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RESUMO

O mal de Alzheimer ¢ uma doenga degenerativa do sistema nervoso, que
causa a perda de memoria, dificuldade de raciocinio, de linguagem, de orientacao
temporal e espacial, entre outros sintomas. Esse mal ndo tem cura e atinge
milhdes de idosos em todo o mundo. Sua origem é desconhecida, mas ha fortes
indicios de que seja uma doenca geneticamente determinada, entretanto, nao
necessariamente de forma hereditiria. E também uma patologia de dificil
diagnodstico devido ao fato de ndo existir um exame especifico para a detec¢do da
doenga. Os tratamentos farmacoldgicos procuram melhorar a acdo dos
neurotransmissores, que sao responsaveis pelas transmissdes de informagdes de
um neurdnio para outro, no cérebro, mas os resultados nem sempre sio oS
melhores. A familia de pacientes com Alzheimer ¢ altamente afetada
psicologicamente, dai a necessidade de receberem orientagdes corretas e apoio por
parte de associacdes especializadas no assunto. Cientistas em todo o mundo tém
realizado estudos a fim de encontrar respostas sobre o surgimento desse mal.
Apesar de ndo se ter nada comprovado, varios avancos tém sido alcangados,
gerando com isso, esperanga para milhdes de pacientes e familias que anseiam por

uma melhor qualidade de vida ou até mesmo a cura desta doenca.
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1.0 - Introducio

O sistema nervoso humano ¢ responsavel pela percep¢do de estimulos
externos e internos, tanto fisicos quanto quimicos. A partir dessa percep¢ao hé o
desencadeamento de respostas musculares e glandulares. A complexidade de suas
funcdes possibilita ao sistema nervoso ser considerado responsavel pela
integragdo do organismo com o seu meio ambiente (Tafner, 1998).

O sistema nervoso ¢ formado essencialmente por células nervosas, os
neurdnios, que se interconectam de forma especifica e precisa, formando os
chamados circuitos neurais. Através desses circuitos, o organismo ¢ capaz de
produzir respostas especificas que constituem os comportamentos fixos e
invariantes (por exemplo, os reflexos) ou entdo, produzir comportamentos
variaveis em maior ou menor grau (Tafner, 1998).

Uma patologia que atinge esse sistema a ponto de degenera-lo, ou seja,
destrui-lo ¢ sempre grave, pois como a maioria dos neur6nios ndo se regeneram,
com a progressao da doenga diversas regides do cérebro, importantes para a
cogni¢do, para a linguagem, os movimentos, etc vao sendo lesionadas o que
resulta em conseqiiéncias cada vez maiores aos portadores da enfermidade.

As deméncias caracterizam-se pela deteriorizagdo intelectual progressiva,
ou seja, um enfraquecimento das faculdades mentais, que consiste no declinio do
funcionamento intelectual, provocando perturbagdes na inteligéncia, pensamento,
memoria, fala, coordenacdo motora, interferindo em todas as atividades rotineiras.
A deméncia, ndo ¢ uma doenca por si propria e sim um grupo de sintomas que
caracterizam certas doencas (Canineu, 2001; Rowland, 1997).

Segundo Rowland (1997), uma das formas mais comuns de deméncia ¢ a
doenga de Alzheimer. Esse nome surgiu em homenagem a Alois Alzheimer, que
descreveu tanto suas caracteristicas clinicas, como as alteracdes patologicas.
Embora a causa da doenga nao tenha sido estabelecida, ha fortes suspeitas de uma

base genética.



A doenga de Alzheimer se manifesta como uma deméncia progressiva,
com perda crescente de memoria e funcdo intelectual e disturbios de fala.
Inicialmente as faculdades intelectuais tornam-se menos agugadas. O pensamento
torna-se lento, a capacidade de atuacdo nas esferas social e econdmica ¢
prejudicada e a memoria mostra-se deficiente. Outros sintomas como agitagdo e
inquieta¢ao também sao comuns (Guyton, 1993; Rowland, 1997).

O quadro clinico nos estdgios terminais ¢ notavelmente consistente. A
atividade intelectual cessa; o paciente torna-se docil e acaba por ser reduzido a um
estagio vegetativo (Rowland, 1997; Guyton, 1993).

Este trabalho tem por objetivo caracterizar o mal de Alzheimer, levantando
hipdteses de como ele se manifesta e o que a ciéncia tém desenvolvido para trazer
a cura deste mal. Além disso, abordar como o surgimento da doenga afeta os
familiares e o que pode ser feito para melhorar a qualidade de vida do paciente e

da familia.

2.0 - Histdrico

Na Alemanha, em 1906, o neuropatologista Alois Alzheimer, ao estudar o
caso clinico do paciente Auguste D., analisou pequenas amostras do seu cérebro e
encontrou estranhas placas e fibras emaranhadas entre seus neurdnios. Com isso,
provou que muito mais que uma psicose, sua deméncia caracterizada por crises de
agressividade, disturbios de humor e de memoria, estava fundamentada em uma
causa organica (Cavalcante, 2001).

A partir desse momento descobriu-se um mal que atinge milhdes de
pessoas em todo o mundo e tem se tornado, desde o inicio do século, um dos
grandes desafios para os cientistas (Borges, 2001).

O mal de Alzheimer estd inserido entre as doengas degenerativas do
sistema nervoso, mais especificamente as deméncias. Mas o que vem a ser
deméncia e porque o nimero de pessoas com esse tipo de doenga t€ém aumentado
tanto nos ultimos anos? “A deméncia ¢ uma sindrome que se caracteriza por

alteragdo da personalidade, controle deficiente dos impulsos e desenvolvimento de



multiplas deficiéncias cognitivas. Sdo em geral quadros cronicos e progressivos,
caracterizados por perda progressiva da capacidade intelectual (déficit de
memoria, capacidade de julgamento e pensamento abstrato) e inabilidade fisica
dos pacientes acometidos” (Massad, 2000).

O ntmero de pessoas com deméncia t€ém aumentado em todo o mundo
devido a populagao mundial estar envelhecendo, principalmente nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil. No grupo das deméncias, a doenga de Alzheimer
¢ a mais comum (cerca de 50%), sendo a quarta causa de morte nos Estados
Unidos, atingindo 1,5 a 2 milhdes de americanos. No Brasil, estima-se que a
doenca atinja 1,2 milhdes de pessoas. A prevaléncia aos 65 anos ¢ de 5% e sobe
para 20% aos 80 anos, mas isto ndo significa que pessoas com menos de 65 anos
ndo possam ter a doenca. Essa situacdo requer bastante atengdo, pois segundo
pesquisas realizadas pela Organizacdo Mundial de Satude, daqui a mais ou menos
25 anos teremos 34 milhdes de idosos com deméncia, sendo que 71% desse
grupo, se encontrardo em paises em desenvolvimento (Borges, 2001; Canineu,

2001).

3.0 - Sintomas e Desenvolvimento da Doenca

O mal de Alzheimer surge, normalmente, em pessoas acima de 60 anos.
Inicia-se com pequenos lapsos de memoria e estes pequenos esquecimentos
podem ser aceitos pelos familiares como parte normal do envelhecimento, no
entanto, eles vao agravando-se gradualmente. Além da perda da memoria, existem
outros sintomas caracteristicos da doenga, sao eles:

e Dificuldade de raciocinio: a pessoa ndo consegue realizar operacoes
matematicas simples, impedindo com isso, o controle de suas financas; ndo
conseguem acompanhar a leitura de um livro, etc.

e Dificuldade de linguagem: ndo conseguem completar uma frase
corretamente, surgem complicagdes em encontrar palavras quando os objetos siao

apontados e hé dificuldade em reconhecer pessoas porque os nomes sao trocados.



e Dificuldade de orientagdo temporal: mesmo no inicio da doenga a pessoa
tem problemas para saber qual € o dia e o periodo do dia em que esta. Isso somado
com a dificuldade de memoria fazem com que o almogo ou jantar seja solicitado
varias vezes.

e Dificuldade de realizar tarefas simples: como tomar banho, fazer comida,
escolher uma roupa adequada, etc.

e Desorientagcdo espacial para percorrer trajetos conhecidos ou localizar-se
nos lugares.

e Alteragdo do comportamento: a pessoa torna-se agitada e algumas vezes
agressiva. Além disso, pode vir a ter delirios, como achar que esta sendo roubada,
por exemplo. Outra alteragdo comum ¢ a tendéncia de andar de um lado para o
outro sem nenhum objetivo.

e Alteracdo no apetite: normalmente, com tendéncia a comer de modo
exagerado.

e Alteracdo do sono: insdnia e agitacao durante a noite.

Com a evolugdo da doenca trés arcas fundamentais sdo afetadas: a
cognigdo, as atividades do dia-a-dia e o comportamento. Com isso, o paciente
torna-se cada vez mais dependente de seus familiares e cuidadores.

A evolugao da doencga pode ser percebida em trés diferentes fases. Na fase
inicial, ocorrem pequenos esquecimentos ¢ a dificuldade de memorizagao.
Também podem ser percebidos o descuido com a aparéncia pessoal e no trabalho
e desorientagdo no tempo e espago. Ocorrem perdas discretas de autonomia para
atividades comuns do dia-a dia e perda de espontaneidade e iniciativa.

Na fase intermediaria o portador do Alzheimer apresenta dificuldades em
reconhecer pessoas e incapacidade de aprendizado, detendo apenas algumas
lembrangas de passado remoto. Outras alteracdes comportamentais podem ser
percebidas, como caminhadas sem destino certo, incontinéncias urinaria e fecal,
comportamentos inadequados, irritabilidade e hostilidade, incapacidade para
julgamento e pensamentos abstratos e uma maior necessidade de ajuda na

realizacdo de tarefas cotidianas (Borges, 2001).
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Na fase final a perda de memoria progride até a perda total, onde a pessoa
pode chegar a ndo lembrar do proprio nome. As desorientagdes espaciais €
temporais agravam-se tornando o paciente incapaz de reconhecer lugares dentro
da propria casa; a linguagem torna-se cada vez mais dificil tanto para comunicar-
se quanto para compreender alguém, levando o paciente ao mutismo. E
freqiientemente ocorrem perdas de peso, mesmo com a dieta adequada.

A dificuldade para controlar movimentos faz com que a troca de roupas, o
uso de talheres ¢ manuseio de qualquer objeto tornem-se complicados. A medida
que a doenca progride o paciente ndo consegue mais realizar tarefas simples.
Nesse estagio, a pessoa fica restrita ao leito, muda, sem manifestar
reconhecimento, alimentada por sonda. As fung¢des cerebrais ficam deterioradas e
o paciente acaba morrendo (Bertolucci, 2001; Borges, 2001).

Apds os primeiros sintomas, a morte costuma ocorrer entre 2 € 20 anos
(média de 6 a 8 anos), geralmente causada por problemas respiratorios e em
decorréncia da saude debilitada devido a idade avangada (Massad, 2000; Pitliuk,
2001).

4.0 - Origem da doenca

A causa deste mal ainda ¢ desconhecida, mas existem duas hipdteses sobre
a origem da doenga. A primeira estd relacionada com a proteina TAU, substancia
presente no citoesqueleto dos neurdnios que devido a sua hiperfosforilagdo gera
estruturas denominadas emaranhados neurofibrilares (conforme figura 1). Essa
proteina fica enfileirada na célula nervosa e por algum motivo ainda ndo
conhecido, nos doentes, ela fica nas extremidades dessa célula; alterando assim,
sua geometria e provocando com isso, a morte do neurénio (conforme figura 1 c).
Segundo alguns cientistas, a TAU seria apenas a conseqiiéncia ¢ ndo a causa do
mal de Alzheimer (Inestrosa, 2000; Vitéria e Paiva, 2001).

Segundo Hyslop (2001), no entanto, recentemente foram feitas andlises em
pessoas com uma patologia conhecida como deméncia frontotemporal, a qual esta

relacionada com o armazenamento da TAU. Identificou-se que ocorre uma
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mutacdo do gene da proteina TAU e isso causa a produgdo exagerada dessa
proteina; isso sugere que o surgimento da deméncia pode estar relacionado a esse
processo anormal de produgdo e acumulacao da TAU.

Ainda segundo Hyslop (2001), o agravamento do quadro de deméncia
pode estar ligado a densidade dos emaranhados neurofibrilares formados pela
TAU. Esses feixes emaranhados alteram o mecanismo de transporte celular. E
como resultado, os neurdnios ndo conseguem mais transmitir os impulsos
nervosos, nem realizar importantes processos celulares. Com isso, aumentam os

danos cerebrais levando ao estado de deméncia.

(a)

Figura 1. Diferentes imagens dos emaranhados neurofibrilares (TAU). Na imagem (a), vista ao
microscopio optico, os emaranhados aparecem semelhantes a tridngulos escuros. As outras duas imagens
(b e ¢) foram registradas através de microscopio eletronico, sendo a tltima (¢) em forma de figura,
mostrando como os emaranhados rompem os microtibulos que formam os neur6nios.

Images: Catherine Bergeron (esquerda); Robert D. Terry (centro); John W. Karapelou (direita)

A segunda hipdtese, que € aceita pela maioria das pesquisas mais recentes,
¢ a da formagdo das placas senis; elas sdo originadas através do actimulo do
peptideo B-amiloide (conforme figura 2). Essas placas estdo presentes em distintas
regides do cérebro e em grande quantidade nos pacientes com Alzheimer. Elas
desencadeiam a neurotoxidade e a morte dos neurdnios, pois envolvem essas
células e impedem a comunicagdo entre elas. Com isso, reduzem as atividades do

sistema  nervoso  (Inestrosa,

12
Figura 2. Placas p-amiléide Figul.'a 3. Irne_lgem do tecido de um cérebro nos
vistas a0 microscopio 6ptico. estdgios mais Avancados da doenca de
Alzheimer, evidenciando os emaranhados
Images: Peter H. St George- neurofibrilares (em preto) e as placas Senis (em

Hyslop; John W. Karapelou laranjado).

Image: Peter H. St George-Hyslop



2000; Cavalcante, 2001).

O mais importante e interessante dessas teorias ¢ que tanto a formacgdo dos
emaranhados neurofibrilares quanto das placas senis (conforme figura 3) nao
ocorrem em todo cérebro, mas apenas em regides muito especificas desse 6rgao,
como por exemplo, o hipocampo, regido responsavel pela memoria e
aprendizagem e o neocortex, responsavel pelo raciocinio, pela linguagem e outros
processos importantes do pensamento.

Essa hipotese recebe grande apoio devido a vérias razoes:

A primeira razdo ¢ que a proteina precursora do [-amildide (“amyloid
precursor protein — APP”) é codificada por um gene situado no cromossomo 21.
Para que haja o surgimento do peptideo B-amiloide, a proteina de membrana APP
deve ser cortada por enzimas. Primeiro, ela é cortada por uma enzima chamada
beta-secretase e d4 origem a fragmentos. Um dos fragmentos resultantes recebe o
nome de C99-B-APP; esse fragmento por sua vez ¢ cortado pela enzima gamma-
secretase originando assim o [-amildide, que aparecera nas versdes APy ¢ APa
(conforme figura 4).

Nas pessoas com Alzheimer ha um aumento na producdo do Af4 que
apresenta uma grande tendéncia a agregar-se, gerar fibrilas que se depositam e
formar as placas senis. O AP4; causa ainda, uma alteragdo na taxa de calcio, o que
leva a cé¢lula a morte. Danificam a mitocondria, causando a liberagdo de radicais
livres de oxigénio, estes por sua vez, acabam danificando as proteinas, os lipidios
e o DNA. E por fim, eles acabam provocando a liberacdo dos componentes
celulares.

Sabe-se também que o cromossomo 21 estd vinculado a sindrome de
Down. Os portadores dessa sindrome tém grande nimero de placas senis no
cérebro, em funcdo da excessiva producio do B-amiloide, devido a copia extra do

cromossomo 21 (Inestrosa, 2000; Foguel e Gonzales, 1999; Hyslop, 2001).
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Figura 4. Processo de formacdo das placas P-amildide, a partir do corte da
proteina BAPP.

Outra razao ¢ que ja foram identificados outros trés genes que predispdem
a doenca, além do gene da APP. Um deles situa-se no cromossomo 14 ¢
corresponde a proteina presenilina-1. Outro gene, presente no cromossomo 1,
codifica uma outra presenilina do tipo 2. Segundo Hyslop (2001), alguns estudos
mostraram que a indu¢do de mutagdes nos genes responsavel pela produgdo das
presenilinas altera a atividade de alguns complexos protéicos e sua atuacdo em
proteinas especificas. Sabe-se que um dos alvos desses complexos ¢ a BAPP,
baseado em experiéncias de mutagdes genéticas feitas em ratos, nos genes
responsaveis pelas presenilinas, com isso, esses animais nao produziram a
presenilina-1. Conseqiientemente, a gamma-secretase ndo realizou seu trabalho
final de cortar o BAPP e produzir o B-amiloide.

J& nas mutacOes genéticas dos cromossomos 1 e 14 encontradas em
pessoas com Alzheimer, ocorre a reacdo contraria, essas mutacdes aumentam o
processo da gamma-secretase, € com isso, gera uma maior producdo de [3-
amildide, especialmente a versdo mais toxica, com 42 aminoacidos (APa4z).
Mesmo que ainda ndo tenha sido confirmado, cientistas acreditam que as
presenilinas e a gamma-secretase sejam a mesma proteina.

H4 um terceiro gene, que ¢ um fator de risco, ou seja, favorece o
surgimento da doenga, situado no cromossomo 19. O alelo 4 desse gene codifica a
apoliproteina-E, que estd relacionada ao transporte de colesterol pela corrente
sanguinea e ainda atua na reparag¢do e na regeneragdo celular. Segundo Hyslop
(2001), uma das explicagdes para que a versao E4 dessa proteina seja um fator de

risco, € que ela disputa o espaco entre as células nervosas com o -amiléide. Foi
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encontrada também, uma molécula que € responsavel pela remogao de substancias
no espago intercelular, que tem mais afinidade em transportar o E4, fazendo
assim, com que o -amildide acabe acumulando-se.

Pacientes que apresentam tanto a mutagao do BAPP, quanto o alelo 4 da
apolipoproteina-E, desenvolvem bem mais cedo os sintomas do mal de
Alzheimer.

Portanto, sempre que hd mutagdes nesses genes, em especial naqueles que
correspondem as presenilinas, encontra-se tanto no plasma sanguineo quanto no
liquido céfalo-raquidiano, niveis elevados de -amiléide (Inestrosa, 2000; Hyslop,
2001).

E a ultima evidéncia ¢ a neurotoxidade desse peptideo. O P-amildide
normalmente € solivel, mas pode agregar-se ¢ formar as fibras amiloides, que
quando postas em um meio de cultura, onde estdo crescendo neur6nios, matam
essas células. Evidenciando com isso, sua alta toxidade as células nervosas. Esses
agregados de P-amildide e outros elementos sdo equivalentes as placas senis
(Inestrosa, 2000).

Segundo o neurocientista chileno Nibaldo Inestrosa (2000), o mal de
Alzheimer inicia basicamente de mutagdes genéticas, e pode manifestar-se em
distintas etapas da vida. Ele também menciona um aspecto importante sobre a
incidéncia de Alzheimer em certas populagdes humanas. Segundo ele, na
populacdo caucasiana acima de 70 anos, a doenca atinge 16% dos individuos. Ja
entre a populagdo do tipo mongol, do Japdo e da China, e provavelmente entre a

populacgdo indigena das Américas, o percentual ¢ muito menor, em torno de 4%.

5.0 - Diagnéstico

Nao existe um teste especifico que estabelega de modo inquestiondvel a
presenca do mal de Alzheimer. O tnico exame que garante esse resultado ¢ a
bidpsia ou necropsia do tecido cerebral, conduta ndo realizada quando o idoso esta
vivo devido aos riscos e complicagdes que o exame pode acarretar. Portanto, o
diagnéstico € clinico: diversos teste e exames sdo realizados afim de excluir os
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diversos outros tipos de deméncias e outras patologias que podem se confundir
com o mal de Alzheimer.

Em pessoas com quadro clinico demencial avancado de perda de memoria
e alteragdo de comportamento a emissdo de diagndstico ¢ mais simples. No
entanto, em pessoas no estagio inicial, com queixas de dificuldade de memoria
s30 necessarios exames mais apurados para excluir outras causas.

A avaliagdo das funcdes mentais, como linguagem, memoria e orientagdo
temporal e espacial requer treinamento por parte dos profissionais da saude, para
que possam ser evitados diagndsticos errdneos. No entanto, apenas alguns lugares
estao capacitados a efetuarem tal diagndstico com seguranca.

Porém, mesmo com cautela na execu¢ao dos testes, os resultados nao sao
precisos, pois cada organismo possui caracteristicas individuais. Em pessoas com
a doenga no estagio mais avancado, apenas um levantamento da historia de vida
do paciente e exames cautelosos sdo suficientes. Ja em uma fase inicial o
diagndstico ¢ mais complicado, mas para excluir outras causas de deméncia pode-
se solicitar os exames abaixo:

e Tomografia ou ressonancia magnética de cranio, para excluir
multiplas isquemias, hemorragias e tumores;

e Dosagem de hormoénios da tiredide e exame de sangue para
verificar se ndo ha alteragdo de figado, no metabolismo do célcio e do fosforo,
deficiéncia de vitamina B, etc.

Os exames a serem solicitados vao depender do exame clinico realizado
pelo médico (Bertolucci, 2001; Canineu, 2001).

Existem outras patologias que podem ter os sintomas confundidos com o
Alzheimer, como: neurocisticercose, arteriosclerose, intoxicagdes
medicamentosas, intoxicagdes por drogas, atrofia cerebral provocada por
alcoolismo, sindrome de Korsakoff, depressdo em pacientes de muita idade
(pseudodeméncia), traumatismos cranianos e suas seqiielas. Dai a necessidade de
um exame clinico rigoroso para eliminar qualquer outra possibilidade (Pitliuk,

2001).
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6.0 - Tratamento

Nao existe cura para o mal de Alzheimer, portanto os medicamentos e
agoes devem ser tomados de forma a retardar a doenga, no entanto, ela continua a
progredir (Bertolucci, 2001).

Sao abordados dois aspectos no tratamento. O primeiro trata as alteragdes
de comportamento como agitacdo, agressividade e a depressdo, que nao
necessariamente devem ser tratadas com medicamentos, mas também através da
orientacio de diferentes profissionais da satde, como fonoaudidlogos,
enfermeiras, etc. E importante notar nesse caso, se existe algum motivo para essa
alteracdo de comportamento, como por exemplo, a forma que o cuidador aborda o
paciente na hora de realizar tarefas diarias. As vezes, uma orientagdo adequada
resolve o problema. No entanto, se a medica¢do for necessaria, ela deve ser
utilizada na menor dose possivel, pois essas drogas podem piorar a confusdo
mental ou deixar a pessoa rigida, impedindo ou dificultando os movimentos.
Além de todas essas atitudes, alguns cuidados sao uteis, como:

e Manter o paciente sempre em ambiente calmo e tranqiiilo.

e Manter as coisas dentro de casa sempre organizadas da mesma
forma, para evitar uma maior desorientagao.

e Nao deixar o paciente sair sozinho para ndo se perder.

e Faze-lo levar uma vida saudavel.

e Exercitar a memoria através de palavras cruzadas, contas
matematicas contar o noticiario da TV, etc.

e Manter uma luz fraca acesa durante a noite, para no caso do
paciente acordar, saber onde ele esta.

Atitudes como essas somadas aos medicamentos podem ajudar a melhoras
a qualidade de vida do paciente (Pitliuk, 2001; Canineu, 2001).

O segundo tratamento € o que trata diretamente a doenga, ndo a causa, ja
que esta ainda ¢ desconhecida, mas ajuda a corrigir o desequilibrio quimico no

cérebro. As drogas existentes hoje no mercado atuam evitando a decomposicao da
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acetil-colina, sdao os chamados inibidores de acetil-colinesterase (Bertolucci,
2001).

A acetil-colina ¢ um neurotransmissor, ou seja, ¢ um facilitador da
passagem de estimulos de um neur6nio para outro, através do que conhecemos
como sinapses.

Sinapse ¢ a maneira pela qual os neuronios se comunicam. Em uma
sinapse 0s neurdnios ndo se tocam, permanecendo um espaco entre eles
denominado fenda sinaptica, onde um neurénio pré-sindptico liga-se a outro
denominado pos-sinaptico. O impulso que vem da célula pré-sinaptica chega a
extremidade de seu neur6nio e provoca na fenda a liberagdo de
neurotransmissores depositados em bolsas chamadas de vesiculas sinapticas. Esse
elemento quimico, que como mencionado anteriormente, pode ser a acetil-colina,
se liga quimicamente a receptores especificos no neurdnio pos-sinaptico, dando
continuidade a propagagdo do impulso. Portanto, se nao houver o
neurotransmissor (acetil-colina) ndo ha a comunicagao entre os neuronios.

A acetil-colina ¢ produzida no cérebro a partir da colina presente em
alimentos da dieta do dia-a-dia. Depois de utilizada como neurotransmissor,
acetil-colina ¢ degradada pela enzima acetil-colinesterase, transformando-se
novamente em colina (Tafner, 1998).

Se por algum motivo existe uma deficiéncia na produ¢do de acetil-colina,
um modo de controlar o problema ¢ evitar que a pouca acetil-colina existente, seja
degradada, impedindo a acdo da enzima através dos inibidores, ou seja, 0s
inibidores da acetil-colinesterase (Vitéria e Paiva, 2001).

Os resultados do tratamento com essas drogas podem ter mais chances de
sucesso em pacientes no estado inicial. No entanto, ¢ possivel também obter
resultados em pacientes em fases um pouco mais avangadas.

As respostas frente ao tratamento podem ser alcancadas de diversas
formas, dependendo da reacdo de cada paciente. Em alguns pacientes a resposta ¢
a estabilizacdo da progressao da doencga e essa ¢ a resposta mais freqiiente. Outros
pacientes, no entanto nao apresentam resposta alguma. Nao se deve esperar do

tratamento uma recuperacdo do que ja atingido pela doenca, por exemplo, o
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paciente voltar a realizar atividades que nao conseguia, pois essa nao € uma
resposta comum.

Algumas pessoas podem apresentar uma resposta ao medicamento logo no
inicio, outras o efeito s6 ocorre apds dois a quatro meses de tratamento, sendo
essa ultima resposta a mais freqiiente. E importante a utilizagdo do medicamento
na dosagem correta e durante o tempo adequado para que se obtenha uma boa
resposta ao tratamento. Nada impede, no entanto, que o paciente melhore no
inicio e depois volte a piorar, pois a doenga ¢ progressiva.

As drogas utilizadas em pacientes com Alzheimer sdo muito agressivas e
costumam causar diversos efeitos colaterais. O principal deles ¢ sobre o tubo
digestorio, podendo haver nduseas, vOmitos e diarréias. Podem também
desencadear agitacdo e dores de cabega (Bertolucci, 2001).

Existem outras modalidades de tratamento, mas ainda estio em fase de
pesquisa, aguardando confirmagao de sua validade, pela comunidade médica. A
mais promissora parece ser a reposicdo hormonal (estrogénio). Segundo o
neurocientista Nibaldo Inestrosa (2000), ap6s os 50 anos idade a incidéncia de
Alzheimer aumenta de maneira drastica nas mulheres, devido a menopausa, ele
cita que a proporcao em relacdo aos homens pode chegar a 5 para 1. Ele conclui
que o estrogénio ¢ claramente um fator importante na prevencdo do aparecimento
do mal de Alzheimer. Mas lembra, que estudos detalhados mostram que o
estrogénio ndo tem efeito em pacientes que ja desenvolveram a doencga, portanto
esse hormonio, provavelmente, sirva apenas para prevenir seu aparecimento
(Inestrosa, 2000).

Outras modalidades seriam a seleginina, o ginko biloba, os anti-
inflamatorios nao-hormonais (indometacina), a nimodipina e a vitamina E
(Borges, 2001).

Outros profissionais da area de saude também podem atuar na
complementacdo de um tratamento mais adequado. As perdas na independéncia
funcional podem ser diminuidas ou estabilizadas com profissionais que auxiliem
em treinamento e reabilitacdo. As dificuldades de linguagem e, em estagio mais

adiantado, as alteracdes para engolir podem ser acompanhadas por um
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fonoaudidlogo. As complicacdes decorrentes das alteragdes de apetite e de
comportamento, associadas a dificuldade de linguagem, podem ser minoradas
com o auxilio de uma enfermeira, que sera essencial nos estdgios mais avancados
da doenga. Um profissional treinado pode assessorar nas modificagcdes para tornar

o lar mais seguro e no manejo adequado de cada paciente (Bertolucci, 2001).

7.0 - Vacina contra Alzheimer

Atualmente diversos laboratorios e industrias farmacéuticas buscam
encontrar drogas que minimizem ou retardem o aparecimento da doenga, mas até
0 momento ndo existe nenhum tratamento realmente eficaz.

Dando continuidade a esse trabalho o laboratorio Elan Pharmaceuticals,
em Sdo Francisco (Estados Unidos), coordenado por Dale Schenk apud Foguel e
Gonzales (1999), publicou um trabalho relatando uma experiéncia com ratos
transgénicos capazes de superexpressar uma forma mutante da APP (proteina
precursora do B-amildide), que resulta no aparecimento da maioria das lesdes
estruturais caracteristicas de pacientes com Alzheimer, com exce¢do dos
emaranhados neurofibrilares. Segundo Foguel e Gonzales (1999), nessa
experiéncia eles utilizaram o peptideo AB4; humano para imunizar esses ratos em
duas fases: na sexta semana de vida, quando as neuropatologias da doenc¢a nao
haviam aparecido e também no décimo primeiro més de idade, quando todas as
neuropatologias ja haviam se manifestado. Um outro grupo de animais controle
foi imunizado com outro peptideo, derivado da seqiiéncia primaria de outro
componente das placas amildides, o soro componente da proteina amildide
(“serum amyloid-P component — SAP”).

Os resultados obtidos sdo: dois grupos de animais imunizados com A4,
produziram altos niveis de anticorpos neutralizantes, o que mostrou que 0s
organismos foram capazes de produzir uma resposta imune a esse peptideo. E
apds um exame histoldgico dos ratos jovens que receberam A4, verificou-se que
a maioria ndo apresentou deposito de A em seu cérebro. Os animais imunizados

com SAP apresentaram um nimero de placas no cérebro semelhante aos segundo
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grupo controle, sugerindo que apenas os anticorpos anti-Af4, foram capazes de
bloquear a formagao das placas.

Nos ratos mais velhos, que ja apresentavam lesdes cerebrais tipicas da
doenca, observou-se a auséncia, nas regides do cérebro mais suscetiveis, de placas
senis, indicando que estas foram eliminadas pela presenc¢a do anticorpo anti-Af4,.

Segundo Foguel e Gonzales (1999), esse resultado ¢ bastante relevante,
uma vez que aponta para o possivel uso dessa metodologia, em pessoas que ja
apresentem os primeiros sintomas de Alzheimer e apontam para a possibilidade
do emprego de tal estratégia, também, na prevencao da doenca. Porém, estudos
adicionais necessitam ser realizados afim de verificar a real aplicabilidade desse
método na espécie humana.

No entanto, ndo ha como saber os resultados na melhora de
comportamento dos pacientes, pois os animais utilizados nao podem oferecer essa
resposta. Os ratos transgénicos também nao apresentam os emaranhados protéicos
intracelulares. Além disso, j& foram reportados casos de pacientes com Alzheimer
que ndo apresentavam as placas no cérebro. Portanto, os resultados desse estudo
ndo vao ajudar a aliviar os sintomas da doenca no homem, mas pode ser um
grande caminho (Foguel e Gonzales, 1999).

J& segundo Nibaldo Inestrosa, 2000, os animais utilizados nesse estudo nao
sd0 um bom modelo de Alzheimer, ja4 que ndo apresentam as caracteristicas
morfologicas, nem as caracteristicas comportamentais de um cérebro humano com
a doencga. No entanto, se a hipétese do 3-amiloide for a correta, entdo em tese essa

futura vacina podera servir.

8.0 - Prevenc¢ao da Doenca

Alguns fatores podem auxiliar a mudanga do curso do mal de Alzheimer,
apesar de ndo existir uma maneira totalmente eficaz de preven¢do, esse fatores
ajudam a combater o envelhecimento do cérebro.

Pessoas com alto grau de escolaridade e atividade intelectual intensa

apresentam sintomas somente quando as lesdes cerebrais estdo em um estagio
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mais avancado do que em pessoas com baixa escolaridade. Isso quer dizer que em
pessoas com maior atividade intelectual ¢ necessaria uma maior perda de
neurdnios para que apare¢am o0s mesmos sintomas de pessoas com menor
atividade intelectual (Bertolucci, 2001; Vitoria e Paiva, 2001).

A reposi¢do hormonal (estrogénio) em mulheres que entraram em
menopausa ¢ o uso de vitamina E em altas doses podem diminuir a chance da
doenca, fazendo com que ela apareca mais devagar. Recentemente, demonstrou-se
um efeito semelhante com o uso de anti-inflamatorios.

O desconhecimento de aspectos fundamentais da doenga dificulta a
utilizacdo de métodos eficazes de prevencdao e tratamento (Bertolucci, 2001;

Inestrosa, 2000).

9.0 - Predisposicdo ao desenvolvimento da doenca

Uma parte dos casos de Alzheimer é considerada hereditaria e outra parte ¢
considerada esporadica. Ja foi comprovado que quando a pessoa desenvolve a
doenca devido a uma caracteristica hereditaria os sintomas aparecem
precocemente (Inestrosa, 2000).

Apesar da comunidade cientifica ndo ter chegado a uma conclusdo
definitiva sobre as origens do Alzheimer, alguns fatores genéticos e ambientais
podem ser relacionados ao desenvolvimento da doenca. A idade influencia de
forma que quanto mais avancada a idade, maior a porcentagem de idosos com
deméncia. A idade materna também pode estar relacionada, pois filhos que
nascem de maes com mais de 40 anos, podem ter mais tendéncia a problemas
demenciais na terceira idade. O baixo nivel de escolaridade também pode influir
na tendéncia a ter Alzheimer.

Outros dois fatores que estdo em estudo, mas ainda ndo sdo comprovados,
¢ a contaminagdo por aluminio e idosos que podem desenvolver deméncia, devido
a algum tipo de traumatismo craniano sério (Borges, 2001).

E interessante relembrar que a incidéncia da doenca em homens e

mulheres ¢ de 1 para 1 até os 50 anos. Apds essa idade, que corresponde a
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menopausa, quando as mulheres perdem o hormonio estrogénio, a incidéncia de
Alzheimer aumenta de maneira assustadora entre elas. Em alguns casos chega a 3
para 1 ou 5 para 1. Portanto, a falta de reposi¢do hormonal também pode ser um

fator de risco (Inestrosa, 2000).

10.0 - Qualidade de vida do paciente e dos familiares

O mal de Alzheimer ndo afeta apenas o paciente, mas também suas
pessoas proximas; os familiares sdo afetados de modo devastador.

A grande responsabilidade, a inversdo de papéis onde os filhos passam a se
encarregar dos cuidados de seus pais, a enorme carga de trabalho e a sobrecarga
emocional, gera no meio familiar um clima de conflito e angustia (Pitliuk, 2001).

Os cuidadores de pacientes com Alzheimer sdo submetidos a uma enorme
pressdo psicolégica que vem acompanhada de depressdo, estresse, queda de
resisténcia fisica, problemas de ordem conjugal, etc. Além disso, ainda existe
aquela sensacdo de estar s6, desamparado e isolado.

A grande arma para enfrentar essa doenga ¢ a informagdo associada a
solidariedade. A medida que os familiares conhecem melhor a doenga e sua
provavel evolugdo, varios recursos e estratégias podem ser utilizados com sucesso
(Canineu, 2001).

As pessoas responsaveis pelos pacientes sdo conhecidas como cuidadores.
Cuidar ¢ uma situagdo que envolve a emogdo de um individuo se transformando
em prote¢do e seguranga do outro.

Algumas razdes que podem levar pessoas a exercerem essa atividade:

1. Por instinto - Assume esse papel motivado por impulsos
inconscientes que satisfacam a uma necessidade de sobrevivéncia do individuo.
Ex: relagao mae-filho.

2. Por vontade — Ele ¢ motivado por uma necessidade de satisfacdo
das proprias emocdes através da relagdo com o outro. Ex: relagdo entre familiares,
essa relagdo pode até ultrapassar os limites e surgir a super protecdo, diante da

emotividade do cuidador.
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3. Por capacidade — E aquele que se prepara tecnicamente, através de

estudos, ou por experiéncia, por longa pratica.

4. Por conjuntura — E aquele que esta na situagao-limite onde hé falta
de outra opg¢do ou essa op¢do ¢ imposta. Como ndo existe afeto, ¢ apenas uma
questdo politica, econdmica, acaba ocorrendo um maior desequilibrio da relacao
de cuidado e os resultados obtidos sdo pouco satisfatorios.

O cuidador precisa estar bem consigo mesmo, ter paciéncia e
principalmente aceitar a situacdo, para saber enfrentar a dificil tarefa que lhe foi
imposta. Ele precisa estar bem informado sobre a doenga, os sintomas, os
cuidados, pois o paciente dependera cada vez mais dele. Além disso, ele precisa
estar ciente que o bem estar da pessoa, torna o dia-a-dia mais tranqiiilo e
agradavel.

Para auxiliar o cuidador, criaram-se os grupos de apoio.

“O grupo de apoio ¢ um grupo de pessoas afins, que se relinem uma vez
por més, com o objetivo de recolher informagdes especificas da doenga, trocar
idéias, transmitir experiéncias, técnicas, encorajar seus membros, dar e receber
apoio mutuo e trocar experiéncia de como lidar com esses dependentes, passar
nomes de médicos, enfermeiros, profissionais adequados, para atenderem as
exigéncias necessarias a tudo que os associados precisarem dentro da metodologia
da associa¢do” (Canineu, 2001).

Os grupos de apoio realizam um papel importante, pois oferecem
oportunidade para que os membros manifestem suas duvidas, incertezas,
frustragdes, raiva, culpa, tristezas e divida seus sucessos em um ambiente seguro e
ndo critico. E isso, proporciona o surgimento de novos relacionamentos e de uma
vida mais saudavel (Canineu, 2001).

Portanto, segundo a associacdo brasileira de Alzheimer (2001), a
solidariedade e o convivio em familia sdo de fundamental importancia para que o
tratamento alcance um melhor efeito. As associacdes de apoio também
desempenham um papel importante, a medida que orientam aos pacientes ¢ a
familia para que possam aceitar melhor a situagdao e possam perceber que nao sao

0s Unicos a terem o problema.
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11.0 - Conclusao

O mal de Alzheimer é uma doenga que provoca a morte dos neurdnios e
afeta os processos de memoria e aprendizagem. Apesar dos avancos cientificos
sobre o assunto, o mal ainda ndo tem cura e continua afetando milhdes de idosos
em todo o mundo.

As probabilidades de ser uma patologia, geneticamente determinada sdo
grandes, pois as placas senis formadas que matam os neurdnios, sao as mesmas
encontradas no cérebro de pessoas com sindrome de Down, anomalia determinada
pela presenga a mais do cromossomo 21. Portanto, ¢ um forte indicio de que a
proteina precursora do B-amiloide ¢ proveniente desse cromossomo. Além disso,
existem outras proteinas que sdo codificadas por genes presentes em
cromossomos que predispdem a doenga, sdo eles: cromossomo 1, 14 ¢ 19.

Até o momento ndo existem drogas totalmente eficazes no combate a
doenca, mas segundo o neurocientista Nibaldo Inestrosa (2000), dentro de quatro
a cinco anos, teremos uma terapia mais eficiente ou at¢é mesmo a cura dessa
doenga.

Esse mesmo cientista tem feito pesquisas no intuito de solucionar esse mal.
Sua primeira linha de pesquisa trabalha o fato de outras proteinas constituintes das
placas senis terem sido descobertas. Algumas dessas proteinas estimulam a
formacdo do P-amildide, como no caso da acetil-colinesterase. Mas outras
proteinas presentes, por exemplo, na matriz celular, particularmente a laminina
sdo capazes de desagregar essa placa. Entdo, sua primeira linha de pesquisa esta
baseada nas chamadas chaperonas, proteinas auxiliares tanto na formac¢ao como
na destrui¢ao dessas placas.

A segunda linha de pesquisa estd relacionada como a neuroprotecio. Ela
procura identificar quais sdo os mecanismos intracelulares que levam o neurénio a
morte quando em contato com o -amiléide.

Ele descobriu que quando o -amildide interage com a célula ocorre uma
hiperfosforilagdo da proteina TAU, por meio da enzima glicogénio-sintase-
quinase-33 (GSK-3p). Essa enzima faz parte de uma via de sinalizagdo
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intracelular denominada “via wnt”. O interessante ¢ que a GSK-3 pode ser
inibida com o litio. Quando ¢ feita a inibi¢ao com o litio, mesmo existindo grande
contato com as fibras do B-amildéide com os neurdnios, estes ndo morrem nem
perdem seus prolongamentos, continuando a viver normalmente. Entdo, Inestrosa
e sua equipe propuseram a hipotese, que o inicio da doenga pode estar ligado a
perda de fun¢do dessa “via wnt”, o que desencadearia o processo de formagado das
placas.

Além das pesquisas de Inestrosa, Menandro (2001a), apresentou uma
reportagem da Science, mencionando que os cientistas do Instituto Riken e
Pesquisas do Cérebro (Japao) e a Faculdade de Medicina da Universidade de
Harvard (Estados Unidos) estdo com o foco centrado na enzima neprisilina, que €
capaz de obstruir a formacao dos aglomerados de -amildide.

Em estudos feitos com camundongos, eles observaram que a diminuigao
do nivel dessa enzima leva a forma¢ao dos emaranhados neurofibrilares presentes
no cérebro de pacientes com Alzheimer. Com isso, eles sugerem que a elevacdo
dos niveis dessa enzima, talvez seja uma possivel estratégia para um futuro
tratamento da doenga.

Inestrosa (2000), também esclarece mediante seus estudos, que o
sequenciamento do genoma humano, com toda a informa¢do que fornece, ndo ¢
util em nada para os estudos sobre o mal de Alzheimer, porque os genes
importantes para a manifestacdo dessa doenga ja eram conhecidos. No entanto,
ainda ndo foram determinadas todas as utilidades desse sequenciamento. E
permanecem em estudos os diversos meios de utilizacdo desse incrivel avango
genético. Com isso, novidades a esse respeito, ainda podem surgir.

Mesmo que no momento o sequenciamento do genoma humano nio tenha
grande utilidade para a descoberta da cura do Alzheimer, mediante o exposto
anteriormente, sdo notaveis os avangos cientificos que tem sido adquiridos sobre
essa patologia. E provéavel, portanto, que em alguns anos seja descoberta uma
forma eficiente de tratar esse mal, ou até mesmo, encontrar a cura, o que sera uma

grande vitoria para familias em todo o mundo.
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