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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é a deméncia mais comum entre idosos em todo o mundo,
0 que acarreta muitos gastos para a saude publica. Varios sdo os fatores que contribuem
para 0 acometimento de tal patologia,sendo um deles a influéncia genética, visto que ha
risco aumentado entre familiares quando um é portador da Doenca de Alzheimer.

Palavra-chave: Alzheimer, Deméncia, Saude Publica.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common dementia among the elderly around the
world, which leads to many public health costs. There are several factors that contribute
to the onset of this pathology, one of them being the genetic influence, since there is an
increased risk among family members when one of them is a carrier of Alzheimer's
disease.

Keyword: Alzheimer's, Dementia, Public Health.

1 INTRODUCAO

O Sistema Nervoso Central (SNC) possui caracteristicas impares para sua
protecdo imunoldgica, possuindo verdadeiras barreiras que limitam a entrada de grandes
moléculas e outras células circulantes. Dessa maneira, quando ocorre uma inflamacéo no
SNC, a resposta inflamatoria é diferente da realizada pelos outros 6rgéos, resultando em
degeneracdo e morte das celulas nervosas, causando as doencgas neurodegenerativas
(DNDGs), entre elas a Doenca de Alzheimer (DA). A DNDG mais prevalente na
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populacdo adulta € a Doenca de Alzheimer, responsavel por 60 a 76 % dos casos desta
classe de doencas (RIBEIRO,SANTOS,SOUZA,; 2021).

Na busca pela etiologia da DA, os fatores genéticos desempenham um papel
fundamental (GRAU et al., 2019). Ha duas apresentacdes clinicas principais para a DA,
sendo a de inicio tardio a forma mais comum, e corresponde a maioria dos casos,
iniciando a partir dos 65 anos. Cerca de 10 % dos casos de DA acometem pessoas com
idade igual ou inferior a 65 anos, geralmente atingindo sucessivas geracGes de uma
familia. A DAIP é praticamente toda determinada por fatores genéticos, 35 a 60% dos
pacientes tém ao menos um familiar de primeiro grau afetado e dentre este grupo 10 a
15% apresentam hereditariedade autossomica dominante. Apesar disso, a maioria dos
casos de DAIP permanecem sem explicagdo de sua base genética
(RIBEIRO,SANTOS,SOUZA; 2021).

De acordo com a Associacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAZ) existem outros
fatores relevantes para o surgimento da DA como: hipertenséo, diabetes, obesidade,
tabagismo, sedentarismo, incluindo ainda pessoas com histdrico de complexa atividade
intelectual e alta escolaridade tendem a desenvolver os sintomas da doenca em um estagio
mais avancado da atrofia cerebral, pois é necessaria uma maior perda de neurbnios para
que os sintomas de deméncia comecem a aparecer. Por isso, a estimulacdo cognitiva
constante e diversificada ao longo da vida é uma maneira de retardar o processo da
doenca.

Até 0 momento, 0s recursos terapéuticos disponiveis para a DA estdo limitados
ao gerenciamento de sintomas e ndo podem impedir o declinio cognitivo e a progressdo
da doenca. Assim, hd um crescente interesse por estratégias que possam intervir em seus
mecanismos fisiodicosiologicos, visando fatores de risco modificaveis para a doenga
(MOREIRA, JANSEN, MORAIS;, 2020).

2 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura com buscas nas bases de dados
Lilacs,Pubmed, Medline e Scielo. Foram cruzados com o operador booleano and os
descritores “doenca de Alzheimer” e “genética”. Os critérios de inclusdo foram: artigos
publicados em portugués, espanhol e inglés, entre os anos de 2005 a 2021 e disponiveis

na integra. Como critério de exclusdo considerou-se a ndo pertinéncia ao tema.
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3 EPIDEMIOLOGIA

Considerando que a doenga de Alzheimer causa de 60 a 70% dos casos de
deméncia (WHO, 2017), por isso nos dados disponiveis 0s numeros estdo juntos. De
acordo com o relatério da organizacao de satde da ONU sobre a situacdo da deméncia no
mundo, em 2019 sdo estimados cerca de 55,2 milhdes de pessoas com deméncia no
mundo, sendo que a regido das Américas comporta 18,65% dos casos (10,3 milhdes). A
maioria dos casos se concentra na parte ocidental do pacifico com 36,41% dos casos
reportados (20,1 milhdes), a Europa com 25,54% (14,1 milhdes de casos). A prevaléncia
dos casos em individuos com mais de 65 anos varia de 5 a 8% no territorio global. Ja no
Brasil, a prevaléncia do indice de individuos com deméncia varia entre 5,1% e 17,5%,
com o Alzheimer sendo a causa mais comum de casos reportados (BOFF et al., 2015).

De acordo com os dados do Relatorio do Status Global da Saude Publica sobre
Deméncia de 2021, a maior parte da prevaléncia nos territorios dos dados obtidos tem
prevaléncia de mulheres, sendo que na américa o indice de homens afetados é de 6,38%
na faixa etaria de mais de 65 anos, e mulheres de 8,88% na mesma faixa etaria. O motivo
desta mudanca colocado como justificativa é as diferencas epigenéticas, hormonais, de
expectativa de vida entre os dois sexos que faz com que as mulheres tenham mais chance
de desenvolver o Alzheimer.

Os dados também afirmam que os indices aumentam de acordo com a idade
avancada, em casos da faixa etaria de 60 — 64 anos nas Américas, apresenta-se como
1,05%, e na faixa etéaria de acima de 90 pode chegar a 37,95%. Assim como a situacao
demogréafica do pais também afeta os indices, pois vé-se nos dados que a incidéncia é
proporcional a situagdo econdmica da regido, sendo que em paises desenvolvidos o indice
é maior (9,1% na faixa etaria acima dos 65 anos) e paises menos desenvolvidos com
indice menor (5,1% na faixa etaria acima de 65 anos).

Em 2019, foram reportadas 1,6 milhdes de mortes causadas por
deméncia/Alzheimer, o que fez com que fosse a sétima maior causa de morte, sendo que
as mulheres sdo 65% do numero de mortalidade nesta categoria. Também nesse ano o
Alzheimer, juntamente com as deméncias, ocupou a posicao 25 de causas que diminuem
a expectativa de vida geral dos individuos, tendo aumentado 122% em 19 anos.

Segundo dados do relatério da Alzheimer International Disease de 2021, cerca de
75% da populacdo mundial ainda permanece sem o diagndstico de deméncia, 0 que
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apresenta 41 milhdes de pessoas (GAUTHIER et al., 2021). As estimativas das
organizages mundiais ndo sdo animadoras, e revelam que como a populagdo mundial
idosa estda em constante crescimento, os casos de deméncia tendem a aumentar
exponencialmente, sendo que em 2030 a previsao € de 78 milhGes de pessoas e em 2050,
139 milhdes de pessoas (WHO, 2021).

Sendo que a populagdo caminha para o aumento da populagédo idosa, alguns
problemas nas politicas para diagnostico e tratamento devem ser revistas pois, de acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude (2021), a estimativa dos custos com a deméncia
foram de 1,3 trilhdes de ddlares no ano de 2019, com projecao de gasto de 2,8 trilhdes de
délares em 2030, como prova Gauthier (2021) que mostra que 33% dos médicos ainda
acreditam que ndo ha nada a ser feito depois do diagndstico de Alzheimer/deméncia.
Afirma também que as maiores barreiras para o diagnostico de acordo com os dados
obtidos sdo a falta de acesso a profissionais treinados, sendo o indice de 47%, o medo do
diagndstico, 46% e o custo, 34%. Estes dados provam que as informacdes sobre o
Alzheimer devem estar bem difundidas para que se tomem decisGes estratégicas na

atencdo desta parcela crescente da populagéo.

4 FISIOPATOLOGIA/MANIFESTACOES CLINICAS

A doenga de Alzheimer (DA) é a doenca neurodegenerativa multifatorial e de
causa idiopatica mais comum no mundo e fatores genéticos e ambientais tém o poder de
influenciar a sua progressio (CAMARA, 2019). Esta doenca decorre da morte de
neurdnios ocasionada por meio da resposta inflamatdria excessiva do sistema nervoso
central (SNC). Quase todos os casos, entre 0s 10% que apresentam sintomas antes dos 65
anos, sdo com associagdo genética, hereditariedade autossébmica dominante e penetrancia
entre 92 a 100% dos portadores. Os genes, frequentemente, relacionados ao aparecimento
da doenca de Alzheimer de inicio precoce sdo APP, PSEN1, PSEN2 e MAPT e quando
ocorrem mutacOes neles ha alteracdo no metabolismo e a estrutura destas proteinas o que
resulta em acumulo de peptideo beta amiloide 42 (APas2), resultando em inflamacéo e
toxicidade no cérebro. Isso faz com que ocorra ativacdo da microglia e liberagdo de
fatores neurotoxicos e pro-inflamatorios, acelerando, assim, a neurodegeneracao
(RIBEIRO; SANTOS e SOUZA). A doenca de Alzheimer de inicio tardio é a forma mais

comum e inicia a partir dos 65 anos. Os achados histopatologicos mais comuns s&o
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deposicdo de placas de proteina beta amiloide (APP), acimulo de emaranhados
neurofibrilares hiperfosforilados, inflamacdo mediada pela neuroglia, perda neuronal e
perda sinaptica (CAMARA, 2019). Os fatores agravantes da doenca de Alzheimer sdo
alteracdes nas fungdes dos neurotransmissores, neuropeptidios e fatores de crescimento
(acetilcolina, somatostatina e fator neurotréfico derivado do cérebro). Os sintomas
cognitivos vém sendo atribuidos a distrbios na neurotransmissdo glutaminérgica, sendo
causada excitotoxicidade e morte de neurdnios por conta da excessiva estimulacdo dos
neurdnios pelo neurotransmissor de glutamato (CAMARA, 2019). A patogénese é
baseada em deposi¢ao de beta amiloide (AP) das placas senis ¢ a de tau nos emaranhados
neurofibrilares (ENF) (BITTENCOURT e MULLER, 2021). A proteina Tau configura-
se por uma fosfoproteina multifuncional, a qual é codificada pelo gene Microtibulo
associado a proteina Tau (MAPT) situado no cromossomo 17, tendo como principal
funcdo a formacdo e manutencdo dos fusos neurofibrilares, polimerizando as tubulinas.
No momento em que ocorre uma fosforilacdo anormal, a proteina Tau tem a capacidade
de polimerizar as tubulinas diminuida, ocorrendo formacéo de novelos de proteina Tau,
que ocasiona quebra de microtibulos e prejudica o transporte de moléculas e
neurotransmissores e morte de neurdnios em decorréncia da destruicdo do citoesqueleto
celular (RIBEIRO; SANTOS e SOUZA, 2021). A Proteina Precursora Amiloide €
codificada pelo gene APP situado no brago longo do cromossomo 21 e as mutacdes do
Alzheimer ocorrem nos éxons 16 e 17. Esta proteina é encontrada espontaneamente na
membrana das células nervosas como receptor de superficie, tendo como fun¢éo o auxilio
do crescimento neuronal, axonogénese, adesdo neuronal e estd envolvida com a
mobilidade celular e regulacdo transcricional. As alteracGes que acontecem nesta proteina
conduzem a agregacdo desse peptideo e a deposicdo em placas. Subsequentemente,
inicia-se uma cascata de modifica¢fes patoldgicas e clinicas associadas a DA, incluindo
a agregacdo da Proteina Tau hiperfosforilada em emaranhados neurofibrilares (NFTSs)
(RIBEIRO; SANTOS e SOUZA, 2021)

5 DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce - na fase inicial da doenca - é fundamental para retardar o
processo da doenca de Alzheimer, além de garantir um suporte ao paciente e sua familia,
referente a qualidade de vida e bem estar proporcionado (GONCALVES e CARMO,
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2012). Como também permite aos individuos portadores da doenca planejar o proprio
caminho, enquanto possuem o livre arbitrio para decidir sobre seus cuidados futuros. E
receber informagdes oportunas quanto a DA (GUIMARAES, PINTO e TEBALDI, 2017).
De acordo com Guimardes, Pinto e Tebaldi (2017), estudos neuropatoldgicos verificaram
alteracdes patologicas que podem ser encontradas até mesmo em pessoas assintomaticas,
de forma que o uso de biomarcadores podem auxiliar no diagnéstico precoce e também
em pacientes com deméncia instalada. Conforme Gongalves e Carmo (2012), os critérios
preestabelecidos mais utilizados no diagnostico de DA sdo do Manual de Diagnostico e
Estatistica da Associacdo Psiquiatrica Americana (DSM) e os critérios propostos pelo
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS)
em conjunto com 0 Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA).
Entretanto, o diagndstico é feito por meio de um diagndstico clinico e patolégico
combinado; sendo atingido de forma definitiva quando um paciente atende aos critérios
clinicos e possui na bidpsia cerebral ou exame post mortem as alteracGes histoldgicas da
doenca (inimeras placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares no hipocampo e
neocértex) (GONCALVES e CARMO, 2012).

Além disso, deve ser feito critérios diferenciais, a fim de excluir outros transtornos
psiquiatricos como a principal causa do declinio cognitivo. Os diagndésticos diferenciais
mais comuns sdo: depressao, Delirium, abuso/dependéncia de substancias e transtornos
mentais associados com o uso de medicagdes (benzodiazepinicos) (NITRINI,et al, 2005).
A pesquisa de outras causas ndo relacionadas com a DA pode ser feito por exames a serem
solicitados, inicialmente sdo: hemograma completo, TSH, EAS, sorologia para sifilis,
dosagem de calcio, de sddio, de vitamina B12, de proteinas totais e fra¢des, da glicemia
de jejum, da ureia e creatinina e a realizacdo do perfil lipidico. Podem ser solicitados
testes neurocognitivos, como 0 MiniExame do Estado Mental (MEEM), a fim de avaliar
o perfil cognitivo do paciente e poder comparar a progressao dos sintomas ao decorrer do
tratamento (LEITE, et al, 2020). Portanto, através dos dados obtidos nos relatos do
paciente, dos familiares, nos resultados dos testes cognitivos e da avaliagcdo neuroldgica,
nos exames de imagem e na dosagem de biomarcadores, classificam o paciente em trés
estagios, sendo: pré-clinico, comprometimento cognitivo leve e deméncia (LEITE, et al,
2020).
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6 TRATAMENTO

Por se tratar de uma doenca degenerativa o tratamento da doenca de Alzheimer
estd baseado na melhora da cognicdo e das fungfes do paciente. Para o tratamento da
cognicdo os medicamentos mais usados sdo o0s inibidores de colinesterase e 0s
bloqueadores dos receptores de glutamato, esse em menor escala, além dos
medicamentos, podem ser utilizados tratamentos ndo farmacoldgicos que véo trabalhar a
memoria do paciente. Ja para o tratamento dos sintomas comportamentais e psicol6gicos
podem ser utilizados antipsicéticos, antidepressivos, ansioliticos, sedativos e
estabilizadores de humor. As intervencdes nao farmacoldgicas, como o treinamento e
apoio psicolégico do cuidador, se mostraram importantes no tratamento dessa doenca,
sendo que um cuidador, ainda mais se for um membro da familia, mais preparado pode
diminuir os niveis de stress do paciente e melhorar sua qualidade de vida
(ENGELHARDT, et al, 2005).

7 CONCLUSAO

A partir desta revisdo € possivel compreender que as alteracdes da DA sdo
decorrentes de inflamacdes excessivas no SNC, que matam e degeneram as células
nervosas e 0s episodios, que geralmente atingem idosos, interferem em seu cotidiano e
prejudicam suas habilidades cognitivas. O Alzheimer é responsavel por cerca de 60% a
76% dos casos de deméncia e as chances de desenvolver a doenga tém aumentado
exponencialmente, de modo que, em 2030, a previsdo seja de 78 milhdes de pessoas
acometidas. Isso ocorre em decorréncia da associacdo de diversos fatores de risco como
a presenca da doenca em algum membro familiar, hipertenséo, diabetes, idade avancada,
obesidade, tabagismo e sedentarismo, causando episodios frequentes de perda de
memoria. Outro ponto imprescindivel é que fatores genéticos e ambientais podem
influenciar na progressdo da doenca, sendo mais comum a manifestagdo tardia. Quanto
ao diagnostico, se feito precocemente pode auxiliar no retardo da doenca, por isso, faz-se
0 uso de biomarcadores, os quais também podem servir em pacientes ja com a deméncia
instalada. No entanto, a melhor estratégia consiste em combinar o diagnoéstico clinico e o
patoldgico, que é definitivo, quando sdo identificadas as caracteristicas histologicas da
doencas, sendo possivel entdo classificar o paciente em um dos trés estagios sendo eles

pré-clinico, comprometimento cognitivo leve e deméncia. A partir disso o tratamento
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pode ser iniciado baseado na melhora da cognicao e funcbes do paciente, podendo ser
administrado por meio de medicamentos, ou por meio de estratégias que estimulam a
memdria e apoiam o psicoldgico do individuo afetado, tendo em vista a diminuicéo dos
niveis de estresse do paciente e a melhora da qualidade de vida, uma vez que o Alzheimer

nao tem cura.
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