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RESUMO

Introduc&o: A medida que a populagdo mundial envelhece, enfrentamos um aumento
na prevaléncia da doenca de Alzheimer, uma patologia neurodegenerativa
intimamente ligada ao avanco da idade. Objetivo: Analisar a fisiopatologia,
diagnéstico através de biomarcadores e tratamento da doenca de Alzheimer.
Metodologia: A metodologia deste artigo consiste em um estudo bibliografico, com
abordagem qualitativa de natureza exploratdria e descritiva, utilizando-se de uma
pesquisa na base de dados SciELO. Foram empregados critérios de inclusdo e
exclusdo para a selecao de publicacfes, enfocando em artigos dos ultimos dez anos
gue abordam diretamente a doenca de Alzheimer, suas caracteristicas, diagnésticos
e tratamentos. Resultados e Discussdo: Os resultados obtidos revelam um
panorama detalhado da prevaléncia e evolucéo da doenca de Alzheimer, destacando
a importancia de biomarcadores no diagndstico precoce e a eficacia de diversas
abordagens terapéuticas. A discussao enfatiza a necessidade urgente de terapias
mais eficientes e explora o impacto socioeconémico da doenca, considerando as
tendéncias demogréficas atuais e os desafios enfrentados pelos sistemas de saude.
Consideracgfes Finais: Portanto, é preciso ressaltar a complexidade e a urgéncia em
abordar a doenca de Alzheimer, enfatizando a importancia de avangos em pesquisa
e tratamento, bem como a necessidade de politicas publicas efetivas para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e enfrentar os desafios impostos pelo envelhecimento
populacional.
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ABSTRACT

Introduction: As the global population ages, we are facing an increase in the
prevalence of Alzheimer's disease, a neurodegenerative pathology closely linked to
the aging process. Objective: To analyze the pathophysiology, diagnosis through
biomarkers, and treatment of Alzheimer's disease. Methodology: The methodology of
this article consists of a bibliographical study, with a qualitative approach of an
exploratory and descriptive nature, using a search in the SciELO database. Inclusion



and exclusion criteria were employed for the selection of publications, focusing on
articles from the last ten years that directly address Alzheimer's disease, its
characteristics, diagnostics, and treatments. Results and Discussion: The results
present a detailed overview of the prevalence and progression of Alzheimer's disease,
highlighting the importance of biomarkers for early diagnosis and the effectiveness of
various therapeutic approaches. The discussion emphasizes the urgent need for more
efficient therapies and explores the socioeconomic impact of the disease, considering
current demographic trends and the challenges faced by health systems. Final
Considerations: Therefore, it is essential to highlight the complexity and urgency of
addressing Alzheimer's disease, emphasizing the importance of advances in research
and treatment, as well as the need for effective public policies to improve the quality of
life of patients and to face the challenges posed by an aging population.
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional € um fendmeno mundial, ocorrendo em
diferentes ritmos nas diversas regidées do mundo. A partir da década de 1970 a
expectativa de vida mundial aumentou em média 20 anos (MOREIRA; NAMEN, 2016)
trazendo consigo problemas de saude que desafiam os sistemas de saude e de
previdéncia social (MIRANDA; MENDES; DA SILVA, 2016).

A doencga de Alzheimer (DA) € uma patologia neurodegenerativa relacionada a
idade, caracterizada pela perda da memodria recente. “Dentre os diversos tipos, a
Doenca de Alzheimer (DA) é a mais prevalente das deméncias, respondendo por 60%
a 70% dos casos” (MOREIRA; NAMEN, 2016, p.88). A doenga ainda n&o tem uma
causa definida, porém, sabe-se que a anomalia é geneticamente determinada, ndo
necessariamente hereditaria (transmitida aos descendentes).

Conforme o exposto por Burld et al. (2013), o custo estimado das deméncias
no mundo representou algo em torno de 604 bilhées de dblares em 2010, ou seja, 1%
do Produto Interno Bruto global. Nos Estados Unidos, por exemplo, os custos totais
relacionados a DA somente sdo superados pelos relacionados ao cancer e as
doencas coronarianas.

A DA afeta homens e mulheres de todas as racas, niveis socioeconémicos,
grupos étnicos e localizacfes geograficas. No Brasil, o conceito da doenca se difundiu
por volta da década de 1990, quando profissionais das areas de geriatria, neurologia

e psiquiatria se interessaram pelo assunto. A doenca é divulgada na midia por meio



de orgaos locais como a APAZ (Associacdo de Familiares e Amigos da Doenca de
Alzheimer, Pessoas com Condi¢cdes Similares e Idosos Dependentes) e tem se
espalhado de forma significativa, principalmente nos grandes centros urbanos e de
nivel socioecondmico mais elevado da populacdo. No entanto, grande parte da
populacdo ainda desconhece suas caracteristicas (SANTOS; BESSA.; XAVIER,
2020).

Trata-se de uma doenca neurodegenerativa progressiva, mais frequentemente
caracterizada por um comprometimento inicial da memdria e declinio cognitivo que
pode, em ultima instancia, afetar o comportamento, a fala, a orientagéo viso-espacial
e o sistema motor, e € a forma mais comum de deméncia. As sindromes variantes
com atrofia focal precoce nem sempre seguem esta apresentagcédo tradicional, e
subtipos patolégicos de DA foram descritos (RIZZUTO et al., 2018).

A deméncia clinica da DA néo pode ser definitivamente diagnosticada até a
avaliacdo neuropatologica post-mortem, embora institutos de pesquisa capazes de
avaliar a carga amiloide e tau em pacientes vivos estejam desafiando este paradigma
historico. A DA é também caracterizada por uma longa fase pré-clinica assintomatica,
e individuos cognitivamente normais também podem ter a doenca. Além disso, a DA
€ raramente encontrada sem outras co-patologias neurodegenerativas estando tao
estreitamente associada ao envelhecimento que ha especulacdo de que € uma parte
normal do envelhecimento (CASELLI et al., 2017).

A doenca de Alzheimer € o tipo mais comum de deméncia pré-senil e senil.
Esta doenca provoca a morte de células nervosas e perda de tecidos em todo o
cérebro, afetando quase todas as suas fungdes. O cortex do cérebro enrugasse e isto
prejudica as areas envolvidas no pensamento, planeamento e memdria. A retracao
de uma célula nervosa é especialmente grave no hipocampo (uma area do cértex que
desempenha um papel fundamental na formacéo de novas memarias), bem como os
ventriculos (espacos cheios de fluidos dentro do cérebro) também se tornam maiores.
A doenca de Alzheimer causa um desequilibrio geral entre os idosos ao causar perda
de memoria, alteracdes de personalidade e de comportamento como depressao,
apatia, distanciamento social, alteracdbes de humor, desconfianca nos outros,
irritabilidade e agressividade (BRUDERER-HOFSTETTER et al., 2018).

Ha uma necessidade extrema de terapias modificadoras da doenca que podem
impedir ou retardar a progressdao da doenca, mas infelizmente nenhuma esta

atualmente disponivel. A histéria do desenvolvimento farmacéutico para a doenca de



Alzheimer tem sido atormentada por um desfile aparentemente interminavel de
fracassos de ensaios clinicos em fase intermédia a tardia. No entanto, nos ultimos
anos, foram dados passos significativos no esclarecimento de aspectos-chave da
patologia subjacente a AD. Embora o pipeline terapéutico tenha enfrentado lutas e
algumas empresas farmacéuticas tenham optado por abandonar as suas divisdes de
desenvolvimento de medicamentos para a AD, estdo ainda a ser ativamente
desenvolvidas e testadas novas estratégias terapéuticas (EDWARDS; ROBERTSON,
2018).

A DA sintomética segue um curso insidioso e progressivo. Os casos tipicos de
amnésia sdo caracterizados por deficiéncias iniciais na aprendizagem e memodria,
seguidas de deficiéncias posteriores em atencdo complexa, funcdo executiva,
linguagem, funcdo viso-espacial, préxis, gnose, e comportamento e/ou
comportamento social. O DA sintomatico pode também apresentar-se como
sindromes clinicas atipicas nas quais ha deficiéncias precoces em dominios nao-
memorais. (OSSENKOPPELE et al., 2015).

Com base nas informacdes supracitadas o presente artigo busca através de
uma revisdo bibliografica analisar a fisiopatologia, diagndstico através de

biomarcadores e tratamento da doenca de Alzheimer.

MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa diz respeito a um estudo de origem bibliogréafica, de abordagem
qualitativa, do tipo exploratoria, descritiva. Deste modo foi realizada uma busca na
literatura de forma virtual a nivel nacional e internacional para o levantamento de
artigos que pudessem contribuir com este estudo.

Para a coleta de publicacdes, foram feitas buscas na base de dados SCIELO.
Com o objetivo de uma busca mais direcionada, foram utilizadas combina¢cées com
“Alzheimer”, “Biomarcadores”, “Envelhecimento.

Os critérios para inclusédo e exclusado foram publicacdes de até 10 anos, que
tratassem da presente tematica. Como critérios de exclusao foram excluidos artigos,
teses, livros e os demais estudos que ndo abrangessem de forma direta o tema
principal abordado ao longo desta pesquisa. A andlise do material selecionado foi feita

a principio pela leitura dos resumos no periodo da coleta, apds essa fase os artigos



foram lidos na integra com o objetivo de refinar a selecdo deixando apenas estudos

gue mais se encaixavam com o objetivo geral e especificos da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este fluxograma apresenta o método sistematico e criterioso adotado na
selecdo de literatura relevante para a nossa revisdo sobre o impacto do
envelhecimento no equilibrio corporal e acuidade visual. A busca inicial foi guiada por
descritores precisos em bases de dados académicas, seguida de refinamentos
sucessivos baseados em idioma, area tematica, ano de publicagdo e qualidade dos
estudos, em que este processo foi fundamental para garantir a relevancia e a

qualidade das publicacdes selecionadas para andlise e discussao na revisao.

Figura 1: Fluxograma de Selecéo de Artigos da Revisdo Bibliogréafica
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Inicialmente, a busca resultou em 7.342 artigos, que foram submetidos a um
filtro de idioma, reduzindo o numero para 3.158 artigos, posteriormente, a selecéao por
area tematica restringiu a amostra para 1.189 artigos. Com a delimitacdo do ano de
publicacédo, o conjunto de artigos foi diminuido para 86, apés uma analise qualitativa,
70 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios estabelecidos, resultando
em 16 artigos de alta relevancia para a area de estudo. Estes artigos passaram por
uma avaliacdo final de qualidade, onde todos foram considerados qualificados e,
portanto, selecionados para compor o quadro conceitual da revisdo tematica. Neste
sentido, a Tabela 1 apresenta a identificacdo dos artigos, bem como seus objetivos e
0 biomarcador identificado em cada pesquisa:

Tabela 1: Artigos Selecionados para a Revisao Bibliografica

ANO AUTORES TITULO OBJETIVO BIOMARCADOR
2017 Liandra A. O. Alzheimer, sintomas | Levantar as producdes Alzheimer
Caetano € grupos: uma cientificas em relagdo ao | Envelhecimento
Felipe S. da Silva revisdo integrativa Alzheimer, sintomas e
Claudia A. B. intervengbes em grupo
Silveira no periodo de 2011 a
2016.
2017 Catherine Feart Associacdes de Investigar a relacdo do Alzheimer
Catherine Helmer concentracbes mais | status de 25(OH)D com
Benédicte Merle baixas de vitamina D | o declinio cognitivo e a
Frangois R. com declinio incidéncia de deméncia
Herrmann cognitivo e risco a por todas as causas e
Cédric Annweiler longo prazo de DA >12 anos em uma
Jean-Francgois deméncia e doenca grande amostra
Dartigues de Alzheimer em populacional de idosos
Cécile Delcourt idosos franceses, levando em
Cecilia Samieri consideracéo o
Gendétipo APOE ¢4 e
gualidade geral da dieta.
2017 Marc Edwards Convulsdes na Avaliar a importancia Alzheimer
Neil P. Robertson doenca de das convulsdes em
Alzheimer: ha mais | pacientes com deméncia
abaixo da superficie? e a doenca de
Alzheimer, identificando
COMOo esses eventos
afetam os pacientes e
como séo percebidos
pelos familiares.
2018 Anderson B. da Associacdo entre a | Comparar a capacidade | Envelhecimento
Silva pratica insuficiente funcional e as sessbes
Roberta F. da Silva | de exercicio fisico, de saude de idosos com
André M. Jacomini | caminhada e outras pratica insuficiente de
Henrique L. modalidades em exercicio fisico (PIEF) e
Monteiro idosos saudaveis idosos praticantes de
Anderson S. Zago diferentes modalidades
de exercicio fisico.
2018 | Wagner G. Macena Alteracdes Verificar o conjunto de | Envelhecimento
Lays O. Hermano fisiologicas alteragbes que ocorrem




Tainah C. Costa

decorrentes do
envelhecimento

no sistema imunolégico
humano durante o
envelhecimento,
conhecendo as
alteragbes hormonais,
destacando as principais
modificacdes
imunolégicas, como
também mudancas que
podem estar associadas
ao desenvolvimento de
transtornos psicoldgicos.

2018 | Christoper R. Beam Diferengas entre Investigar as diferengas Alzheimer
Cody Kaneshiro mulheres e homens | de género nas taxas de Envelhecimento
Jung Jang nas taxas de incidéncia de deméncia
Chandra A. incidéncia de em geral, bem como
Reynolds deméncia e doenca especificamente da
Nancy Pedersen de Alzheimer doencga de Alzheimer
Margareth Gatz (DA) e da deméncia
nao-Alzheimer,
utilizando dados do
Registro Sueco de
Gémeos de individuos
com mais de 65 anos.
2018 Lauren Broestl Estagios do ciclo Alzheimer
Kurthesha Worden ovariano modulam Envelhecimento
Arturo J. Moreno | alteracdes cognitivas
Emily J. Davis e da rede cerebral
Dan Wang relacionadas ao
Bayardo Garay Alzheimer em
Tanya Singh camundongos
Laure Verret fémeas
Jorge J. Palop
Dena B. Dubal
2019 Antonia D. p Equilibrio corporal, Analisar as Envelhecimento
Bankoff postura corporal no transformacgdes
processo de bioldgicas associadas
envelhecimento e ao envelhecimento, com
medidas de foco especial nas
prevencao através alteracBes morfoldgicas
do exercicio fisico: e funcionais do sistema
uma revisao visual.
2019 Sabrina C. B. Alteragfes Investigar as principais Envelhecimento
Pinheiro articulares causadas alteragbes articulares
Helenton C. pelo envelhecimento relacionadas com o
Barrena e seus impactos para | envelhecimento e seus
Aline B. Macedo a autonomia do impactos na autonomia
idoso. e funcionalidade do
idoso.
2019 Marisa M. Braga Efeito do exercicio Sumarizar o efeito do Envelhecimento

Fernanda C.
Soares
André dos S. Costa
Andrea C.
Deslandes
Carla M. Hardman

fisico nas funcdes
cognitivas em idosos
depressivos: revisédo
sistematica

exercicio fisico nas
fungBes cognitivas em
idosos depressivos.




2020

GiovanaR. S.
Menezes
Alexciana S. da
Silva
Leandro C. Silvério
Ana Claudia T. de
Medeiros

Impacto da atividade
fisica na qualidade
de vida de idosos:

uma revisao
integrativa

Analisar os impactos da
pratica de atividade
fisica nos indicadores
gue determinam a
gualidade de vida da
terceira idade.

Envelhecimento

2021 Giovanna Villar Biomarcadores Avaliar a viabilidade do Alzheimer
Melanie A. Canales salivares para uso de biomarcadores Biomarcadores
Jhoana C. prognéstico precoce salivares,
Espinosa da doenca de especificamente a
Alzheimer expressao de Tau total
(t-Tau) e a concentracéo
de beta-amildide (Ab42),
como indicadores
progndsticos na doenca
de Alzheimer.
2022 | Adalberto Studart- | Do fendétipo clinico a Realizar uma revisao Biomarcadores
Neto proteinopatia: a nao-sistematica sobre o
Artur Martins neuroimagem papel da neuroimagem
Coutinho molecular nas molecular como

deméncias

biomarcador.

neurodegenerativas

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Conforme o exposto na Tabela 1, esta pesquisa possibilita a construcdo de um
espectro de pesquisa que abrange desde o uso de biomarcadores salivares para o
prognaostico precoce da doenca de Alzheimer até revisées sobre o efeito do exercicio
fisico em idosos e a relagcdo entre neuroimagem molecular e deméncias
neurodegenerativas, destacando a diversidade e profundidade dos estudos
relacionados ao envelhecimento e suas desordens neurodegenerativas associadas.

O envelhecimento pode ser caracterizado como um acumulo progressivo de
mudangas que ocorrem com O avango da idade, provocando o aumento da
suscetibilidade em adquirir varias doencgas. Pode se caracterizar também como um
processo universal, que sofre influéncias ambientais, com variacbes entre 0s
individuos. (SILVA et al, 2018).

Atualmente o crescente envelhecimento populacional, tem sido observado até
mesmo nos paises em desenvolvimento, e fez surgir uma nova demanda de
programas e politicas publicas que objetivam atender as necessidades dos individuos
em processo de envelhecimento. Com isso, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
adotou na década de 90 o termo “envelhecimento ativo” na busca de fortalecer nao
apenas 0 acesso a saude, mas também aperfeicoar outros fatores visando melhoria

na qualidade de vida da pessoa idosa, essas melhorias observam aspectos como a



pratica de atividade fisica, a obtencdo de alimentos saudaveis e a prevencédo de
situacdes de violéncia (MENEZES et al, 2020).

Para Macena, Hermano e Costa (2018) o aumento populacional de individuos
com sessenta anos ou mais vem crescendo substancialmente nas ultimas décadas.
As alteragoes fisiologicas causadas devido ao envelhecimento podem afetar o sistema
imunoldgico, o que faz com que a pessoa passe a ser mais suscetivel a doencas, esse
processo denomina-se imunossenescéncia. Além do mais, outros sistemas podem ser
afetados nesse processo, como sistema enddcrino e neuroldgico.

Bankoff (2019) relata a presenca de evidéncias acerca de que o processo de
envelhecimento seja de natureza multifatorial, dependente da programacgé&o genética
e das alterac6es que vao ocorrendo em nivel celular e molecular, que podem resultar
em sua aceleracdo ou desaceleragdo. Visto que o processo de envelhecimento é um
fendbmeno biolégico normal na vida de todos os seres vivos, este ndo deve ser
considerado como doenca, mesmo com as doencas cronico-degenerativas, estando,
paralelamente, associadas a esse processo. Nesse sentido, podemos observar que o
sistema nervoso central (SNC) é o sistema biolégico que sofre maior
comprometimento em decorréncia do processo de envelhecimento, uma vez que é o
responsavel pela vida de relacéo (sensacdes, movimentos, fungdes psiquicas, entre
outros) e pela vida vegetativa (funcdes biolégicas internas). Sua perda afeta as
funcdes do equilibrio corporal, postura e marcha.

Esse processo de envelhecimento é complexo e varia de idoso para idoso,
provocando diversas alteracdes nas capacidades de equilibrio, mobilidade, fisiologia,
articular e psicoldgica, e isso esta associado a fatores genéticos e ambientais em que
a populacao idosa esta inserida. As mudancas que ocorrem com o individuo durante
o envelhecimento, podem causar alteracbes que atingem niveis antropométricos,
musculares, pulmonares, neural, cardiovascular e articular e com isso o individuo tem
sua autonomia e independéncia limitadas (PINHEIRO; BARRENA; MACEDO, 2019).

Em diversos paises, inclusive no Brasil, houve um aumento muito significativo
na populacdo de idosos, essas informacdes demogréaficas despertaram alteracdes
dos governos e comunidade em geral, visto que a modificacdo da piramide etaria em
dada localidade pode contribuir com impactos e consequéncias como o0 aumento da
incidéncia de deméncias, inclusive a DA, que recaem sobre o sistema de saude
publica, sistema previdenciario e dia-a-dia das familias que atuam nos cuidados de

algum familiar de idade ja avancada (BRAGA et al., 2019).



A Doenca de Alzheimer € uma das doencas mais comuns de deméncia
neurodegenerativas conhecida no mundo, retratada pelo psiquiatra e neuropatologista
alemao Alois Alzheimer no ano de 1906, é uma doenca onde ocorre a morte celular
das células do cérebro, a degeneracdo dessa célula conhecida como neurbénio &
irreversivel, tendo como consequéncia a perda da memodria, a capacidade fisica,
motora e em casos mais avancgados sua capacidade cognitiva que a capacidade que
cada pessoa individualmente tem de expressar suas opiniées, ter estimulos e tomar
certas decisdes (LEMIRE et al., 2017).

Essa patologia pode ser classificada em dois grupos, em menor grau que é o
estagio inicial da doenga onde nédo esta comprometendo a memoria de uma forma
consideravel. E o outro grupo é o maior grau, onde o0 paciente se encontra em uma
condicdo mais avancada da doenca no estado demencial, perdendo as principais
funcdes como a cognitiva, com isso precisando de cuidados especificos (EDWARDS;
ROBERTSON, 2018).

Atualmente, as hipéteses mais provaveis como causa da doenca de Alzheimer
sdo a deposicdo de peptideo beta amiloide no cortex cerebral e a hiperfosforilacéo da
proteina Tau. Recentemente existem diferentes tipos de biomarcadores que tem como
principal funcéo identificar algum tipo de patologia e entender o grau no qual o
paciente se encontra em cada doenca, na doenca de Alzheimer os biomarcadores sao
fundamentais para obter um diagndstico exato, além de ser utlizados para o
progndstico da doencga, por exemplo em um paciente completamente saudavel sem
sintomas algum de deméncia, mas que pode ter uma pré-disposi¢cdo para a doenca
de Alzheimer (SILVA et al., 2019).

A DA é uma doenca neurodegenerativa irreversivel que acomete o sistema
nervoso central, é responsavel por destruir de maneira progressiva, 0os neurdnios. O
portador da doenca tem como consequéncias danos cognitivos e comportamentais.
Caracteriza-se como Alzheimer, quadros que apresentam perda de memodria,
alteracdes de humor, agressividade, dificuldade para executar atividades diarias,
entre outros (CAETANO et al., 2017).

Para o Ministério da Saude, a DA evolui de maneira lenta e progressiva, até o
presente momento ndo ha nenhuma conduta que impeca seu avango, 0s pacientes
diagnosticados com a doenca tém uma sobrevida entre 8 e 10 anos, o quadro pode
ser divido em quatro estagios. Segundo Pinheiro, Barrena e Macedo (2019) o

primeiro estagio € caracterizado pelo surgimento dos primeiros sintomas como



perdas de memaria recente, instabilidade no pensamento, reducao da concentracao,
onde na grande parte sdo confundidos com envelhecimento natural ou stress. O
segundo estagio é caracterizado além agravamento dos sintomas manifestados no
primeiro estagio, também pela presenca de dificuldade de coordenagdo motora e
dificuldades de linguagem. E definido como terceiro estagio quando ha quadro de
deméncia grave, nessa fase é comum que ocorram perdas severas de memodria,
onde o paciente ja ndo consiga reconhecer objetos e pessoas familiares, além da
reducdo da capacidade motora, dificuldade de degluticdo e incontinéncia urinaria e
fecal. O quarto e ultimo estagio também chamado de fase terminal, é caracterizado
guando o paciente vive todo o tempo em leito, utiliza frases curtas e perda de fala.

Correia et al. (2015) concluiram a hipétese da relacdo entre a vitamina D em
alguns processos celulares, como por exemplo, a diferenciagéo e proliferacéo celular.
Os autores relatam a existéncia de receptores de vitamina D em diversas areas
encefélicas que atuam no planejamento, processamento e até mesmo a formacéo de
memoarias novas (SILVA et al., 2019).

Feart et al (2017) ressaltam que pessoas com hipoviaminose D apresentam
declinio cognitivo mais veloz. O mesmo grupo conclui que a hipovitaminose D foi
relacionada com riscos maiores de desenvolvimento de DA em quase trés vezes em
vista do habitual, elucidando que o consumo correto de vitamina D implica no atraso e
até mesmo prevencao no surgimento de deméncia. Silva et al (2019), sugerem, através
de um estudo de caso em humanos, que pacientes com deméncia ou até mesmo DA,
possuem concentracfes menores do complexo ativo da vitamina D.

Lemire et al (2017), descreve a relagéo da vitamina D com medicamentos, como
a memantina, por exemplo, utilizados no tratamento de DA que pode surtir efeitos mais
prolongados e eficazes quando associada a uma dieta balanceada com a vitamina D.

Varias reacdes neurotdxicas e fendmenos, como a disfuncdo mitocondrial que
possibilita o aumento do estresse oxidativo, anormalidade na reposta
neuroinflamatéria, diminuicdo do suporte nerotrofico, neurogénese, diminuicdo da
neuroplasticidade, hiperfosforilacdo da TAU, interrupcdo da homeostase do calcio e
apoptose. Essa série de fenébmenos sucedem em um loop de feedback positivo, que
implicam na amplificacdo da neurotoxicidade dessas proteinas, o que resulta na morte
neuronal. A proteina TAU é fundamental no citoesqueleto neuronal, visto que possui
grande capacidade de interagir com a a- e 3-globulina com o intuito de estabilizar os

microtGbulos. E altamente expressa no sistema nervoso periférico e central. Os



microtubulos sdo fundamentais nos neurbnios pois auxiliam na manutencdo da
estrutura neuronal, axonal transporte e plasticidade sinaptica (BEAM et al., 2018).

As placas senis sao constituidas por segmentos da proteina B-amiloide, que &
adquirida por meio da proteina TAU, localizada nas membranas adiposas e nos
envoltorios das células nervosas. A deposicao de substancia amiloide no ambiente
extracelular sdo, além da degeneracéo neurofibrilar que decorre através da agregacao
da proteina TAU- os principais constituintes das placas senis. Geralmente, o acimulo
dessas placas é resultado da fase inicial da DA, em contrapartida, os emaranhados
neurofibrilares bem como a perda neuronal e sinaptica, sdo oriundas do avanco da
doenca (BRAGA et al., 2019).

Broestl et al. (2018), embora as proteinas B-amildide sejam produzidas no
cérebro em pequenas quantidades para manuten¢do dos neurénios viaveis e ativada
guando acumuladas nas placas senis contribuem gradativamente para avanco da
doenca. Os quadros de DA decorrem devido a grande producéo dessas proteinas que
passam a se aglomerar como oligdmeros, que influenciam nas alteracdes sinapticas,
contribuindo para a perda funcional dos neurénios, dando inicio ao surgimento dos
sintomas.

Evidéncias nos processos fisiopatoldgicos foram encontradas em pacientes
nao assintomaticos com diagndésticos conclusivo de DA foram identificadas por meio
de estudos que constataram biomarcadores [3-amiloide e a proteina Tau, observados
por meio da reducédo da concentracdo no liquido cefalorraquidiano (LCR) e até mesmo
deposicao de B-amildide nos tecidos encefélicos relacionados com neuroimagem
molecular captadas por meio de tomografia computadorizada, onde pode identificar
até 10 anos que antecedem a manifestacdo dos sintomas, tornando-se um fator
fundamental para inicio breve do tratamento (EDWARDS; ROBERTSON, 2018). A
probabilidade de diagnostico conclusivo aumenta conforme as alteracdes dos
marcadores amiloides, embora seu uso ainda seja limitado por conta da auséncia de
padronizacdo nos laboratérios para linha de pesquisa. No LCR, as proteinas B-
amiloide, Tau Total e Tau fosforilada séo analisadas de forma quantitativas, podendo
observar a redugao de B-amildide, essa, fundamental nas placas neuriticas, elevagao
de Tau total e Tau fosforilada, decorrente da degeneracdo neuronal. E de suma
importancia que esses resultados sejam analisados em conjunto, visto que perfis de
resultados como esse, permitem diagnostico diferenciado ante a DA e demais
deméncias (SILVA et al., 2018).



Uma infinidade de biomarcadores foi desenvolvida para rastrear a progressao
da DA, como biomarcadores para o peptideo beta 1-42 (A B 1-42) e proteinas tau que
indicam a presenca das caracteristicas patologicas da DA: a difundida presenca de
placas e agregados, formados principalmente pelo peptideo AB, na porcao
extracelular do tecido cerebral. Um aspecto muito importante é que os biomarcadores
em conjunto apresentam mais chances de identificacdo da doenca, do que um Unico
biomarcador, como por exemplo Tomografia, Ressonéncia e exames de sangue que
sédo diferentes tipos, mas que auxiliam para um unico objetivo (FALCO et al. 2016).

Villar, Canales e Espinosa (2021) discutem a relevancia emergente dos
biomarcadores salivares no contexto do prognéstico da doencga de Alzheimer (DA),
destacando estudos que observaram diferencas significativas na expressao de Tau
total (t-Tau) e na concentracdo de beta-amildide (Ab42) entre pacientes com e sem a
doenca. Ainda que a pesquisa sugira uma aplicabilidade desses biomarcadores, os
autores apontam para a necessidade de uma maior precisdo metodoldgica, incluindo
a clareza na definicdo da populacdo de estudo e na apresentacdo dos dados
estatisticos (Villar, Canales; Espinosa, 2021). Eles enfatizam a importancia de um
design de estudo robusto que avalie a eficacia dos biomarcadores salivares no
prognostico da DA, assim como a inclusdo de um espectro etario mais amplo para
abarcar a variabilidade da condi¢cdo em diferentes idades. A abordagem néo invasiva
e 0 baixo custo dos biomarcadores salivares sdo destacados como vantagens
significativas, tornando-os candidatos promissores para a deteccéo precoce e manejo
da DA, alinhados com a necessidade de intervengbes cada vez mais precisas e
acessiveis no campo da neurologia (Villar, Canales; Espinosa, 2021).

Studart-Neto e Coutinho (2022) contribuem para este entendimento abordam a
complexidade das deméncias neurodegenerativas, as quais sdo marcadas pela
acumulacdo anormal de proteinas mal dobradas, destacando a necessidade de
avancar além dos critérios diagndsticos fenotipicos clinicos. Eles ressaltam o avanco
significativo que os biomarcadores representam na deteccéo in vivo dos processos

fisiopatoldgicos subjacentes.

CONSIDERACOES FINAIS

Este artigo cientifico evidenciou a complexidade e os desafios inerentes ao

diagnostico e tratamento da doenga de Alzheimer (DA), uma patologia



neurodegenerativa que se intensifica com o envelhecimento populacional e impde
significativa pressdo aos sistemas de saude e previdéncia social. A revisao
bibliografica realizada abrangeu a fisiopatologia da DA, o emprego de biomarcadores
para seu diagnéstico e as possiveis estratégias terapéuticas, apontando para a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar e atualizada que considere tanto a
diversidade clinica quanto as peculiaridades bioquimicas da doenca.

A analise dos estudos selecionados reflete um progresso significativo no
entendimento da DA, especialmente no que tange a viabilidade dos biomarcadores
salivares e a neuroimagem molecular como ferramentas para um diagnéstico mais
preciso e precoce. As discrepancias metodoldgicas e as necessidades de
padronizacdo, particularmente na quantificagdo dos biomarcadores, reforcam a
importancia da continuidade das pesquisas e do desenvolvimento de métodos
diagndésticos confiaveis.

A crescente compreensdo dos mecanismos patogénicos da DA, juntamente
com o reconhecimento de que a patologia pode iniciar-se décadas antes da
manifestacdo clinica, sublinha a urgéncia em identificar individuos em risco e em
desenvolver terapias modificadoras que possam intervir eficazmente. A importancia
de tal abordagem € corroborada pelo crescente nimero de individuos que vivenciam
as consequéncias desta condicdo, ndo apenas nos centros urbanos de alto nivel

socioecondémico, mas em todas as esferas sociais e geograficas.
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