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Resumo. A Doenca de Alzheimer (DA) é a doenca neurode-
generativa mais comum dentre as deméncias que acometem
0s idosos e seu primeiro sinal clinico é a perda de memoéria.
Este artigo tem como objetivo revisar aspectos relacionados
a memoéria como seu conceito, sua classificacao, as regides
anatémicas onde se processa e os aspectos teciduais correla-
cionados as alteragdes da DA. Ainda sdo revisadas estratégias
nao-farmacolodgicas que podem ser empregadas com a finali-
dade de retardar o processo de declinio cognitivo e de refor-
cara meméria remanescente, permitindo o aumento da quali-
dade de vida da pessoa com DA e de seu cuidador.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Perda de Meméria. In-
tervengdes ndo-farmacoldgicas.

MEMORY DEFICITS IN ALZHEIMER
DISEASE: CAUSES AND STRATEGIES TO
DECELERATE THE PROCESS

Abstract. Alzheimer's disease (AD) is the most common neu-
rodegenerative disease among the dementias that affect the
elderly, and its first clinical sign is memory loss. The objective
of this essay is to review aspects related to the concept of me-
mory, to its classification and to the anatomical regions where
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tissues changes produced by AD occur. Besides, | shall review
non-pharmacological strategies that may be employed in or-
der to slow down the process of cognitive decline and help
strengthen the remaining memory. This may improve the qua-
lity of life of people with AD as well as of their caregivers.

Keywords: Alzheimer Disease. Memory loss. Non-harmacolo-
gical interventions.
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INTRODUCAO

Uma decorréncia do processo de envelhecimento
populacional € o aumento significativo na prevaléncia
de doencas cronico-degenerativas. Dentre elas, des-
tacam-se as deméncias, sendo a mais comum a Do-
enca de Alzheimer (LEMOS et al., 2006). A DA carac-
teriza-se por um declinio progressivo da memoria e
de outras funcodes corticais, como linguagem, concei-
to e julgamento (LUDERS; STORANI, 1996). Em ge-
ral, o primeiro aspecto clinico é a deficiéncia da me-
moria recente, enquanto as lembrancas remotas sao
preservadas até certo estagio da doenca. Além das di-
ficuldades de atencao e fluéncia verbal, outras fun-
coes cognitivas deterioram a medida em que a patolo-
gia evolui; dentre elas, a capacidade de fazer calculos,
as habilidades visuoespaciais e a capacidade de usar
objetos comuns e ferramentas. O grau de vigilia e a
lucidez do paciente nao sao afetados até a doenca es-
tar muito avancada. A fraqueza motora também nao
é observada, embora as contraturas musculares se-
jam uma caracteristica quase universal nos estagios
avancados da patologia (LINDEBOOM; WEINSTEIN;
2004). Neste artigo, pretende-se descrever o que é a
memoria para individuos normais e suas alteracoes
em pessoas portadoras de DA. Em seguida, sdo apre-
sentadas algumas estratégias para prevenir o decli-
nio e fortalecer a memoria remanescente.
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2 MEMORIA

Memoria é a capacidade do sistema nervoso de
adquirir e reter habilidades e conhecimentos de for-
ma que se possa utilizar-se destes para planejamento
e entendimento de novas vivéncias. Para Gazzaniga
e Heatherton (2005), a memoria pode ser entendida
como um sistema de trés estagios que envolve me-
moria sensorial, memoria de curto prazo e memoria
de longo prazo. Na memodria sensorial, as informacoes
sdo armazenadas em oOrgaos sensoriais; ela é ultra-
rapida, ou seja, desaparece em segundos. A memoria
de curto prazo € um sistema de capacidade limitada,
que mantém informacodes na consciéncia por um bre-
ve periodo de tempo. Ja a memdria de longo prazo é o
armazenamento relativamente permanente das infor-
macoes. A consolidacao é a passagem da memoria de
curto prazo para a memoria de longo prazo.

As evidéncias sugerem que cada memoria € ar-
mazenada de forma difusa nas estruturas do cérebro
que participaram de sua experiéncia original. As es-
truturas cerebrais que participam do armazenamen-
to da memoria sao: cortex rinal (memoria para reco-
nhecimento de objetos), hipocampo (memoria para
localizacao espacial), corpo amigdaloide (memoria
emocional das experiéncias), ntcleo medial dorsal e
prosencéfalo basal (ainda pouco compreendidas), cér-
tex infero-temporal (memoria visual dos objetos) e cor-
tex pré-frontal (memoria para a ordem temporal dos
eventos) (PINEL, 2005).

No tecido cerebral, as células nervosas partici-
pam do processo de memorizacdao através da cons-
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trucao de sinapses, que sao locais de comunicacao
entre dois neuronios, onde ocorre a transmissao do
impulso nervoso de uma célula para outra. Quan-
do uma informacéo é adquirida, novas sinapses sao
formadas, permitindo a edificacao de circuitos neu-
ronais que sao evocados quando ha lembranca des-
ta informacao. Andrade e Junior (2005), em artigo
de revisao sobre as implicacoes da plasticidade neu-
ronal nos processos da memoéria e aprendizagem,
concluiram que a aprendizagem e a memoria reque-
rem mecanismos neuronais, mediados principalmen-
te pelas sinapses nervosas. Um pequeno estimulo
pode determinar uma alteracao persistente nos cir-
cuitos cerebrais e que podem permanecer por toda
a vida, processo denominado plasticidade neuronal.
Assim sendo, estimulos neuropsicologicos, eletrofi-
siologicos, farmacolégicos, bem como a genética mo-
lecular alteram as sinapses nervosas, determinando
alteracoes constantes nos circuitos cerebrais princi-
palmente no hipocampo. Tais modificacdes permitem
a adaptacao constante das pessoas frente as deman-
das do meio ambiente e o meio interno, garantindo,
assim, sua sobrevivéncia. Diante disso, é de se espe-
rar que alteracoes patologicas nos tecidos cerebrais
onde esses circuitos se formam levarao a dificulda-
des de adaptacao do individuo e colocardo sua sobre-
vivéncia na dependéncia de um cuidador.
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3 DOENCA DE ALZHEIMER: DEFICIT DE MEMORIA

Os idosos apresentam dificuldades em realizar ta-
refas de memoria que exigem a capacidade de lidar
com varias informacoes ao mesmo tempo. Tarefas em
que a atencao € dividida também sao consideradas
dificeis. Essas sao consideradas tarefas de curto pra-
zo, e alguns pesquisadores acreditam que esses défi-
cits refletem uma capacidade diminuida de armaze-
nar multiplas informacoes na memoria de trabalho
simultaneamente (SALTHOUSE, 1992).

Essa dificuldade de armazenamento de informa-
coes se deve a alteracoes em nivel celular e molecular
que ocorrem no cérebro durante o envelhecimento.
Segundo Pittela (2006), essas alteracoes incluem re-
ducao do peso do encéfalo, estreitamento dos giros e
alargamento dos sulcos cerebrais, reducao da subs-
tancia branca cerebral, aumento do volume dos ven-
triculos, reducao do numero de neurdnios, reducao
da ramificacdo dendritica, perda sinaptica e forma-
cao de emaranhados neurofibrilares (EN) e de placas
senis (PS). Retomando o trabalho de Andrade e Ju-
nior (2005) sobre a plasticidade neuronal, podemos
entender que estas alteracoes citadas por Pittela pro-
vocam também alteracdes nos circuitos neuronais e,
portanto, na plasticidade neuronal, prejudicando os
processos de aprendizagem e memoria.

Os pacientes com DA apresentam as mesmas al-
teracoes macroscopicas e histologicas que ocorrem
no envelhecimento cerebral em individuos saudaveis.
A grande diferenca entre o envelhecimento normal e
a DA é que a intensidade destes eventos é maior na
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DA. Entretanto, a maioria dos textos que tratam des-
ta doenca enfatizam apenas a formacao de ENe de PS
como eventos histolégicos, por serem os mais impor -
tantes no estabelecimento do diagnoéstico da doenca.

As placas senis sao pedacos de tecido cicatrizado,
composto de neurdnios em degeneracao e pelo deposi-
to da proteina [ -amiloide (PINEL, 2005) que € produzi-
da pela clivagem enzimatica da PPA (proteina precur-
sora do amiloide). Nas formas hereditarias da DA, ha
mutacoes que resultam na producao excessiva do pep-
tideo [1-amiloide. O acumulo deste peptideo tem im-
portancia patogenética, porque forma depédsitos fibri-
lares insoluveis de amiloide resistentes a degradacao
enzimatica, sendo possivelmente neurotoxico (PITTE-
LA, 2006). Além disso, as placas impedem a formacao
de sinapses entre os neurdnios remanescentes, pre-
judicando o armazenamento de novas informacodes e
destruindo os circuitos de memoria existentes.

Os emaranhados neurofibrilares sdo formados por
uma rede filamentosa compacta no citoplasma das
células nervosas. A proteina Tau € o principal com-
ponente destes filamentos (MACCIONI et al., 2001).
Estudos sugerem que a proteina quinase e fosfata-
se estao alteradas no cérebro de pacientes com DA,
provocando a hiperfosforilacdo da Tau e formando os
emaranhados neurofibrilares, uma marca neuropa-
tologica em cérebros de pacientes com DA (CHUNG,
2009). A consequéncia da formacdo destes emara-
nhados neurofibrilares no citoplasma dos neuronios
é a morte destes, causando perda de tecido cerebral
e prejudicando os processos de memoria.

Embora as alteracoes teciduais possam incidir so-
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bre todo o cérebro do paciente com Alzheimer, elas sao
mais comuns no lobo temporal medial (cértex entorri-
nal, corpo amigdaloide e hipocampo), area relacionada
com a memoria, como visto anteriormente. Elas tam-
bém sao comuns no cortex temporal inferior, no cor-
tex parietal posterior e no cortex pré-frontal, areas que
medeiam funcoes cognitivas complexas (PINEL, 2005).

Essas alteracoes cerebrais causadas pela DA pro-
duzem, além do déficit cognitivo, alteracoes no com-
portamento, como agressividade e ansiedade, que
trazem grande sofrimento para os cuidadores destes
pacientes. Desta forma, o tratamento da DA é im-
prescindivel para melhorar a qualidade de vida tanto
da pessoa portadora quanto do cuidador.

Segundo Machado (2006), as metas do tratamento
da DA sao: melhorar a qualidade de vida, maximizar
o desempenho funcional dos pacientes e promover o
mais alto grau de autonomia factivel pelo maior tem-
po possivel em cada um dos estagios da doenca, ou
seja, prover eficacia sustentada ao longo do tempo. O
tratamento da DA inclui abordagens farmacolégicas
e nao-farmacologicas. As estratégias nao-farmacolo-
gicas para retardar o dano cerebral e potencializar a
capacidade do tecido cerebral remanescente tém se
mostrado aliadas ao tratamento farmacolégico. Algu-
mas destas estratégias sao descritas a seguir.

4 ESTRATEGIAS PARA POTENCIALIZAR A MEMORIA
A deterioracdo causada pela DA ¢ irreversivel

até o momento, pois ainda ndo ha tratamentos que
possam reverté-la. Os tratamentos disponiveis atu-
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almente visam a melhora cognitiva e a diminuicao
de sintomas comportamentais. Isso é alcancado por
meio de medicacao e técnicas cognitivas de reabilita-
cao. Middleton e Yaffe (2009) classificam as estraté-
gias para a prevencao de deméncias em sete grupos.
Sao eles: tratamento da depressao, reducao dos fato-
res de risco vasculares, cuidados com a dieta, convi-
vio social, atividade fisica e atividade cognitiva. Essa
forma de agrupamento foi utilizada também neste ar-
tigo para descrever estratégias para o cuidado com a
memoria na DA.

Tratamento da depressdo: Evidéncias recentes
sugerem uma forte relacao entre depressao e DA. Um
historico de vida de depressdo maior tem sido consi-
derado como um fator de risco para desenvolvimen-
to posterior da DA. As placas senis e os emaranhados
neurofibrilares sdo mais pronunciados nos cérebros
de pacientes com DA com depressao como comorbi-
dade em comparacao com pacientes com DA sem de-
pressdo. Por outro lado, os fendmenos neurodege-
nerativos tém sido observados em diferentes regides
do cérebro de pacientes com historico de depressao.
Pesquisas indicam que os mecanismos moleculares
que sustentam a patogénese da depressdo maior,
tais como a inflamacao crénica, a hiperativacao do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e as alte-
racoes na sinalizacdo de alguns neurotransmissores
tém sido observadas tanto na depressao como na do-
enca de Alzheimer (CARACI et al., 2009).

A depressao esta ainda associada a elevados ni-
veis de cortisol, o que pode danificar diretamente o
hipocampo e aumentar o risco de deméncia. As pes-
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soas com depressdo tém aumentado a deposicao da
proteina a amiloide formando as placas senis (BUT-
TERS et al., 2008). Os transtornos afetivos sdo uma
das principais causas de hospitalizacao entre mulhe-
res e homens com mais de cinquenta anos. Anualmen-
te, cerca de 100 milhodes de pessoas em todo o mundo
revelam sintomas de depressdao. Embora os sinais mais
visiveis dessa doenca se restrinjam a esfera emocio-
nal, eles também podem influenciar significativamen-
te o funcionamento cognitivo. A deterioracao do fun-
cionamento cognitivo pode estar relacionada a diversos
aspectos: percepcao, atencdo, memoria (de curto e de
longo prazos), funcoes executivas, fluéncia verbal, ve-
locidade psico-motora e coordenacdo visual-espacial.
Diferenciar os sintomas da depressao dos sintomas de
deméncia € uma questao essencial. Exames neuropsi-
cologicos entre os pacientes depressivos tém de ser rea-
lizados antes e apds o tratamento, quando os sintomas
sao resolvidos (TALAROWSKA et al., 2009).

Reducdo dos fatores de risco vasculares: Fatores
de risco tais como hipertensao, dislipidemia, diabe-
tes e obesidade parecem aumentar o risco do surgi-
mento de deméncias em idosos por causarem danos
ao tecido cerebral tais como estresse oxidativo, infla-
macao e disfuncao endotelial (MIDDLETON; YAFFE,
2009). Diante deste fato, € importante que pacientes
que apresentam esses fatores de risco sejam orien-
tados e motivados a adesao ao tratamento, seja ele
através do uso de medicamentos ou de mudancas de
comportamento como as que seguem.

Cuidados com a dieta: Os fatores de risco vasculares
citados acima sao controlados através de dieta, o que
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nos leva a pensar que o controle da dieta é importan-
te para diminuir o risco de deméncias. Estudos revelam
que o estresse oxidativo contribui para a DA. Duron e
Hanon (2008) relataram que o dano a células endoteliais
dos vasos sanguineos cerebrais gera um estresse oxida-
tivo com aumento da permeabilidade da barreira hema-
toencefalica para proteinas, levando a acumulacao da
[-amiloide. Devido a essa relacdo de estresse oxidativo
e deméncia, pesquisadores tém trabalhado com a hipo-
tese de que alimentos antioxidantes podem retardar o
déficit cognitivo e diminuir o risco para deméncias. Se-
gundo Head (2009), o tratamento com antioxidantes €
benéfico para a promocao da saude durante o envelhe-
cimento cerebral e para a reducao do risco de doencas
neurodegenerativas. Em seu trabalho de revisdo, ainda
descreve uma variedade de antioxidantes derivados dos
alimentos. Como exemplo de antioxidantes encontra-se
a vitamina E, que é encontrada em altas concentracoes
nas nozes e nos o6leos, a vitamina C, que € encontra-
da em altas concentracoes em frutas, e o beta-caroteno,
que é encontrado em certos vegetais. Além de minerais
tais como selénio, cobre, zinco e manganés, que sao im-
portantes enzimas que realizam a desintoxicacao dos ra-
dicais livres no tecido nervoso.

Convivio social: Estudos revelam que pessoas
com uma rede social limitada e com um baixo con-
vivio social estdo mais propensas a desenvolvimen-
to de deméncias. Segundo Fratiglioni e Wang (2007),
um conjunto consideravel de pesquisas biologicas
tem documentado que atividades como a educacéo, a
complexidade do trabalho, a rede social e de lazer po-
dem contribuir para a formacéo de reserva cerebral.

[ 83 ] MEMORIALIDADES, N° 12, JuL-Dez 2009, P. 73-89.



KeNIA DE OLIVEIRA BUENO

Esta reserva é a capacidade do tecido nervoso de tole-
rar as mudancas relacionadas a idade e as doencas,
sem desenvolver sintomas ou sinais clinicos, permi-
tindo que a funcao cognitiva seja mantida na velhice
(PAILLARD et al., 2009). As atividades de lazer com
todos os trés componentes - fisico, mental e social -
parecem ter o efeito benéfico atrasando o inicio da
deméncia por cinco anos, reduzindo para metade a
prevaléncia da deméncia e diminuindo substancial-
mente o numero de casos de deméncia na sociedade.
Um estilo de vida ativo pode proteger idosos contra
a deméncia e, quanto maior o nivel de envolvimento,
mais forte sera a protecao (PAILLARD et al., 2009).
Atividade fisica: A atividade fisica exerce efeitos
marcantes na morfologia neuronal do hipocampo.
Essas mudancas estruturais podem contribuir para
a potencializacao da funcao cognitiva através da si-
naptogénese aumentada e melhora da funcao do hi-
pocampo (STRANAHAN et al., 2007). O treinamento fi-
sico promove extensas alteracdes cardiovasculares e
mecanismos adaptativos, tanto na vasculatura peri-
férica e cerebral, como na melhoria do fluxo de san-
gue do orgdo, na inducao de vias antioxidantes e na
angiogénese reforcada e regeneracao vascular. Estu-
dos clinicos demonstraram uma reducdo da morbida-
de e mortalidade por doencas cardiovasculares entre
os individuos que o exercam. No entanto, evidéncias
de grandes ensaios clinicos recentes também sugerem
uma reducao substancial do risco de deméncia - par-
ticularmente em relacao a doenca de Alzheimer (DA)
- com o exercicio regular. O aumento da neurogénese
(formacao de novos neuronios) e a melhoria da plasti-
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cidade sinaptica tém sido implicados nesse efeito be-
néfico (LANGE-ASSCHENFELDT; KOJDA, 2008).

Atividade Cognitiva: Evidéncias da literatura mos-
tram que o treino da memoria em pacientes com DA, de
leve a moderada, produz resultados promissores, pois
esse tipo de tratamento promove melhora da memoéria
explicita e se estende para habilidades funcionais tem-
porariamente (AVILA, 2003). Finkel et al. (2009) ana-
lisaram a complexidade ocupacional das pessoas € os
dados levantados foram correlacionados com o desem-
penho cognitivo destas. Eles observaram que individu-
os que realizam trabalhos mais complexos demonstra-
ram desempenho superior a média verbal, espacial e
fatores de velocidade. Outros estudos mostraram que
pessoas que se dedicam a atividades de estimulacao
mental tais como aprendizado de novas habilidades,
leitura ou jogos na idade jovem e na velhice tém me-
nos propensao a desenvolver deméncia, comparado
com aqueles que nao desenvolveram essas atividades
(CARLSON et al., 2008; FRATIGLIONI; WANG; 2007).

As estratégias citadas neste artigo representam o
que é encontrado com mais frequéncia na literatura
cientifica. Ainda € necessario considerar que este ar-
tigo ndo aborda o tratamento farmacolégico da DA,
que tem sido um grande aliado na luta contra a pro-
gressdo da doenca.

Por fim, é importante ressaltar que muito se tem
pesquisado sobre as bases moleculares da DA. Dese-
jamos que, no futuro, sejam descobertas intervencoes,
farmacolégicas ou nao, que paralisem o desenvolvi-
mento da DA, trazendo grande alivio para os portado-
res e seus cuidadores, que tanto sofrem com esse mal.
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