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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa que se apresenta
como a causa mais frequente de deméncia, pela perda progressiva de massa,
estrutura e funcbes neuroldgicas. A DA provoca atrofia cortical com declinio do
desempenho cognitivo pela perda de memdéria e raciocinio, deficiéncias na
linguagem e fungbes visuais, sendo geralmente acompanhada de disturbios
comportamentais. O presente estudo teve como objetivo a realizacdo de uma
revisdo de literatura sobre as bases morfofuncionais da Doenca de Alzheimer, ou
seja, 0 locus e o modo que se manifesta em cada area cerebral. Para tanto, foi
realizada uma revisdo de literatura, por meio da consulta de artigos oriundos de
bases de pesquisa online. A andlise dos artigos sugere que a DA afeta areas
importantes do sistema nervoso, como o tronco encefalico, neocortex, area
entorrinal, hipocampo, amigdala, nucleo basal de Meynert, tdlamo e nucleos do
tronco cerebral. Conhecer as bases morfofuncionais moleculares e anatdbmicas da
DA é imprescindivel para o estabelecimento de um diagnéstico precoce, bem como
a instalacao da terapéutica ndo farmacoldgica e farmacologica em tempo habil,
visando minimizar a progressao da doenca e suas complica¢des, além de influenciar
positivamente na qualidade de vida destes pacientes.
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1. INTRODUGAO

A Doenca de Alzheimer (DA), primeiramente exposta pelo neuropatologista
alemao Alois Alzheimer, em 1906, na cidade de Tubingen, € uma doenca
neurodegenerativa que se apresenta como a causa mais frequente de deméncia,
pela perda progressiva de massa, estrutura e fungdes neurolégicas (PECANHA;
NERI, 2007).

A DA provoca atrofia cortical (PECANHA; NERI, 2007), com declinio do
desempenho cognitivo pela perda de memdéria e raciocinio, deficiéncias na
linguagem e fungbes visuais, sendo geralmente acompanhada por disturbios
comportamentais, tais como agressividade, irritabilidade, transtornos de humor,
depressdo e, em graus mais elevados da doenga, observa-se quadros de
alucinagoes, perda do grau de vigilia e da propria lucidez do individuo (XAVIER,
2013).

As causas da DA permanecem inconclusivas, tal como sua cura. Os fatores
de risco repousam basicamente em hipoteses de genética familiar, representando
aproximadamente 1/3 dos casos registrados, sendo provenientes de heranca
autossbmica dominante (SERENIKI; VITAL, 2008). A idade avancada também é
apontada como fator de risco, principalmente em pessoas acima de 65 anos de
idade (ARANTES, 2011).

Embora tenha sido descoberta ha mais de cem anos, a DA, que engloba
cerca de 60% a 70% de todas as deméncias (MATOS, 2013), ainda representa um
enigma para a ciéncia, sendo objeto de constantes estudos e pesquisas para a
neurologia, principalmente com o envelhecimento prospectivo da populagdo mundial.

Nesse sentido, o objetivo desse artigo € identificar na literatura cientifica
quais sao as estruturas nervosas relacionadas a essa patologia. Estudos como esse
sdo importantes para que se possa precisar, a partir das bases moleculares
fisiopatoldégicas e da constatacdo das regides encefalicas afetadas, o uso de

recursos diagnésticos e terapéuticos mais adequados ao paciente.
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2. METODOLOGIA

A presente pesquisa consiste em uma revisao bibliografica, em que foram

consultados artigos de bases de pesquisa online, como Google Académico,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific
Eletronic Library Online (SciElo) e PubMed. Além disso, foram consultados livros
relacionados a area, especialmente os exemplares de “Neuroanatomia Funcional”,
do autor Angelo Machado, e “O Tratado de Fisiologia Médica”, dos autores Arthur
Guyton e John Hall.

Para selecionar as produgdes, foram utilizados os seguintes Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “doenca de Alzheimer” e “anatomia”, “morfologia” e
“fisiologia”. Esses termos foram combinados com o operador booleano “and”.
Salienta-se, ainda, que os critérios utilizados para a selegdo dos artigos foram a
leitura do titulo ou dos resumos, além de terem sido publicados em lingua
portuguesa ou inglesa. Dessa forma, 11 artigos fizeram parte dessa revisao.

ApoOs a selecao dos artigos, foi realizada uma leitura aprofundada, buscando
correlagdes que embasassem essa revisao bibliografica. Assim, foram levantadas as
principais informagdes entre as obras que, por semelhanga e complementacao,

abordassem sobre as bases morfofuncionais da doencga de Alzheimer.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 ETIOLOGIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

Segundo a hipdtese amildide ou hipotese da cascata amiloidal, a DA é
causada histopatologicamente pela deposigcdo da proteina beta-amildide, mais
especificamente pela clivagem proteolitica da proteina precursora amiloide (APP) em
placas do parénquima cerebral. Esses depdsitos fibrilares se acumulam na parede
dos vasos sanguineos, o que, associado aos emaranhados neurofibrilares anormais
da proteina TAU e presenga de placas senis, causa um desequilibrio entre produgao
e desembaraco do peptideo beta-amiloide, com a consequente morte neuronal e
sinaptica (SERENIKI; VITAL, 2008, GUZEN; CAVALCANTI, 2012).
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Essa teoria é reforcada em casos de histérico familiar da doenga, nos quais
mutagdes na proteina precursora amildide demonstram aumento da substancia beta-
amiloide (SERENIKI; VITAL, 2008). N&o explica, no entanto, casos esporadicos nao
familiares e, nesse sentido, poderia a teoria colinérgica expor a causa de deficiéncia
das fungdes neuronais, por perda sinaptica.

Recentemente, foi descoberto um fragmento da proteina TAU, chamado
regido de ligagdo de microtubulos TAU (MTBR), sendo um dos principais
componentes da proteina e que pode configurar o estagio da doenga em cada
paciente (HORIE et al, 2021). Os emaranhados neurofibrilares intracelulares
decorrentes da disfungdo da proteina TAU, surgem em fases mais avancadas da
doenga, quando ja comeca o desenvolvimento das caracteristicas clinicas
especificas da DA.

Em relagao a hipotese colinérgica, tal como se observa em estudos realizados
com animais, uma eventual deficiéncia no sistema colinérgico, que gera resposta a
partir do mediador quimico de sinapses, a acetilcolina (Ach) e seus receptores, é
suficiente para ocasionar a perda de memodria (VENTURA et al, 2010). Isso é
endossado pelo fato de que portadores da doenca de Alzheimer demonstram
degeneragao dos neurénios colinérgicos (SERENIKI; VITAL, 2008), com a redugéao
de atividade cortical observada na colina acetiltransferase e acetilcolinesterase, o

que acarreta em prejuizo cognitivo do individuo.

3.2 ASPECTOS MORFOLOGICOS E FUNCIONAIS

E de suma importancia precisar as areas cerebrais em que a doenca de
Alzheimer incide, para que terapias com drogas especificas sobre o local surtam
efeitos concretos e positivos, o que configura um desafio para a neurologia do
envelhecimento.
3.3 TRONCO ENCEFALICO

Pesquisadores da Universidade de Sao Paulo, em parceria com trés

universidades alemas, apontam como a primeira regido de incidéncia da doenga o
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tronco encefélico, especificamente o nucleo dorsal da rafe e ndo o cértex, como
classicamente aponta a medicina. Essa teoria se baseia num estudo realizado com
118 pacientes, com idade de até 75 anos no momento de sua morte, no qual foram
encontradas lesdes no nucleo dorsal da rafe em oito deles, que ndo possuiam lesao
em outro tecido neurologico e em oitenta outros idosos que apresentavam leséo no
cortex transentorrinal, tradicionalmente apontado como o primeiro tecido lesado
(GRINBERG et al, 2009).

O tronco cerebral é constituido de parte do encéfalo interposta entre o cérebro
e a medula espinhal. Situa-se ventralmente ao cerebelo, conectando a medula
espinal as estruturas superiores do encéfalo (MACHADO, 2007).

A substancia branca do tronco encefalico possui componentes que recebem e
enviam informacdes motoras e sensitivas para o cérebro e também as provenientes
dele. Dispersas na substancia branca, encontram-se agregados de substancia
cinzenta. Ainda no tronco encefalico, observa-se substancia intermediaria da branca
e cinzenta que compde a formacgao reticular e que é composta de nucleos que,
conforme seu grau de importancia funcional, subdividem-se em area tegmentar
ventral, substancia cinzenta periaquedutal, locus ceruleus e nucleos da rafe,
compostos estes ultimos em oito nucleos, contendo, alguns deles, neurdnios ricos
em serotonina (GUYTON; HALL, 2017).

Ja foram constatados, anteriormente, emaranhados neurofibrilares no nucleo
dorsal da rafe, mas vistos como progressdao da doenga apds acometimento do
cortex, regiao intimamente ligada com a memdria, e ndo como o principio da lesao,
tal como aponta o estudo supramencionado.

Hoje, sabe-se que depdsitos da proteina TAU podem estar presentes no
tronco encefalico e bulbo olfatério e preceder a fase sintomatica da doenca em anos,
antes de atingirem o cértex limbico (OLIVEIRA et al, 2014).

Entrementes, a DA se traduz em lesdes no encéfalo, particularmente no
neocértex, na area entorrinal, hipocampo, amigdala, nucleo basal, tdlamo anterior e

nucleos do tronco cerebral, tal como o locus ceruleus.
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3.4 NEOCORTEX E AREA ENTORRINAL

A DA esta ligada a algumas lesdes nas areas telencefalicas do neocortex,

chamadas areas de associagao do cortex cerebral e causa atrofia e perda de massa
nesta regido (VASCONCELOS et al, 2014). Cada area do cortex cerebral
corresponde a uma fungao neuroldgica.

Deste modo, uma eventual lesdo da Area de Broca e Wernicke, situada na
parte triangular do giro frontal inferior do hemisfério dominante, provoca lesao na fala
e linguagem do individuo (PECANHA; NERI, 2007). Lesbes no cértex de associagao
e em algumas regides do cértex do lobo occipital do encéfalo, acarretam deficiéncias
visuais das pessoas acometidas. Deficiéncia neuronal em estruturas do lobo parietal
lateral e linha média anterior, como no giro do cingulo, podem provocar alucinagoes,
em casos mais agravados da doenga (ARANTES, 2011, MACHADO, 2007).

O cortex entorrinal € uma regidao que se localiza no lobo temporal medial,
atuando em comunicacdo com o hipocampo e neocoértex. Possui diversas e
importantes conexdes com diferentes areas cerebrais dos lobos temporal, parietal e
frontal, relacionando-se com as fungées de memdria olfativa e visual e também de
orientagao espacial (GUYTON; HALL, 2017, MACHADO, 2007). Sua conexao com o
hipocampo permite a integracédo dos eventos que consolidam a memdria, tanto a
declarativa, quanto a episodica (XAVIER, 2013).

A memoria ndo-declarativa ou episddica, que é a primeira e mais afetada pela
doenca de Alzheimer, envolve a aprendizagem de processos através da
experimentacao e repeti¢cdo, ao passo que a declarativa diz respeito a aprendizagem
factual, dependendo do hipocampo e estruturas ao redor, como o cértex entorrinal e

transentorrinal, para sua efetiva consolidacao (XAVIER, 2013).

3.5 HIPOCAMPO
O hipocampo é formado por uma elevagao curva e acentuada, localizada

acima do giro para-hipocampal e abaixo da superficie cortical, sendo constituido do
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tipo mais antigo de cortex, o arquicortex. Ele € um dos componentes do sistema
limbico ou sistema das emocgdes, sendo considerado a principal sede da memoria
(GUYTON; HALL, 2017, MACHADO, 2007).

O hipocampo € responsavel por transformar a memoria de curto prazo em
memoria de longo prazo, sendo que eventual lesdo nesta regido causada pela
doenga de Alzheimer, que implica em atrofia e perda do volume estrutural,
impossibilita a criacdo de novas memoérias (BALESTRIERI et al, 2020). Assim, as
memoarias mais recentes, tal como conhecimentos recém-adquiridos, ndo sao
registradas, ainda que as lembrangas mais longinquas permanecgam inalteradas por
algum tempo.

O hipocampo armazena as memorias temporariamente, sendo elas
definitivamente armazenadas posteriormente pelo cértex cerebral, na regido mais
externa do encéfalo. Degeneragdes seletivas dos grupos de neurdnios do
hipocampo e da regidao entorrinal, levam a um total isolamento desta regido, com
consequéncias danosas sobre a memodria (GUYTON; HALL, 2017, MACHADO,
2007).

3.6 AMIGDALA

O corpo amigdaldide ou amigdala € uma massa esferdide que se localiza no
lobo temporal dos hemisférios cerebrais, em relagdo com a cauda do nucleo
caudado, constituindo um dos nucleos da base e faz parte do sistema limbico, sendo
importante centro regulador de comportamento sexual e agressividade. Tal como o
hipocampo, armazena temporariamente a meméria (MACHADO, 2007).

E constituida por numerosos nucleos de conexdes complexas e amplas tendo
um papel muito importante em processos envolvidos na memdria para situagdes
aversivas ou de medo, muito embora tais mecanismos nao sejam ainda
completamente esclarecidos pela ciéncia (GUYTON; HALL, 2017, MACHADO,
2007).
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Estudos radiologicos, por ressonancia magnética, sdo capazes de evidenciar
a existéncia de uma atrofia do corpo amigdaléide em individuos com a doenga de
Alzheimer (CASTILLO et al., 2001).

3.7 NUCLEO BASAL DE MEYNERT

Regidao conhecida como substancia inominada e de dificil visualizagao
macroscopica, situa-se na base do cérebro, entre a substancia perfurada anterior € o
globo palido, contendo neurdnios ricos em acetilcolina (GUYTON; HALL, 2017,
MACHADO, 2007).

Da origem a quase totalidade das fibras colinérgicas presentes no cértex
cerebral, de modo que, em caso de degeneragdo de seus neurdnios, causada por
exemplo pela doenga de Alzheimer, acarretaria em perda de acetilcolina em todo o
cortex, com a perda progressiva da memoéria (GUYTON; HALL, 2017, MACHADO,
2007).

3.8 TALAMO

O talamo é uma massa de substancia cinzenta em forma ovéide, disposta na
porcao latero-dorsal do diencéfalo, constituida de um agregado de nucleos de
conexdes muito diferentes, relacionadas as mais diversas fungdes neuroldgicas. Os
nucleos do grupo anterior sdo integrantes do sistema limbico e se relacionam com o
complexo das emogdes e processos de memoria (MACHADO, 2007).

Em testes neuropsicoldgicos de pacientes acometidos pela DA, € possivel
identificar uma atrofia talamica, o que pode representar um marcador precoce da
doenga (PEDRO, 2011). Além disso, existem estudos que observaram uma
assimetria entre os lados esquerdo e direito do talamo em pessoas doentes, que nao
€ observada em individuos saudaveis, 0 que sugere que essa alteragao pode ter
relagdo com a patologia em questao (OLIVEIRA, 2011).

3.9 NUCLEOS DO TRONCO CEREBRAL
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Dentre a subdivisdo dos nucleos encontrados no tronco encefalico, convém
ressaltar a importadncia do locus ceruleus, situado abaixo da area que possui o
mesmo nome, no assoalho do IV ventriculo, composto de células ricas em
noradrenalina e ligado ao hipocampo, sendo essencial para a formagdo da memoaria
declarativa em conjunto com este (MACHADO, 2007).

E uma area muito vulneravel do cérebro e pode ser uma das primeiras
regides a demonstrar a deposigédo da proteina TAU, que se alastra podendo causar
a doenca de Alzheimer (GRINBERG et al, 2009).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Na progressédo da doenga de Alzheimer, observa-se a perda neuronal como
principal expoente da doenga. A disfungdo e morte de neurbnios acarreta uma
diminui¢cdo das conexdes sinapticas e neuroquimicas, com prejuizos para a memoria
e outras importantes fungdes psiquicas como a cognitiva, visual e olfativa.

Determinar com precisdo as bases morfologicas/fisiopatoldgicas da DA e as
regides afetadas pela doenga, aprofundando o conhecimento neuropatolégico sobre
cada uma delas, € um tema que a neurociéncia busca avangar, visando o
desenvolvimento de técnicas diagnésticas que identifiquem a DA de maneira
precoce e precisa, antes ainda da instalacdo das caracteristicas clinicas da doenca.

A partir do diagndstico prévio, podem ser estipuladas as terapéuticas nao
farmacolégicas e farmacolégicas, visando retardar a progressdo da doenca e
influenciar positivamente na qualidade de vida do paciente por um periodo de tempo
mais prolongado. A elucidagdo constante dos mecanismos biomoleculares de
instalacdo da doencga, bem como os locais afetados, também forma uma importante
base de dados para a busca de medicagbes que visem ndo apenas retardar a

progressao da doenca, mas também a sua cura definitiva.
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