitivo leve e que podem acabar
agravando-se posteriormente sem esse estimulo inicial. Estudos indicam que exercicios de
equilibrio e fortalecimento, como o treinamento funcional, sdo eficazes para melhorar a

estabilidade postural e reduzir o risco de quedas em pacientes com comprometimento

cognitivo leve (SILVA, et al.,, 2020).

No estagio dois, os pacientes comecam a perder a capacidade de realizar atividades
da vida diaria de forma independente e a interpretacio dos estimulos se torna
prejudicada sendo necessaria a promoc¢dao da independéncia funcional, a qual
desenvolve-se praticas que enfatizam as atividades da vida diaria, como vestir-se,

alimentar-se e realizar a higiene pessoal de modo auténomao.

A reabilitacdo focada em atividades da vida diaria (AVD) e a pratica de tarefas
funcionais sao recomendadas para melhorar a independéncia funcional e reduzir a
necessidade de assisténcia (ROLLAND et al., 2019). Além da adaptacdo ambiental do
paciente, o qual serd avaliado e se necessario realizar adaptacdes do ambiente doméstico

para minimizar riscos e facilitar a mobilidade segura.

O estagio trés tem como caracteristica principal a perda quase completamente da
capacidade cognitiva dos pacientes que tornam-se totalmente dependentes de um
cuidador para todas as atividades da vida diaria. Deste modo é necessario prevenir
complicacbes secundarias como ulceras de pressao, contraturas musculares, e problemas
respiratdrios por meio de mobilizagdes passivas e mudangas de posicao, devendo realizar
técnicas de alongamentos suaves, mobilizagdes passivas, e massagens para promover
conforto e reduzir a rigidez muscular. Mobilizagdes passivas e alongamentos diarios
ajudam a manter a amplitude de movimento e prevenir contraturas em pacientes com
Alzheimer grave (GELINAS et al, 2008). E por fim, o suporte com o cuidador, seja ele
familiar ou nao, sendo de extrema importancia a orientagdo aos cuidadores sobre
técnicas de manuseio seguro, transferéncias, e cuidados gerais para prevenir lesdes tanto

para o cuidador quanto para o paciente.



Assim é observado que a fisioterapia é essencial em todos os estagios da doencga de
Alzheimer, adaptando suas abordagens para atender as necessidades especificas de cada
fase da doenca. No estagio inicial, o foco estd na manutencdo da mobilidade e na
prevencdo de quedas; no estagio intermediario, na promoc¢do da independéncia funcional;
e no estagio avancado, na prevencdo de complicagdes secundarias e no suporte ao
bem-estar geral. 0 acompanhamento fisioterapéutico pode ajudar a melhorar a qualidade
de vida dos pacientes com Alzheimer e oferecer suporte significativo aos cuidadores e

pacientes.

5 CONCLUSAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa que acomete
geralmente pessoas idosas e apresenta piora com o avanc¢o da idade. Apesar das hipoteses
explicitadas no decorrer do texto, trata-se de um processo complexo e 0s seus
mecanismos ainda nao foram totalmente elucidados. Portanto, nio ha consenso entre os
pesquisadores da DA. Contudo, supde-se que esses mecanismos se encontram inter
relacionados no cérebro e resultam na degeneragdo progressiva do tecido cerebral,
levando aos sintomas clinicos e declinio das capacidades cognitivas e funcionais. Portanto
faz-se imprescindivel o estabelecimento de novos estudos que facilitem a compreensao
interprofissional da neuro-histologia na Doenca de Alzheimer e seus mecanismos
fisiopatoldgicos, com o objetivo de auxiliar no diagndstico, bem como encaminhar a um
tratamento mais adequado e assim buscando meios viaveis de melhor bem estar dos

pacientes acometidos.
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