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“A memória recolhe os incontáveis fenômenos da 

nossa existência em um todo unitário (...) não 

fosse a força unificadora da memória, nossa 

consciência se estilhaçaria em tantos fragmentos 

quantos os segundos já vividos.”   

Ewald Hering (Em Cassirer, 1994)  
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1. RESUMO 
 

Neste trabalho, foi feita uma revisão de importantes aspectos associados às 

bases neurobiológicas da Doença de Alzheimer, por meio de um levantamento 

bibliográfico sobre o assunto. A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença 

neurodegenerativa que acomete geralmente pessoas acima de 65 ou 70 anos. Em 

pacientes com DA, nota-se a ocorrência de atrofia progressiva de várias áreas 

cerebrais, responsáveis pela perda de memória e de outras funções cognitivas, além 

da diminuição da capacidade para realizar atividades rotineiras. Inicialmente, a 

atrofia ocorre no lobo temporal, especialmente nas regiões responsáveis pela 

memória (hipocampo, córtex entorrinal) e, posteriormente, em regiões como o córtex 

parietal e córtex frontal. O declínio progressivo e persistente de memória recente 

pode ser verificado já na fase inicial da doença e, progressivamente, entram em 

declínio outras funções cognitivas, resultando em um comprometimento cognitivo 

global. Os mecanismos envolvidos na degeneração cerebral na Doença de 

Alzheimer estão relacionados com a neuropatologia característica da DA. Lesões 

cerebrais específicas levam a morte de neurônios e sinapses, e estão relacionadas a 

presença de placas amilóides e emaranhados neurofibrilares. Essas placas e 

emaranhados acometem principalmente as camadas piramidais do córtex cerebral e 

são responsáveis por degenerações sinápticas intensas, tanto em nível hipocampal 

quanto neocortical (BRAAK & BRAAK, 1991). À medida que os neurônios morrem, 

são perdidos sinais de entrada sinápticos em regiões do encéfalo que são críticas 

para a função cognitiva e de memória normal.  
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2. INTRODUÇÃO 

 

2.1. Demência 
Entende- se por demência a expressão clínica de uma doença em que ocorre 

declínio progressivo da capacidade intelectual do indivíduo. Caracteriza-se pela 

perda da memória e de outras funções cognitivas, das atividades sócio-ocupacionais 

e da organização do comportamento (FORLENZA et al, 2000). 

A demência pode ocorrer em adultos e jovens, embora seja muito mais freqüente 

em idosos (JORM, 1990). O número de pessoas afetadas por demência vem 

crescendo significativamente com o envelhecimento da população mundial tanto em 

países desenvolvidos como os em desenvolvimento (KALACHE, 1998). 

A importância de se estudar as demências deve-se ao fato dessa síndrome 

neurológica encontrar-se dentre as mais comuns que ocorrem em pacientes 

portadores de patologia no sistema nervoso central. A prevalência de demência 

dobra a cada 5,1 anos a partir dos 60 anos de idade (JORM et al, 1987) . 

Entre as causas de demência, a Doença de Alzheimer é a principal delas, 

sendo responsável por mais de 50% dos casos das demências em idosos com idade 

superior a 65 anos no Brasil (NITRINI, 1993).  

 

2.2. Doença de Alzheimer 
 
2.2.1. Caracterização  

A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa que acomete, 

geralmente, pessoas acima de 65 ou 70 anos. Se a mesma atinge pacientes mais 

jovens, é denominada de doença pré-senil (SQUIRE & ERIC KANDEL, 2003). Á 

medida que a idade se eleva, a freqüência relativa da DA torna-se progressivamente 

maior (EBLY e col., 1994). 

Estudos têm nos mostrado que parece haver uma correlação entre 

escolaridade alta e menor incidência de Doença de Alzheimer, exercendo um efeito 

protetor. Esse efeito ocorre porque o conhecimento associa-se ao aumento da 

densidade sináptica no neocórtex de associação, o que confere maior reserva 
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cognitiva e retarda o aparecimento das manifestações clínicas da doença 

(KATZMAN, 1993; STERN e col., 1994; CUMMINGS e col.,1998). 

Em pacientes com DA, nota-se a ocorrência de atrofia progressiva de várias 

áreas cerebrais, responsáveis pela perda de memória e de outras funções 

cognitivas, além da diminuição da capacidade para as atividades rotineiras. 

Inicialmente, a atrofia ocorre no lobo temporal, especialmente nas regiões 

responsáveis pela memória (hipocampo, córtex entorrinal) e, posteriormente, em 

regiões como o córtex parietal e córtex frontal. O declínio progressivo e persistente 

de memória recente pode ser verificado já na fase inicial da doença e, 

progressivamente, entram em declínio outras funções cognitivas (ver figura 1 e 2). 

 

 
 

 

 

Fig. 1 (a)    
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Fig. 1 (b)   

 
Fig. 1: Comparação entre (a) Imagem de Ressonância Magnética em Flair de 
paciente com Alzheimer há 8 anos, apresentando atrofia acentuada dos lobos 
temporais,  com  (b) ressonância de paciente com comprometimento cognitivo leve, 
sem alterações morfológicas. (FORLENZA & CARAMELLI, 2000). 
 

 

 
Figura 2: Imagem de Ressonância Magnética em T1 de paciente masculino, 70 
anos, com DA, mostrando alterações cognitivas. Moderada atrofia dos lobos 
temporais. (FORLENZA & CARAMELLI, 2000). 
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Nos estágios iniciais, geralmente ocorre perda de memória episódica e 

dificuldades na aquisição de novas habilidades, evoluindo gradualmente com 

prejuízos em outras funções cognitivas, tais como julgamento, cálculo, raciocínio 

abstrato e habilidades visuo-espaciais. Nos estágios intermediários, pode ocorrer 

afasia e também apraxia. Nos estágios terminais, encontram-se marcantes 

alterações do ciclo sono-vigília, alterações comportamentais (como irritabilidade e 

agressividade), além de sintomas psicóticos e incapacidade de deambular, falar e 

realizar cuidados pessoais (GALLUCCI et al, 2005).   

 

 

2.2.2. Diagnóstico  
Para um diagnóstico provável da doença de Alzheimer, é necessário que 

sejam seguidos alguns critérios como: o declínio de várias funções cognitivas e 

atividades sócio-ocupacionais (como compromissos sociais, desempenho 

ocupacional e atividades domésticas) em relação a um nível anteriormente superior 

de funcionamento, com declínio obrigatório, persistente e progressivo de memória 

recente e capacidade prejudicada de aprender novas informações (McKHANN et al., 

1984).  

Além disso, a Demência deve ser estabelecida por avaliação 

neuropsicológica, feita através de testes padronizados, como o Mini-Exame do 

Estado Mental (MEEM), o Teste do Desenho do Relógio, dentre outros, sendo 

bastante úteis ao diagnóstico da DA, pois analisam os aspectos funcionais do 

cérebro inferidos a partir dos comportamentos cognitivos, sensoriais, motores, 

emocionais e sociais do indivíduo.  

O Mini-Exame do Estado Mental (FOLSTEIN e col., 1975) é uma avaliação 

clinica pratica de mudança do estado cognitivo em pacientes geriátricos, que pode 

ser usada como teste de rastreio para perda cognitiva. Avalia funções cognitivas 

específicas como orientação de tempo; orientação para local; memória de curto 

prazo; atenção e cálculo; linguagem e capacidade construtiva visual. A pontuação 

máxima é de 30 pontos. (ver Fig. 3). 

 Já no Teste do Desenho do Relógio, pede-se ao paciente para fazer um 

relógio, desenhando um circulo, colocando os números na posição correta (sem 
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olhar no relógio dele). Quando terminar, o paciente deve desenhar os ponteiros 

marcando o horário estabelecido pelo avaliador. A pontuação vai de 0 a 10, sendo 

um desenho de valor 10 o que apresentar contorno, numeração e ponteiros 

marcados corretamente. (Ver Fig. 4). 

 

 

Fig. 3: O MEEM é sugerido como um teste de rastreio para um dos conjuntos de 
critérios para o diagnóstico da Doença de Alzheimer mais utilizados atualmente 
(McKHANN e col., 1984). 
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Fig. 4: exemplos de desenhos para o horário estabelecido pelo examinador: 02:45. 
O teste do relógio é extremamente rápido (pode ser aplicado em 2 minutos) e traduz 
o padrão de funcionamento frontal e têmporo-parietal. A pontuação do teste é feita 
com base em protocolos pré-estabelecidos e padronizados. (SUNDERLAND, 1989). 

 

Ainda com relação ao Diagnóstico da DA, é necessário também a anamnese 

completa do paciente, somada à análise dos exames clínicos, para descartar relação 

com outros fatores que possam desencadear demências (hipertensão, diabetes, 

anemia, dislipidemia, etc). 

Além disso, a aplicação de testes neuropatológicos ajudam a detectar não 

apenas a causa primária da demência, mas também anormalidades coexistentes 

que possam exacerbar as dificuldades do paciente.  

A análise da neuroimagem estrutural, como ressonância magnética ou 

tomografia computadorizada são ferramentas muito utilizadas no diagnóstico da 

Doença de Alzheimer (ver figuras 5 e 6). Além disso, O uso da neuroimagem 

funcional (como SPECT e PET) também pode ser útil em alguns casos. (ver figura 

7). 
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Fig. 5: Ressonância Magnética em corte sagital mostrando importante atrofia cortical 
e difusa da fissura parieto-occipital. Diagnóstico de DA confirmado por necropsia. 
(BRITO-MARQUES, 2006). 
 

 

Fig. 6: Ressonância Magnética em corte axial mostrando alargamento da fissura 
coroídea-hopocampal e atrofia têmporo-occipital bilateral. Diagnóstico de DA 
também confirmado por necropsia. (BRITO-MARQUES, 2006). 
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Fig. 7: Imagem SPECT de um paciente com DA, mostrando hiperfusão nos lobos 
temporais e parietais. (Imagem de Bruno Galafassi Ghini, CDI, Goiânia, em 
FORLENZA & CARAMELLI, 2000). 
 

 

Atualmente já é possível detectar em exames de líquor de indivíduos que 

apresentam declínio de memória, bioindicadores da Doença de Alzheimer, tais 

como: redução do peptídeo amilóide, aumento da proteína Tau, bem como fatores 

que indiquem uma redução no volume hipocampal. 

 

2.2.3. Neuropatologia 
 

A doença caracteriza-se por um diagnóstico clínico e patológico combinado, 

que só pode ser atingido de forma definitiva quando um paciente satisfaz os critérios 

clínicos e apresenta na biopsia cerebral ou exame post mortem as alterações 

histológicas da doença: formação das inúmeras placas senis e emaranhados 

neurofibrilares (FORLENZA & CARAMELLI, 2000). (ver figuras 8, 9 e 10). 
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Fig. 8: Presença de emaranhados neurofibrilares e placas senis não coradas na 
região central composta por β amilóide. Observam-se neurônios mortos na periferia 
das placas. Ubiquitina 100 X. (BRITO-MARQUES, 2006). 

Fig. 9 (a)  
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Fig. 9 (b)  

 

Fig. 9 (c)  

Fig. 9: Emaranhados neurofibrilares (a) em córtex frontal Bielschowsky technique 
x200 (FORLENZA & CARAMELLI, 2000). (b) Emaranhado neurofibrilar mostrando 
positividade para Tau. x400 (FORLENZA E CARAMELLI, 2000). (c) vários 
emaranhados neurofibrilares espalhados no neocórtex de paciente com DA. (BRITO-
MARQUES, 2006). 
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Fig. 10 (a)  

Fig. 10 (b)  

Fig. 10: Presença de placas senis (a) distribuídas pelo neocórtex de paciente com 
DA (BRITO-MARQUES, 2006). (b) em córtex frontal Bielchowsky technique x40 
(FORLENZA e CARAMELLI, 2000). 
 

As placas senis, também chamadas placas senis difusas ou placas neuríticas, 

são formadas por ser um processo externo ao neurônio, no qual a proteína β 
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amilóide envolve a célula neural e provoca a sua morte. Já a formação dos 

emaranhados neurofibrilares é devida à hiperfosforilação da proteína Tau, formando 

filamentos helicoidais pareados dentro do neurônio, com desorganização da 

citoarquitetura dos túbulos neurais. Esse processo é interno ao neurônio, e também 

provoca a sua morte. É provável que distúrbios no citoesqueleto pela formação dos 

emaranhados prejudiquem o transporte de proteínas ao longo dos axônios até o 

terminal nervoso e, assim, comprometam a função e viabilidade dos neurônios. 

 

2.3. Memória 
 

 2.3.1. Caracterização 
O aprendizado e a memória são fundamentais para a existência humana. A 

capacidade de adquirir novos conhecimentos acerca do mundo só é possível porque 

as experiências pelas quais passamos modificam nossos encéfalos. Dessa forma, 

quando aprendemos algo, é possível mantermos o novo conhecimento em nossa 

memória por um tempo bastante longo. Isso é possível porque alguns aspectos 

dessas modificações persistem em nosso encéfalo. Posteriormente, podemos atuar 

sobre o conhecimento armazenado na memória, agindo e pensando de novas 

maneiras (IZQUIERDO, 2002). 

A memória é o meio pelo qual nós mantemos e acessamos informações de 

experiências passadas para usá-las no presente (TULVING & CRAIK, 2000). A 

memorização de conhecimentos e informações torna-se possível devido aos 

processos de aquisição, formação, conservação e evocação. Entende-se por 

aquisição o processo de aprendizagem de conhecimentos e novas informações e 

por evocação a recordação, lembrança ou recuperação daquilo que gravamos, ou 

seja, do que foi aprendido.   

 A visão mais recente que temos a respeito da memória é de que ela é 

amplamente distribuída, e que diferentes áreas são responsáveis por armazenar 

aspectos distintos da mesma, com pouca redundância ou duplicação de função 

entre essas áreas. Regiões específicas do encéfalo apresentam funções 

especializadas e, cada uma delas contribui de um modo diferente para o 

armazenamento de memórias completas. 

 



P á g i n a  | 18 
 

 O córtex cerebral é dividido em quatro regiões principais ou lobos: o lobo 

frontal (envolvido com o planejamento e movimento voluntário), o lobo parietal 

(sensações da superfície corporal e com a percepção espacial), o lobo occipital 

(visão) e o lobo temporal (audição, percepção visual e a memória). 

 Estudos com o paciente HM, que sofria de epilepsia e cuja superfície interna 

do lobo temporal do cérebro foi removida em ambos os lados, incluindo o 

hipocampo, permitiu uma conclusão importante sobre a memória: a capacidade de 

adquirir novas memórias é uma função cerebral distinta, localizada na porção mesial 

dos lobos temporais do cérebro e separável de outras capacidades cognitivas ou de 

percepção. Assim sendo, o encéfalo precisa separar, em certo grau, funções 

intelectuais e de percepção da capacidade de armazenar na memória os registros 

que normalmente resultam de uma tarefa intelectual ou perceptiva. 

  

2.3.2. Os Tipos de Memória 
 A memória pode ser classificada em vários tipos. Um tipo bastante importante 

de memória é a memória de trabalho. Esse tipo de memória tem por função manter 

durante alguns segundos a informação que está sendo processada no momento. A 

memória de trabalho não deixa traços e não produz arquivos, sendo processada 

fundamentalmente pelo córtex pré-frontal. O córtex pré-frontal atua por meio de 

trocas de informações através de suas conexões com o córtex entorrinal, parietal 

superior e cingulado anterior e com o hipocampo (IZQUIERDO, 2002).  

 A memória de trabalho guarda a porção mais recente ativada da memória de 

longo prazo e movimenta esses elementos para dentro e para fora da memória 

temporária (DOSHER, 2003). Para que o nosso raciocínio funcione, é fundamental 

que esse tipo de memória esteja intacto. 

 Outros dois tipos de memórias bastante importantes são as declarativas (ou 

explícitas) e as procedurais (ou implícitas). As memórias declarativas são 

responsáveis pelo registro de fatos, conhecimentos ou eventos. Dentre elas, são 

denominadas episódicas as memórias referentes a eventos aos quais assistimos ou 

dos quais participamos e semânticas as memórias dos conhecimentos (aulas que 

assistimos, conteúdos, etc). Já as memórias de capacidades ou habilidades motoras 

ou sensoriais são denominadas memórias de procedimentos. 
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 Ambos os tipos de memórias (declarativas e de procedimentos) podem ser 

divididos em explícitas, que são adquiridas com plena intervenção da consciência e 

implícitas, adquiridas de maneira inconsciente. 

 As principais estruturas nervosas responsáveis pelas memórias episódicas e 

semânticas são o hipocampo e o córtex entorrinal (localizados no lobo temporal). 

Ambas possuem associação com o córtex cingulado e o córtex parietal. Na Doença 

de Alzheimer as primeiras áreas a sofrerem degeneração são o córtex entorrinal e 

hipocampo e mais tarde o córtex pré-frontal e outros (IZQUIERDO, 2002). 

 Ainda segundo IZQUIERDO (2002), as principais regiões moduladoras da 

formação de memórias declarativas são a área basolateral do núcleo amigdalino e a 

substância negra, o locus ceruleus, os núcleos da rafe e o núcleo basal de Meynert. 

Além disso, os axônios dos neurônios localizados nessas regiões atingem o 

hipocampo, a amígdala e os córtices entorrinal, cingulado e parietal. 

 As memórias de procedimento ou implícitas envolvem o núcleo caudato 

(inervado pela substância nigra) e o cerebelo, podendo utilizar também o hipocampo 

e córtex entorrinal. 

O hipocampo e áreas associadas (giro denteado, giro para-hipocampal e 

córtex-entorrinal) estão situados na região do prosencéfalo ao longo da superfície 

medial ventral do lobo temporal. Pode ser subdividido em zonas referidas como 

áreas CA (cornu ammonis), divididas com base nas diferenças de morfologia celular, 

conectividade e desenvolvimento em áreas CA1, CA2, CA3 e CA4. (Ver figura 11). 

Fig. 11 (a)  
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Fig. 11 (b)  
 

Fig. 11: Hipocampo (a) Anatomia da formação hipocampal. O hipocampo está 
localizado na face inferior e medial do lobo temporal. (b) Corte histológico de secção 
transversal do Hipocampo. O giro denteado (GD), o córtex entorrinal (CE), e o 
subículo (S) podem ser vistos, assim como as células das áreas CA. O pré-subículo 
(PrS) e o para-subículo (Pas) também estão marcados. (Ilustrações de David 
Amaral, em ERHART, 1986). 
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3. OBJETIVO 
 

Este Trabalho de Conclusão de Curso tem como objetivo compreender 

aspectos neurobiológicos da Doença de Alzheimer por meio de um levantamento 

bibliográfico sobre o assunto. 

 Os déficits mais característicos da DA envolvem a memória episódica, 

refletindo o prejuízo funcional nas áreas cerebrais mais susceptíveis à patologia da 

DA, que é a porção mesial do lobo temporal (onde estão localizados o hipocampo e 

o córtex entorrinal). Na medida em que há progressão para outras regiões cerebrais, 

os sintomas passam a envolver outros déficits cognitivos, sociais e 

comportamentais. 

Pacientes com DA possuem baixo desempenho em tarefas que envolvem 

nomeação, fluência verbal e uso correto de sentenças e vocabulários, 

procedimentos utilizados para formar a memória semântica. (ABREU  et al, 2005). 

Desse modo, ações para realizar atividades cotidianas estariam comprometidas por 

esquecimento ou por déficit no próprio conceito da ação em si (GROSSMAN et 

al.,1997). 

Falhas de memória resultantes do processo neurodegenerativo da DA podem 

ainda resultar na “incapacidade em iniciar uma seqüência de ações que são 

demandadas pelo ambiente e que estão fortemente relacionadas, com atividades da 

vida cotidiana, e autonomia própria do sujeito.” (ABREU et al, 2005).  

Dessa forma, segundo ABREU et al (2005), a memória possui relação direta 

com atividades que afetam a autonomia do indivíduo, uma vez que possui função 

central nos processos cognitivos. 

 Uma vez que o principal sintoma inicial da DA é a perda de memória, torna-se 

importante a compreensão da neurobiologia envolvida nos processos de sua 

deterioração. 
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 4. MATERIAL E MÉTODO  
 

Neste trabalho, foi feita uma revisão de importantes aspectos associados às 

bases neurobiológicas da Doença de Alzheimer, por meio de um levantamento 

bibliográfico sobre o assunto, com ênfase na degeneração da  memória na doença.  

Estudos têm descrito que os componentes neurobiológicos que processam a 

memória e dos elementos que, na Doença de Alzheimer, determinam a degeneração 

das estruturas a ela ligadas.  

Foram selecionados trabalhos que descrevem os mecanismos envolvidos na 

formação das placas amilóides e dos emaranhados neurofibrilares, bem como os 

principais componentes responsáveis pela formação das mesmas.  

  Foi dada ênfase nos estudos sobre a degeneração cerebral na Doença de 

Alzheimer, em especial nas áreas responsáveis pela memória, como o hipocampo e 

o córtex entorrinal.  

Finalmente, foram selecionados os trabalhos onde são discutidas as 

implicações que a neuropatologia característica da doença possui na 

neurodegeneração da memória e demais funções cognitivas relacionadas.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A Memória na Doença de Alzheimer 
 

WELSH e colaboradores (1992) sugerem que a progressão do déficit de 

linguagem e visuoespacial (observado com a aplicação de testes padronizados 

durante avaliação neuropsicológica) é mais linear durante o curso da Doença de 

Alzheimer, enquanto as habilidades de memória tentem a deteriorar para um “efeito 

solo” precoce, que ocorre quando os escores são muito baixos e já não permitem 

observar uma mudança evolutiva.  

Estudos em pacientes com quadros leves a moderados da DA demonstram 

perda significativa na memória de trabalho (SULLIVAN e col., 1986), e parecem 

piorar o seu desempenho quando uma tarefa distratora é introduzida (MORRIS & 

KOPELMAN, 1986). 

O déficit de aprendizado pode ser observado em tarefas como apresentação 

de uma lista de palavras para ser evocada após sua leitura. Welsh e col. (1992) 

observaram que durante tal tarefa, pacientes com um leve grau de demência já 

apresentavam prejuízo na sua realização. Além disso, segundo ESLINGER & 

DAMASIO (1986), quando apresentada uma lista de reconhecimento em que 

palavras já lidas estão no meio de palavras novas (sendo oferecidas pistas), ocorre 

também desempenho rebaixado. Os pacientes ainda apresentam respostas falso-

positivas, reconhecendo palavras novas como já aprendidas anteriormente.  

Além disso, pacientes com DA parecem não se beneficiar de associações 

semânticas (HERLITZ & VIITANEM, 1991). Tal fato sugere um comprometimento 

precoce na tarefa de fluência verbal por categorias, relacionada à memória 

semântica, com progressão para um pior desempenho evolutivo (MARTIN e FEDIO, 

1983; MONSCH e col., 1992). Segundo HODGES e col. (1993) o reconhecimento de 

faces famosas também está prejudicado e piora conforme a doença vai progredindo. 

 Na Doença de Alzheimer, os processos de aprendizado e evocação são 

comprometidos de maneira precoce, com diminuição na aquisição de novas 

informações, com piora progressiva até que não haja mais nenhum aprendizado 

novo. Com relação à perda de memória dos pacientes com Doença de Alzheimer 
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leve à moderada, deve-se levar em conta o gradiente temporal, com a memória para 

fatos recente mais comprometida do que a memória remota. Porém, durante a 

evolução da doença, esse gradiente é perdido e a perda da memória tende a ser 

global. 

 Em um estudo feito por DeLEON e colaboradores (1993), que examinaram as 

alterações atróficas (lesões) no hipocampo de idosos não demenciados por análise 

de Tomografia Computadorizada, os autores foram capazes de prever o risco para 

um futuro desenvolvimento da DA. Assim, tais lesões representaram sinais de 

envolvimento cerebral mais difuso e déficits cognitivos globais. JACK e col. (1992) 

verificaram que a relação hipocampal continuou a significar um discriminante 

sensível entre controles normais e estágios progressivos da DA, mostrando que o 

hipocampo continua a se alterar no curso da doença. Assim, os achados das 

pesquisas com Ressonância Magnética e Tomografia Computadorizada tem 

mostrado uma relação entre as alterações atróficas do hipocampo e as alterações 

no estado cognitivo global e desempenho de memória em indivíduos considerados 

de risco para o desenvolvimento da DA.  
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6. CONCLUSÕES 

Como foi visto anteriormente, a Doença de Alzheimer é causada por uma 

neurodegeneração progressiva e persistente, onde lesões cerebrais específicas 

levam a morte de neurônios e sinapses. Essas lesões são provocadas pela 

neuropatologia específica da DA: as placas senis e os emaranhados neurofibrilares.  

Essas placas e emaranhados acometem principalmente as camadas 

piramidais do córtex cerebral e são responsáveis por degenerações sinápticas 

intensas, tanto em nível hipocampal quanto neocortical (BRAAK & BRAAK, 1991). À 

medida que os neurônios morrem, são perdidos sinais de entrada sinápticos em 

regiões do encéfalo que são críticas para a função cognitiva e de memória normal. 

(ver figura 12). 

Fig. 12 (a)  
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Fig. 12 (b)  

 

Fig. 12 (a) Distribuição das placas senis pelo córtex cerebral. Acúmulo de placas 
mais abundante em áreas responsáveis pela memória e outras funções cognitivas. 
Menor abundância em áreas relativas ao córtex sensitivo-motor. Fig. 13 (b): 
Distribuição dos emaranhados neurofibrilares pelo córtex cerebral. Os emaranhados 
neurofibrilares são mais abundantes na região do uncus, na porção mesial do lobo 
temporal e na parte inferior do lobo frontal, giro do cíngulo e outras regiões 
(Ilustrações de J. Felix. Laboratory of Neuroimaging, UCLA. School of Medicine, em 
BRITO-MARQUES, 2006). 

 
 

Sabemos que, na Doença de Alzheimer, a memória tem destaque com 

relação ao acometimento da cognição, apesar de outros aspectos cognitivos 

também serem afetados durante a manifestação da doença. (ABREU  et al, 2005). 

A DA é caracterizada pelo déficit na memória episódica de longo termo 

(devido à baixa performance na evocação) e na memória de curto prazo que pode 

estar relacionada com a gravidade do quadro. Sendo assim, as primeiras áreas a 

sofrerem degeneração na DA são o córtex entorrinal e o hipocampo e, mais tarde, o 

córtex pré-frontal e outros (IZQUIERDO, 2002) (ver figura 13). 
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Fig. 13: Gráfico mostrando as principais áreas acometidas pelos emaranhados 
neurofibrilares (DNF – degeneração neurofibrilar) durante a evolução da gravidade 
do quadro clínico de Doença de Alzheimer (BRAAK E BRAAK, 1996). 

 

 Ainda segundo IZQUIERDO (2002), no estágio avançado da DA ou da 

Doença de Parkinson, é possível ainda observar falhas notórias da memória de 

procedimentos, com lesões na substância nigra e núcleo caudato, que se 

encarregam do controle motor. 

Sabe-se que a formação hipocampal é um dos alvos iniciais da Doença de 

Alzheimer, assim como também é um sítio de perda celular no envelhecimento 

normal. Porém, o padrão de morte celular no envelhecimento é bastante diferente 

daquele observado na doença de Alzheimer. A perda celular característica do 

declínio de memória relacionada com a idade ocorre no giro denteado e no subículo, 

(região do circuito de saída do sistema hipocampal), e não no córtex entorrinal e na 

região CA1 do próprio hipocampo, como ocorre na DA. (SQUIRE & KANDEL, 2003).  

O Hipocampo, estrutura importante nas funções de memória, é vulnerável à 

deposição de emaranhados neurofibrilares, aspecto característico da DA (BRAAK & 

BRAAK, 1991). Situado na porção medial do lobo temporal, o hipocampo faz 

protrusão no interior do corno inferior lateral (DUVERNOY, 1998). Pode ser 

facilmente identificado pelas técnicas de Tomografia Computadorizada e 

Ressonância Magnética devido a três de seus lados estarem circundados por líquido 

cefalorraquidiano. (ver figuras 14 e 15). 
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Fig. 14: Ressonância Magnética mostrando uma importante atrofia dos lobos 
temporais, uma dilatação ventricular e redução do volume dos hipocampos (em 
destaque), principalmente à esquerda. (BRITO-MARQUES, 2006). 
 

 

Fig. 15: Ressonância Magnética mostrando importante atrofia dos lobos temporais, 
comprometendo a região parahipocampal e hipocampal (H), além de leve atrofia 
cerebelar. (Adaptado de BRITO-MARQUES, 2006). 
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Como característica primária e de ocorrência precoce na DA, temos déficits 

na memória declarativa (memória para informações novas). Dessa forma, torna-se 

importante a relação entre a função cerebral e a memória na doença. Segundo 

TURVING (1985), a memória declarativa parece estar associada à integridade das 

estruturas mesiais do lobo temporal, as quais apresentam também alterações 

precoces no curso da doença (BRAAK e BRAAK, 1991). 

Na Doença de Alzheimer, temos como as principais regiões a apresentar uma 

significativa perda de células no início da doença, o córtex entorrinal (a região que 

fornece sinais de entrada para o hipocampo) e a região CA1 do hipocampo 

(SQUIRE & KANDEL, 2003). 

Ainda segundo SQUIRE & KANDEL (2003), outro importante sítio de perda 

celular é o núcleo basal, região na base do encéfalo que contém uma grande 

população de neurônios colinérgicos. Esses neurônios são moduladores e se 

projetam amplamente ao córtex, cuja perda pode prejudicar a atenção e outras 

funções mentais superiores.  
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