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INTRODUÇÃO

O envelhecimento da população mundial durante as últimas
décadas fez com que a demência passasse a ser um importante
problema de saúde pública. A demência do tipo Alzheimer ou de-
mência irreversível é a mais freqüente da velhice, atingindo cerca
de 8 a 15% da população com mais de 65 anos de idade (RITCHIE,
KILDIA, 1995).

A DA é uma doença neurodegenerativa progressiva, com uma

duração média de 8,5 anos entre o desenvolvimento dos sintomas
clínicos e a morte (FRANCIS et al, 1999). Os sintomas caracterís-
ticos da DA relacionam-se com perda generalizada das funções
mentais, sendo o prejuízo da memória o mais importante. Precoce-
mente observam-se esquecimentos ligados à memória recente ou
de curto prazo, evidenciados por distrações, falhas, abstrações,
dificuldade de linguagem, perturbação da orientação e do humor.
Com a evolução da doença, as perturbações tendem a se agravar,
atingindo a memória à longo prazo e apagando progressivamente
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as lembranças. Alterações viso-espaciais como dificuldade na iden-
tificação de objetos, sons ou mesmo dos familiares, e apraxia, ou
seja, a perda da sequência dos atos motores e dificuldade em rea-
lizar gestos de comando, são também sintomas característicos da
DA (FORLENZA, CARAMELLI, 1997; RAMOS, MONTANO, 2001).

Os sintomas cognitivos e visuo-espaciais são freqüentemente
acompanhados de distúrbios comportamentais de agressividade,
depressão e perambulação (PALMER, 2002).

Com a progressão da doença, podem ocorrer perturbações
motoras que muitas vezes deixam o paciente confinado ao leito,
num estágio de dependência parcial ou absoluta, havendo necessi-
dade de cuidado contínuo dos familiares ou instituições (OLIVEIRA
et al., 1999; BOTTINO et al., 2002). A morte ocorre freqüentemente
por complicação da imobilidade, tal como pneumonia ou embolia
pulmonar (STANDAERT, YOUNG, 1996).

Entre os fatores de risco para a DA estão a história familiar e
fatores não-genéticos tais como: a) idade, sendo que a prevalência
da doença dobra a cada 4,5 anos em indivíduos com idade entre
60-90 anos; b) sexo feminino, onde a incidência é mais elevada
provavelmente devido à ausência de estrogênios na menopausa;
c) traumatismos cranianos; d) exposição ao alumínio; e) depres-
são; f) e outros, como síndrome de Down, tabagismo, abuso de
álcool, doenças da tireóide, vírus herpes simples genital (HSV),
infarto agudo do miocárdio e hipertensão arterial sistêmica
(FORLENZA, CARAMELLI, 1997; OLIVEIRA et al., 1999). N o
entanto, nível educacional elevado, uso de altas doses de
antiinflamatórios ao longo da vida (pacientes portadores de artrite
reumatóide) e atividade física regular, parecem exercer efeito prote-
tor contra a doença (ALMEIDA, BOTINO, 1996).

 O diagnóstico da DA é essencialmente clínico, sendo o  di-
agnóstico diferencial com outras causas de demência, em geral,
difícil. Por sua evolução insidiosa, comprometendo inicialmente a
memória, a DA é muito confundida com uma condição benigna e
freqüente entre idosos, ou seja, o declínio cognitivo naturalmente
associado à idade. O diagnóstico clínico depende da existência de
declínio de habilidades intelectuais como memória, linguagem, per-
cepção, atividade motora, abstração e planejamento. A detecção
destes sintomas, com freqüência, é baseada em informações
fornecidas pelo cuidador do paciente (ALMEIDA, BOTINO, 1996).

Segundo MCKHANN (1984 apud RAMOS, MONTANO, 2001),
os critérios para o diagnóstico clínico de DA podem ser definidos como:

a)  DA possível: presença de síndrome demencial na au-
sência de outras anormalidades neurológicas, psiquiátri-
cas ou sistêmicas.
b) DA provável: demência estabelecida por exame clínico
e documentada através de escalas como a Mini-Mental

State Examination (MMSE), que permite avaliar a orien-
tação temporal e espacial, a memória imediata e de evo-
cação, a capacidade de cálculo e atenção, a linguagem, a
habilidade de seguir comandos verbais e escritos e  apraxia.
Considera-se ainda a presença de déficits em duas ou
mais áreas da cognição, piora progressiva da memória sem
distúrbio de consciência, e início entre idades de 40 a 90 anos
(mais freqüentemente acima dos 65 anos).
c)  DA definitiva: evidências histopatológicas obtidas por biópsia
ou autópsia. Este diagnóstico depende da presença de pla-
cas da proteína b-amilóide como também de emaranhados
neurofibrilares da proteína tau no tecido cerebral.

 
1. NEUROPATOLOGIA E GENÉTICA

A DA é caracterizada por diversas alterações histopatológicas e
neurofisiológicas, algumas das quais estão descritas na figura 1.

A presença de placas amilóides extracelulares, constituídas de
depósitos amorfos de proteína b-amilóide e de emaranhados
neurofibrilares intraneuronais, constituídos de filamentos de uma
proteína fosforilada associada a microtúbulos, a proteína tau, têm
sido considerados os principais achados histopatológicos da DA,
sendo os mesmos freqüentemente relacionados à gravidade da
doença (NASLUND et al., 2000).

A proteína b-amilóide é um polipeptídeo curto com 42 a 43
aminoácidos; sua formação envolve a clivagem por secretases em
dois pontos diferentes, b e g, resultando nas isoformas b-amilóide
40 (Ab40) e b-amilóide 42 (Ab42). A Ab40 é produzida em pequenas
quantidades, enquanto a Ab42  pode ter uma superprodução na DA.
Embora ambas se agreguem para formar as placas amilóides ou
placas senis, a Ab42 parece ser a principal responsável por este evento
(figura 1).  Desta forma, bloquear a superprodução de Ab42 é um alvo
promissor para a intervenção com drogas (PALMER, 2002).

A proteína tau, um constituinte normal dos neurônios, aparece
na DA anormalmente fosforilada, sendo depositada intracelularmente
na forma de filamentos helicoidais pareados (BERG et al., 1998).
Com a morte da célula, os filamentos agregam-se como emara-
nhados neurofibrilares extracelulares, também conhecidos como
tangles, ocorrendo predominantemente nos neurônios corticais pi-
ramidais (FRANCIS et al., 1999).

Evidências experimentais indicam que a excitação de recepto-
res colinérgicos muscarínicos está associada a fosforilação da pro-
teína tau. A ativação destes receptores resulta em ativação de uma
proteína quinase C, que por sua vez conduz a inativação da prote-
ína quinase GSK-3, responsável pela fosforilação da proteína tau.
Assim, como conseqüência de uma atividade colinérgica reduzida na
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DA, a GSK-3 estaria em maior atividade levando a uma hiperfosforilação
da proteína tau (LOVESTONE et al., 1994, figura 1).

Uma associação entre a apolipoproteína E (ApoE) e a DA tam-
bém tem sido proposta (RABER, 2002). A ApoE  está associada a
lipoproteínas plasmáticas que modulam o metabolismo e a excreção
do colesterol e de outras lipoproteínas de baixa densidade. A ApoE
tem também papel fundamental no processo de mobilização e
redistribuição de colesterol para a regeneração do sistema nervoso
central e periférico, bem como para o metabolismo lipídico normal
do cérebro. Esta proteína apresenta polimorfismo que é determina-
do pelos alelos e4, e3, e2, sendo que existe uma forte correlação
entre os portadores do alelo e4 e a DA (RABER, 2002).

Paralelo às alterações acima mencionadas, alguns sistemas
neurotransmissores têm sido sistematicamente implicados na
fisiopatologia da DA. No início da década de 80, estudos post-mortem
mostraram uma importante perda de neurônios colinérgicos em
tecido cerebral de pacientes com DA (WHITEHOUSE et al., 1982;
RASOOL et al., 1986). Uma degeneração específica de neurônios
colinérgicos foi descrita no núcleo basal de Meynert , o qual confere
inervação colinérgica a todo córtex cerebral (WHITEHOUSE et al.,
1982; SCHRÖEDER, WEVERS, 1998). Estes achados, mais a
observação de que antagonistas colinérgicos como a escopolamina
e a atropina prejudicam, e que agonistas colinérgicos como
fisostigmina, aumentam as capacidades cognitivas, resultaram na
hipótese da hipofunção colinérgica da DA (FRANCIS et al., 1999;
KNOPMAN, 2002) .

A diminuição da atividade monoaminérgica é associada à DA,
pela observada diminuição dos neurônios contendo noradrenalina
no locus ceruleus e serotonina nos núcleos da rafe (FORLENZA,
CARAMELLI, 1997; FRANCIS et al., 1999). A disfunção destes
neurônios estaria relacionada possivelmente com os distúrbios de hu-
mor, sono e atenção, bem como a agressividade e depressão, fre-
quentemente presentes na DA. Por conseguinte, drogas que intensifi-
cam as neurotransmissões mediadas pela noradrenalina e serotonina,
melhoram os sintomas depressivos da DA (PALMER, 2002).

Outros sistemas neurotransmissores, incluindo o ácido gama-
aminobutírico (GABA) e a somatostatina podem também estar alte-
rados na DA. Uma redução de glutamato, um aminoácido excitatório,
no lóbulo temporal de pacientes com DA tem sido descrita como
importante achado na DA (FRANCIS et al., 1993; PALMER, 1996).

Embora não existam evidências diretas, um aumento do
estresse oxidativo (PALMER, 1999) e a presença de concentra-
ções aumentadas de citocinas pró-inflamatórias com conseqüente
ativação da micróglia (FINCH, 2001), constituiriam importantes fato-
res relacionados com a perda neuronal observada na DA.

Finalmente, considerando que o sexo feminino constitui um fator de

risco para o desenvolvimento da DA, e que este risco aumenta com a
menopausa, uma possível relação entre o desenvolvimento da doença
e a deficiência de estrogênio, tem sido sugerida (BIRGE, 1997).

Mutações dos genes da β-amilóide 

 

Aumento da produção e acúmulo de Aβ42  placas senis 

 

Efeito dos oligômeros Aβ nas sinapses 

 

Ativação da micróglia e astrócitos 

 

Dano sináptico e neurítico progressivo 

 

Dano oxidativo (homeostasia neuronal iônica alterada) 

 

Atividades de kinase/fosfatase alteradas  emaranhados 

neurofibrilares de proteína tau 

 

Deficiência neuronal/neurítica difundida e morte celular com 

déficits de neurotransmissão 

 

Demência 

Figura 1. Seqüência dos eventos envolvidos na patogênese da
DA, de acordo com a hipótese da cascata amilóide (modificado

de HARDY, SELKOE, 2002)

2. TRATAMENTO

2.1- Tratamento Não-Farmacológico

A DA não possui prevenção ou cura conhecidas. O tratamento
é paliativo, consistindo de técnicas de reabilitação cognitiva e
neuropsicológica, bem como de medicação para o manejo da agi-
tação e das perturbações comportamentais. Além disto, nutrição
adequada, exercícios, supervisão das atividades diárias e partici-
pação em grupos informativos tanto para o paciente, quanto para os
familiares são também condutas desejáveis (BOTTINO et al., 2002).

A reabilitação cognitiva tem por objetivo capacitar os pacientes a
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conviver, lidar, contornar, reduzir ou superar as deficiências
cognitivas resultantes da lesão neurológica. A prioridade da
maioria das intervenções propostas é estabelecer o uso mais
eficiente da memória. Estas intervenções incluem repetição e
treinamento, estratégias de aprendizagem e estratégicas com-
pensatórias (PLISKIN et al., 1996).

Resultados satisfatórios têm sido obtidos quando estratégias de
treinamento envolvem uma habilidade específica ou quando sejam
aplicadas a situações particulares do dia-a-dia do paciente
(BOTTINO et al., 2001). Estratégias compensatórias também são
muito utilizadas em pacientes demenciados. Esta metodologia de
intervenção utiliza-se de agendas, blocos de notas, despertadores,
sinalizações, etc. para contornar os problemas de memória
(BOURGEOIS, 1990). Por exemplo, a terapia de orientação para
a realidade (TOR), desenvolvida por James Folson em 1968,
objetiva reduzir a desorientação e a confusão através da orien-
tação do paciente no tempo e espaço, relembrando com ele, por
meio de pistas ou auxílios externos o dia do mês, o ano e o local
onde ele está, por exemplo (VAISMAN et al., 1997). Ainda, a
terapia da reminiscência, uma variação da TOR, trabalha a
memória remota do paciente através de fotos, canções e hábi-
tos antigos (FRASER, 1992).

A eficiência das técnicas de reabilitação é questionável. Os
benefícios maiores parecem ser obtidos nas fases iniciais, en-
quanto que com a evolução da doença, é muito difícil que o
paciente consiga empregar sozinho tais técnicas, sendo a ajuda
profissional e familiar indispensável (BOURGEOIS, 1990).

Assim, a intervenção realizada com as famílias é funda-
mental, pois a qualidade de vida dos pacientes com demência
depende daqueles que são responsáveis por seu cuidado. Al-
guns aspectos fundamentais devem ser abordados tais como:
informações sobre a doença e os recursos disponíveis na co-
munidade, aconselhamento sobre como lidar com situações do
dia-a-dia e a possibilidade de trocar experiências e falar de seus
sentimentos com pessoas que vivem situações semelhantes
(BOTTINO et al., 2001).

 
2.2- Tratamento Farmacológico

O tratamento farmacológico da DA visa melhorar a função
cognitiva e buscar o retardo da doença. A abordagem terapêuti-
ca atual envolve tentativas no sentido de se melhorar a função
colinérgica no cérebro (BOTTINO, 2002; KNOPMAN, 2002)
através da inibição da acetilcolinesterase, enzima responsável
pela degradação da acetilcolina .

A tacrina, foi o primeiro anticolinesterásico a ser utilizado na

DA. No entanto, a meia-vida curta e a possibilidade de causar
hepatotoxicidade, fizeram com que esta droga perdesse seu
lugar no mercado (WATKINS et al., 1994; FLICKER, 2002). O
aparecimento de anticolinesterásicos de segunda geração, re-
presentados pelo donepezil, rivastigmina, metrifonato e
galantamina, trouxe vantagens sobre a tacrina, no sentido dos
mesmos produzirem menos efeitos colaterais hepáticos. No
entanto, quando utilizados em altas doses podem causar náu-
seas, vômitos, diarréia, anorexia e fraqueza muscular
(KNOPMAN, 2002).

Estudos recentes mostram que a estabilização da deteriora-
ção cognitiva começa a aparecer somente após a trigésima
semana de uso dos anticolinesterásicos de segunda geração
(PALMER, 2002). Embora com vantagens, ainda é discutível
se este grupo é mesmo eficaz em interferir com a progressão
da doença, uma vez que esta eficácia pode ser bastante mo-
desta ou mesmo inexistente para uma minoria de pacientes
(MOGHUL, WILKINSON, 2001).

Outros medicamentos como propanolol, pindolol, buspirona
e valproato são úteis na redução de alguns sintomas
neuropsiquiátricos da DA como agitação, irritabilidade, paranóia,
apatia e ansiedade (KAPLAN, 1997).

Os mecanismos pelos quais o estrogênio agiria na proteção
contra DA nas mulheres, vão desde melhoria de fluxo sanguí-
neo cerebral, redução na formação das placas amilóides e ativi-
dade anti-oxidante (OLIVEIRA et al., 1999). No entanto, em al-
guns estudos multicêntricos a terapia de reposição falhou em
mostrar qualquer atividade sobre a função cognitiva ou qualquer
outra medida da doença (MULNARD et al., 2000; HENDERSON
et al., 2000).

Evidências experimentais indicam que o uso de agentes anti-
inflamatórios esteroidais (prednisona) ou não esteroidais (ibuprofeno
e indometacina) reduzem a formação de Ab42 , diminuindo a pro-
dução das placas senis e conseqüentemente o risco para a DA
(WEGGEN et al., 2001). Ja a selegilina, a vitamina E (alfa-tocoferol)
e Ginkgo biloba podem ser indicados como terapia coadjuvante,
por causa de sua ação antioxidante, promovendo um retardo no
processo de envelhecimento celular (KNOPMAN, 2002).

Finalmente, a alteração da produção ou a degradação da Ab
constitui a estratégia farmacológica futura mais promissora para o
tratamento da DA (KNOPMAN, 2002). Desde que o metabolismo
da Ab é determinado pela ação de secretases, uma inibição desta
enzima poderia trazer benefícios terapêuticos na DA. Neste sentido,
estudos clínicos já estão sendo conduzidos com inibidores das
secretases (SCHENK et al., 2001) para a determinação de sua
segurança e eficácia.
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CONCLUSÃO

O conhecimento de eventos que conduzem a neurodegeneração
e dos fatores genéticos associados, permitem maior compreensão
da patogenia da DA bem como a possibilidade da  descoberta de
novas drogas com potencial terapêutico. Buscam-se drogas que
melhorem o prognóstico da DA, preservando assim os neurônios
ainda existentes. A abordagem terapêutica atual baseia-se na me-
lhora da função colinérgica no cérebro através da inibição da
acetilcolinesterase, enzima responsável pela degradação da
acetilcolina. Estudos apontam para uma estratégia farmacológica
promissora que objetiva alterar a produção ou a degradação da
proteína b-amilóide. Estudos clínicos multicêntricos e bem controla-
dos estão sendo conduzidos neste sentido. Embora diversas inter-
venções terapêuticas surjam a cada momento, como é o caso do
estrogênio, vitamina E, Ginko biloba, antiinflamatórios, seleginina,
sua eficácia diante da DA instalada não é ainda comprovada. Téc-
nicas de reabilitação cognitiva e neuropsicológica geram benefícios
e melhora a qualidade de vida dos pacientes com DA, principal-
mente se aliadas ao tratamento medicamentoso.
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