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“A memoria recolhe os incontaveis fenébmenos da
nossa existéncia em um todo unitario (...) nao
fosse a forga unificadora da memoria, nossa
consciéncia se estilhagaria em tantos fragmentos
quantos os segundos ja vividos.”

Ewald Hering (Em Cassirer, 1994)
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1. RESUMO

Neste trabalho, foi feita uma revisao de importantes aspectos associados as
bases neurobiolégicas da Doenga de Alzheimer, por meio de um levantamento
bibliografico sobre o assunto. A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga
neurodegenerativa que acomete geralmente pessoas acima de 65 ou 70 anos. Em
pacientes com DA, nota-se a ocorréncia de atrofia progressiva de varias areas
cerebrais, responsaveis pela perda de memoria e de outras fungdes cognitivas, além
da diminuicdo da capacidade para realizar atividades rotineiras. Inicialmente, a
atrofia ocorre no lobo temporal, especialmente nas regides responsaveis pela
memoria (hipocampo, cortex entorrinal) e, posteriormente, em regidées como o cortex
parietal e cortex frontal. O declinio progressivo e persistente de memoria recente
pode ser verificado ja na fase inicial da doenga e, progressivamente, entram em
declinio outras fungdes cognitivas, resultando em um comprometimento cognitivo
global. Os mecanismos envolvidos na degeneragcao cerebral na Doenga de
Alzheimer estdo relacionados com a neuropatologia caracteristica da DA. Lesdes
cerebrais especificas levam a morte de neurdnios e sinapses, e estao relacionadas a
presenca de placas amildides e emaranhados neurofibrilares. Essas placas e
emaranhados acometem principalmente as camadas piramidais do cortex cerebral e
sao responsaveis por degeneragdes sinapticas intensas, tanto em nivel hipocampal
quanto neocortical (BRAAK & BRAAK, 1991). A medida que os neurénios morrem,
sdo perdidos sinais de entrada sinapticos em regides do encéfalo que séo criticas

para a fungao cognitiva e de memaria normal.
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2. INTRODUCAO

2.1. Deméncia

Entende- se por deméncia a expressao clinica de uma doenga em que ocorre
declinio progressivo da capacidade intelectual do individuo. Caracteriza-se pela
perda da memoria e de outras fungdes cognitivas, das atividades sécio-ocupacionais

e da organizagc&o do comportamento (FORLENZA et al, 2000).

A deméncia pode ocorrer em adultos e jovens, embora seja muito mais frequente
em idosos (JORM, 1990). O numero de pessoas afetadas por deméncia vem
crescendo significativamente com o envelhecimento da populagdo mundial tanto em
paises desenvolvidos como os em desenvolvimento (KALACHE, 1998).

A importancia de se estudar as deméncias deve-se ao fato dessa sindrome
neuroldgica encontrar-se dentre as mais comuns que ocorrem em pacientes
portadores de patologia no sistema nervoso central. A prevaléncia de deméncia
dobra a cada 5,1 anos a partir dos 60 anos de idade (JORM et al, 1987) .

Entre as causas de deméncia, a Doenca de Alzheimer é a principal delas,
sendo responsavel por mais de 50% dos casos das deméncias em idosos com idade
superior a 65 anos no Brasil (NITRINI, 1993).

2.2. Doenca de Alzheimer

2.2.1. Caracterizagéao
A Doenca de Alzheimer (DA) € uma doenga neurodegenerativa que acomete,
geralmente, pessoas acima de 65 ou 70 anos. Se a mesma atinge pacientes mais
jovens, é denominada de doenga pré-senil (SQUIRE & ERIC KANDEL, 2003). A
medida que a idade se eleva, a frequiéncia relativa da DA torna-se progressivamente
maior (EBLY e col., 1994).

Estudos tém nos mostrado que parece haver uma correlagdo entre
escolaridade alta e menor incidéncia de Doenca de Alzheimer, exercendo um efeito
protetor. Esse efeito ocorre porque o conhecimento associa-se ao aumento da

densidade sinaptica no neocértex de associagcdo, o que confere maior reserva
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cognitiva e retarda o aparecimento das manifestagcbes clinicas da doenga
(KATZMAN, 1993; STERN e col., 1994; CUMMINGS e col.,1998).

Em pacientes com DA, nota-se a ocorréncia de atrofia progressiva de varias
areas cerebrais, responsaveis pela perda de memoédria e de outras funcdes
cognitivas, além da diminuicdo da capacidade para as atividades rotineiras.
Inicialmente, a atrofia ocorre no lobo temporal, especialmente nas regides
responsaveis pela memoria (hipocampo, cortex entorrinal) e, posteriormente, em
regides como o cortex parietal e cortex frontal. O declinio progressivo e persistente
de memodria recente pode ser verificado ja na fase inicial da doenga e,

progressivamente, entram em declinio outras fung¢des cognitivas (ver figura 1 e 2).

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

Fig. 1: Comparagdo entre (a) Imagem de Ressonancia Magnética em Flair de
paciente com Alzheimer ha 8 anos, apresentando atrofia acentuada dos lobos
temporais, com (b) ressonancia de paciente com comprometimento cognitivo leve,
sem alteragdes morfolégicas. (FORLENZA & CARAMELLI, 2000).

Figura 2: Imagem de Ressonancia Magnética em T1 de paciente masculino, 70
anos, com DA, mostrando alteragées cognitivas. Moderada atrofia dos lobos
temporais. (FORLENZA & CARAMELLI, 2000).



Pagina |9

Nos estagios iniciais, geralmente ocorre perda de memoria episddica e
dificuldades na aquisicdo de novas habilidades, evoluindo gradualmente com
prejuizos em outras fungdes cognitivas, tais como julgamento, calculo, raciocinio
abstrato e habilidades visuo-espaciais. Nos estagios intermediarios, pode ocorrer
afasia e também apraxia. Nos estagios terminais, encontram-se marcantes
alteragdes do ciclo sono-vigilia, alteragdes comportamentais (como irritabilidade e
agressividade), além de sintomas psicoticos e incapacidade de deambular, falar e
realizar cuidados pessoais (GALLUCCI et al, 2005).

2.2.2. Diagnostico

Para um diagndstico provavel da doenga de Alzheimer, é necessario que
sejam seguidos alguns critérios como: o declinio de varias fungdes cognitivas e
atividades socio-ocupacionais (como compromissos sociais, desempenho
ocupacional e atividades domeésticas) em relagdo a um nivel anteriormente superior
de funcionamento, com declinio obrigatério, persistente e progressivo de memoria
recente e capacidade prejudicada de aprender novas informag¢des (McKHANN et al.,
1984).

Além disso, a Deméncia deve ser estabelecida por avaliagéo
neuropsicoldgica, feita através de testes padronizados, como o Mini-Exame do
Estado Mental (MEEM), o Teste do Desenho do Reldgio, dentre outros, sendo
bastante uteis ao diagndstico da DA, pois analisam os aspectos funcionais do
cérebro inferidos a partir dos comportamentos cognitivos, sensoriais, motores,

emocionais e sociais do individuo.

O Mini-Exame do Estado Mental (FOLSTEIN e col., 1975) € uma avaliagcéo
clinica pratica de mudanga do estado cognitivo em pacientes geriatricos, que pode
ser usada como teste de rastreio para perda cognitiva. Avalia fungcbées cognitivas
especificas como orientacdo de tempo; orientacdo para local; memodria de curto
prazo; atencdo e calculo; linguagem e capacidade construtiva visual. A pontuagao
maxima € de 30 pontos. (ver Fig. 3).

Ja no Teste do Desenho do Reldgio, pede-se ao paciente para fazer um

reldgio, desenhando um circulo, colocando os numeros na posigao correta (sem
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olhar no reldgio dele). Quando terminar, o paciente deve desenhar os ponteiros
marcando o horario estabelecido pelo avaliador. A pontuacéo vai de 0 a 10, sendo
um desenho de valor 10 o que apresentar contorno, numeragcdo e ponteiros

marcados corretamente. (Ver Fig. 4).

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

Nome: |

Data da avaliagao: __{ Aualiador;

ORIENTARAD

- Dia dazemana (] panto] e,
- Dia do mes(] ponta)
- Mez ] ponta)..........
-Ano (] panta)
- Hora aproximadar] ponts)
- Local especifico (aposents ou setor) (1 ponto] ..
- Instituizao (rezidéncia, hospital, cliniea) (] ponto)
- Bairra ou rua prizama (] ponts)
- Cidade (] panto)
- Estado (] ponto)

MEMORIA IMEDIATA

- FAIR TS PaEVIEE Tial TEauionaiss. FOsTanonTens Perginte 30 pacierte pelE 3,
palavraz. D€ ] ponito para cada regposta [

Depots repia & palawras e cetifique-se de que o paciente a5 aprendeu, pois maks adiante

vz 3 pergurta-las novaments.

ATENCAD E CALCULD

100 = 7 FEUCESSIVaTIENTE | (Y E2es | pOry pard Cand Gl COMED). oo | [
EVOCAGAD

- Pergunte pelas 3 palavras citadas anteriormenta (1 ponto por palavra) .......... bd
LINGUAGEM

- Nomear um relogio e uma eaneta (g pontas) .o, [
- Repeti: "nem agqui, nem ali, nem 13" (1 panda] .o (]
- Comando: "pegue este papel com 3 mao direita, dobre a0 mejg & coloque no
EhA0" (3 POMEIEL . coooceeeeeeeeeee et ol

- Lere obedecer eche o5 olhos' (] ponto)....
- Ezcrever uma fraze (] ponto) ...
- Copiaro desenho abaixo (1 ponto] o,

TOTAL

Fig. 3: O MEEM ¢é sugerido como um teste de rastreio para um dos conjuntos de
critérios para o diagndstico da Doenca de Alzheimer mais utilizados atualmente
(McKHANN e col., 1984).
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Fig. 4. exemplos de desenhos para o horario estabelecido pelo examinador: 02:45.
O teste do reldgio é extremamente rapido (pode ser aplicado em 2 minutos) e traduz
o padrao de funcionamento frontal e témporo-parietal. A pontuacédo do teste ¢é feita
com base em protocolos pré-estabelecidos e padronizados. (SUNDERLAND, 1989).

Ainda com relagao ao Diagndstico da DA, é necessario também a anamnese
completa do paciente, somada a analise dos exames clinicos, para descartar relagao
com outros fatores que possam desencadear deméncias (hipertensdo, diabetes,

anemia, dislipidemia, etc).

Além disso, a aplicagdo de testes neuropatolégicos ajudam a detectar nao
apenas a causa primaria da deméncia, mas também anormalidades coexistentes

que possam exacerbar as dificuldades do paciente.

A analise da neuroimagem estrutural, como ressonédncia magnética ou
tomografia computadorizada sédo ferramentas muito utilizadas no diagndstico da
Doenca de Alzheimer (ver figuras 5 e 6). Além disso, O uso da neuroimagem
funcional (como SPECT e PET) também pode ser util em alguns casos. (ver figura
7).
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Fig. 5: Ressonancia Magnética em corte sagital mostrando importante atrofia cortical
e difusa da fissura parieto-occipital. Diagndéstico de DA confirmado por necropsia.
(BRITO-MARQUES, 2006).

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

Atualmente ja é possivel detectar em exames de liquor de individuos que
apresentam declinio de memoria, bioindicadores da Doenga de Alzheimer, tais
como: reducado do peptideo amildide, aumento da proteina Tau, bem como fatores

que indiguem uma reducéo no volume hipocampal.

2.2.3. Neuropatologia

A doenga caracteriza-se por um diagndstico clinico e patologico combinado,
que so6 pode ser atingido de forma definitiva quando um paciente satisfaz os critérios
clinicos e apresenta na biopsia cerebral ou exame post mortem as alteracbes
histolégicas da doenca: formacado das inumeras placas senis e emaranhados
neurofibrilares (FORLENZA & CARAMELLI, 2000). (ver figuras 8, 9 e 10).
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Fig. 8: Presengca de emaranhados neurofibrilares e placas senis ndo coradas na
regido central composta por B amiléide. Observam-se neurénios mortos na periferia
das placas. Ubiquitina 100 X. (BRITO-MARQUES, 2006).

Fig. 9 (a) :
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Fig.9(c)

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

Fig. 10 (b) R

Fig. 10: Presenca de placas senis (a) distribuidas pelo neocortex de paciente com
DA (BRITO-MARQUES, 2006). (b) em cortex frontal Bielchowsky technique x40
(FORLENZA e CARAMELLI, 2000).

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

sao formadas por ser um processo externo ao neurdnio, no qual a proteina
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amiléide envolve a célula neural e provoca a sua morte. Ja a formagdo dos
emaranhados neurofibrilares é devida a hiperfosforilagao da proteina Tau, formando
filamentos helicoidais pareados dentro do neurbnio, com desorganizagdo da
citoarquitetura dos tubulos neurais. Esse processo € interno ao neurdnio, e também
provoca a sua morte. E provavel que disturbios no citoesqueleto pela formagéo dos
emaranhados prejudiquem o transporte de proteinas ao longo dos axénios até o

terminal nervoso e, assim, comprometam a funcio e viabilidade dos neurdnios.

2.3. Memoaria

2.3.1. Caracterizagao

O aprendizado e a memoria sdo fundamentais para a existéncia humana. A
capacidade de adquirir novos conhecimentos acerca do mundo s6 € possivel porque
as experiéncias pelas quais passamos modificam nossos encéfalos. Dessa forma,
quando aprendemos algo, é possivel mantermos o novo conhecimento em nossa
memoria por um tempo bastante longo. Isso é possivel porque alguns aspectos
dessas modificacdes persistem em nosso encéfalo. Posteriormente, podemos atuar
sobre o conhecimento armazenado na memoria, agindo e pensando de novas
maneiras (IZQUIERDO, 2002).

A memoria € o meio pelo qual nés mantemos e acessamos informagdes de
experiéncias passadas para usa-las no presente (TULVING & CRAIK, 2000). A
memorizagao de conhecimentos e informacdes torna-se possivel devido aos
processos de aquisicdo, formacgao, conservagcdo e evocagao. Entende-se por
aquisicdo o processo de aprendizagem de conhecimentos e novas informacdes e
por evocagao a recordagao, lembranga ou recuperagao daquilo que gravamos, ou

seja, do que foi aprendido.

A visdo mais recente que temos a respeito da memoria é de que ela é
amplamente distribuida, e que diferentes areas sdo responsaveis por armazenar
aspectos distintos da mesma, com pouca redundancia ou duplicacdo de fungao
entre essas areas. Regides especificas do encéfalo apresentam fungdes
especializadas e, cada uma delas contribui de um modo diferente para o

armazenamento de memoérias completas.
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O cortex cerebral é dividido em quatro regides principais ou lobos: o lobo
frontal (envolvido com o planejamento e movimento voluntario), o lobo parietal
(sensagdes da superficie corporal e com a percepgao espacial), o lobo occipital
(visdo) e o lobo temporal (audigédo, percepgao visual e a memoria).

Estudos com o paciente HM, que sofria de epilepsia e cuja superficie interna
do lobo temporal do cérebro foi removida em ambos os lados, incluindo o
hipocampo, permitiu uma conclusdo importante sobre a memoria: a capacidade de
adquirir novas memoérias € uma fungao cerebral distinta, localizada na porgdo mesial
dos lobos temporais do cérebro e separavel de outras capacidades cognitivas ou de
percepcao. Assim sendo, o encéfalo precisa separar, em certo grau, funcdes
intelectuais e de percepgédo da capacidade de armazenar na memdoria os registros

que normalmente resultam de uma tarefa intelectual ou perceptiva.

2.3.2. Os Tipos de Memoria

A memoria pode ser classificada em varios tipos. Um tipo bastante importante
de memodria € a memoaria de trabalho. Esse tipo de memoria tem por funcdo manter
durante alguns segundos a informagao que esta sendo processada no momento. A
memoria de trabalho n&o deixa tragos e ndo produz arquivos, sendo processada
fundamentalmente pelo cortex pré-frontal. O cortex pré-frontal atua por meio de
trocas de informagbes através de suas conexdes com o cértex entorrinal, parietal
superior e cingulado anterior e com o hipocampo (IZQUIERDO, 2002).

A memoria de trabalho guarda a por¢ao mais recente ativada da memoria de
longo prazo e movimenta esses elementos para dentro e para fora da memoria
temporaria (DOSHER, 2003). Para que o nosso raciocinio funcione, é fundamental
que esse tipo de memdria esteja intacto.

Outros dois tipos de memodrias bastante importantes sdo as declarativas (ou
explicitas) e as procedurais (ou implicitas). As memorias declarativas sé&o
responsaveis pelo registro de fatos, conhecimentos ou eventos. Dentre elas, sao
denominadas episddicas as memorias referentes a eventos aos quais assistimos ou
dos quais participamos e semanticas as memodrias dos conhecimentos (aulas que
assistimos, conteudos, etc). Ja as memodrias de capacidades ou habilidades motoras

ou sensoriais sdo denominadas memorias de procedimentos.
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Ambos os tipos de memorias (declarativas e de procedimentos) podem ser
divididos em explicitas, que sdo adquiridas com plena intervengao da consciéncia e
implicitas, adquiridas de maneira inconsciente.

As principais estruturas nervosas responsaveis pelas memorias episédicas e
semanticas sdo o hipocampo e o cortex entorrinal (localizados no lobo temporal).
Ambas possuem associagdo com o cortex cingulado e o cortex parietal. Na Doenca
de Alzheimer as primeiras areas a sofrerem degeneragédo s&o o cortex entorrinal e
hipocampo e mais tarde o cortex pré-frontal e outros (IZQUIERDO, 2002).

Ainda segundo IZQUIERDO (2002), as principais regides moduladoras da
formagao de memoarias declarativas sao a area basolateral do nucleo amigdalino e a
substancia negra, o locus ceruleus, os nucleos da rafe e o nucleo basal de Meynert.
Além disso, os axbnios dos neurdnios localizados nessas regides atingem o
hipocampo, a amigdala e os cértices entorrinal, cingulado e parietal.

As memorias de procedimento ou implicitas envolvem o nucleo caudato
(inervado pela substancia nigra) e o cerebelo, podendo utilizar também o hipocampo
e cortex entorrinal.

O hipocampo e areas associadas (giro denteado, giro para-hipocampal e
cortex-entorrinal) estdo situados na regido do prosencéfalo ao longo da superficie
medial ventral do lobo temporal. Pode ser subdividido em zonas referidas como
areas CA (cornu ammonis), divididas com base nas diferengas de morfologia celular,

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

Giro do
cingulo Massa intermedia
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Fig. 11 ()
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Fig. 11: Hipocampo (a) Anatomia da formagao hipocampal. O hipocampo esta
localizado na face inferior e medial do lobo temporal. (b) Corte histolégico de secgao
transversal do Hipocampo. O giro denteado (GD), o cértex entorrinal (CE), e o
subiculo (S) podem ser vistos, assim como as células das areas CA. O pré-subiculo
(PrS) e o para-subiculo (Pas) também estdo marcados. (llustragbes de David
Amaral, em ERHART, 1986).
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3. OBJETIVO

Este Trabalho de Conclusdo de Curso tem como objetivo compreender
aspectos neurobiolégicos da Doenga de Alzheimer por meio de um levantamento
bibliografico sobre o assunto.

Os déficits mais caracteristicos da DA envolvem a memoéria episddica,
refletindo o prejuizo funcional nas areas cerebrais mais susceptiveis a patologia da
DA, que é a porgao mesial do lobo temporal (onde estao localizados o hipocampo e
o cortex entorrinal). Na medida em que ha progresséo para outras regides cerebrais,
os sintomas passam a envolver outros déficits cognitivos, sociais e

comportamentais.

Pacientes com DA possuem baixo desempenho em tarefas que envolvem
nomeacgao, fluéncia verbal e wuso correto de sentengas e vocabularios,
procedimentos utilizados para formar a memoria semantica. (ABREU et al, 2005).
Desse modo, ag¢des para realizar atividades cotidianas estariam comprometidas por
esquecimento ou por déficit no proprio conceito da agdo em si (GROSSMAN et
al.,1997).

Falhas de memodria resultantes do processo neurodegenerativo da DA podem
ainda resultar na “incapacidade em iniciar uma sequéncia de acbdes que sao
demandadas pelo ambiente e que estdo fortemente relacionadas, com atividades da
vida cotidiana, e autonomia propria do sujeito.” (ABREU et al, 2005).

Dessa forma, segundo ABREU et al (2005), a memoria possui relagéao direta
com atividades que afetam a autonomia do individuo, uma vez que possui fungao
central nos processos cognitivos.

Uma vez que o principal sintoma inicial da DA é a perda de meméria, torna-se
importante a compreensdo da neurobiologia envolvida nos processos de sua

deterioracao.
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4. MATERIAL E METODO

Neste trabalho, foi feita uma revisdao de importantes aspectos associados as
bases neurobioldgicas da Doenga de Alzheimer, por meio de um levantamento

bibliografico sobre o assunto, com énfase na degeneragao da memdria na doenca.

Estudos tém descrito que os componentes neurobiolégicos que processam a
memoria e dos elementos que, na Doenga de Alzheimer, determinam a degeneragao

das estruturas a ela ligadas.

Foram selecionados trabalhos que descrevem os mecanismos envolvidos na
formagédo das placas amildides e dos emaranhados neurofibrilares, bem como os

principais componentes responsaveis pela formagdo das mesmas.

Foi dada énfase nos estudos sobre a degeneragao cerebral na Doenga de
Alzheimer, em especial nas areas responsaveis pela memdaria, como o hipocampo e

0 cortex entorrinal.

Finalmente, foram selecionados os trabalhos onde sao discutidas as
implicagbes que a neuropatologia caracteristica da doenga possui na

neurodegeneragcao da memoaria e demais fungdes cognitivas relacionadas.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Memaria na Doenca de Alzheimer

WELSH e colaboradores (1992) sugerem que a progressao do déficit de
linguagem e visuoespacial (observado com a aplicacdo de testes padronizados
durante avaliagdo neuropsicoloégica) € mais linear durante o curso da Doenga de
Alzheimer, enquanto as habilidades de memodria tentem a deteriorar para um “efeito
solo” precoce, que ocorre quando 0s escores sao muito baixos e ja ndo permitem
observar uma mudanga evolutiva.

Estudos em pacientes com quadros leves a moderados da DA demonstram
perda significativa na memoaria 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 apresentagao
de uma lista de palavras para ser evocada apos sua leitura. Welsh e col. (1992)
observaram que durante tal tarefa, pacientes com um leve grau de deméncia ja
apresentavam prejuizo na sua realizagdo. Além disso, segundo ESLINGER &
DAMASIO (1986), quando apresentada uma lista de reconhecimento em que
palavras ja lidas estdo no meio de palavras novas (sendo oferecidas pistas), ocorre
também desempenho rebaixado. Os pacientes ainda apresentam respostas falso-
positivas, reconhecendo palavras novas como ja aprendidas anteriormente.

Além disso, pacientes com DA parecem n&o se beneficiar de associacdes
semanticas (HERLITZ & VIITANEM, 1991). Tal fato sugere um comprometimento
precoce na tarefa de fluéncia verbal por categorias, relacionada a memoria
semantica, com progressao para um pior desempenho evolutivo (MARTIN e FEDIO,
1983; MONSCH e col., 1992). Segundo HODGES e col. (1993) o reconhecimento de
faces famosas também esta prejudicado e piora conforme a doenga vai progredindo.

Na Doenga de Alzheimer, os processos de aprendizado e evocacdo sao
comprometidos de maneira precoce, com diminuigdo na aquisicdo de novas
informagdes, com piora progressiva até que ndo haja mais nenhum aprendizado

novo. Com relagdo a perda de memoéria dos pacientes com Doenca de Alzheimer
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leve a moderada, deve-se levar em conta o gradiente temporal, com a memdéria para
fatos recente mais comprometida do que a memodria remota. Porém, durante a
evolugdo da doenga, esse gradiente é perdido e a perda da memoria tende a ser
global.

Em um estudo feito por DeLEON e colaboradores (1993), que examinaram as
alteracdes atroficas (lesdes) no hipocampo de idosos ndo demenciados por analise
de Tomografia Computadorizada, os autores foram capazes de prever o risco para
um futuro desenvolvimento da DA. Assim, tais lesdes representaram sinais de
envolvimento cerebral mais difuso e déficits cognitivos globais. JACK e col. (1992)
verificaram que a relagdo hipocampal continuou a significar um discriminante
sensivel entre controles normais e estagios progressivos da DA, mostrando que o
hipocampo continua a se alterar no curso da doenga. Assim, os achados das
pesquisas com Ressonancia Magnética e Tomografia Computadorizada tem
mostrado uma relagao entre as alteracdes atroficas do hipocampo e as alteragdes
no estado cognitivo global e desempenho de memdria em individuos considerados

de risco para o desenvolvimento da DA.
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6. CONCLUSOES

Como foi visto anteriormente, a Doenca de Alzheimer é causada por uma
neurodegeneragdo progressiva e persistente, onde lesdes cerebrais especificas
levam a morte de neurbnios e sinapses. Essas lesbes sao provocadas pela
neuropatologia especifica da DA: as placas senis e os emaranhados neurofibrilares.

Essas placas e emaranhados acometem principalmente as camadas
piramidais do cortex cerebral e sdo responsaveis por degeneragdes sinapticas
intensas, tanto em nivel hipocampal quanto neocortical (BRAAK & BRAAK, 1991). A
medida que os neurdnios morrem, sdo perdidos sinais de entrada sinapticos em
regides do encéfalo que sao criticas para a fungéo cognitiva e de memaria normal.

(ver figura 12).

Placas neuriticas

Menos abundante Mais abundante
Flg . 12 (a) Cortex fl'mtai e llmmca _‘m temporais e 0::"@*[3“
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Emaranhados neurofibrilares

Fig. 12 (b) Menos abundante Mais abundante

Fig. 12 (a) Distribuicdo das placas senis pelo cértex cerebral. Acumulo de placas
mais abundante em areas responsaveis pela memoria e outras fungdes cognitivas.
Menor abundancia em areas relativas ao cortex sensitivo-motor. Fig. 13 (b):
Distribuicdo dos emaranhados neurofibrilares pelo cortex cerebral. Os emaranhados
neurofibrilares s&o mais abundantes na regido do uncus, na por¢do mesial do lobo
temporal e na parte inferior do lobo frontal, giro do cingulo e outras regides
(llustragbes de J. Felix. Laboratory of Neuroimaging, UCLA. School of Medicine, em
BRITO-MARQUES, 2006).

Sabemos que, na Doenca de Alzheimer, a memodria tem destaque com
relagdo ao acometimento da cogni¢cdo, apesar de outros aspectos cognitivos
também serem afetados durante a manifestagcao da doenca. (ABREU et al, 2005).

A DA é caracterizada pelo déficit na memoria episddica de longo termo
(devido a baixa performance na evocagédo) e na memoria de curto prazo que pode
estar relacionada com a gravidade do quadro. Sendo assim, as primeiras areas a
sofrerem degeneragao na DA s&o o cortex entorrinal e o hipocampo e, mais tarde, o
cortex pré-frontal e outros (IZQUIERDO, 2002) (ver figura 13).
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Evolucao da D N F na DA - Braak & Braak, 96
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Fig. 13: Grafico mostrando as principais areas acometidas pelos emaranhados
neurofibrilares (DNF — degenerag&o neurofibrilar) durante a evolugdo da gravidade
do quadro clinico de Doenga de Alzheimer (BRAAK E BRAAK, 1996).

Ainda segundo IZQUIERDO (2002), no estagio avangado da DA ou da
Doenca de Parkinson, é possivel ainda observar falhas notérias da memoria de
procedimentos, com lesdées na substédncia nigra e nucleo caudato, que se
encarregam do controle motor.

Sabe-se que a formagao hipocampal € um dos alvos iniciais da Doenga de
Alzheimer, assim como também € um sitio de perda celular no envelhecimento
normal. Porém, o padrdo de morte celular no envelhecimento é bastante diferente
daquele observado na doenca de Alzheimer. A perda celular caracteristica do
declinio de memoaria relacionada com a idade ocorre no giro denteado e no subiculo,
(regido do circuito de saida do sistema hipocampal), e n&o no cortex entorrinal e na
regidao CA1 do proprio hipocampo, como ocorre na DA. (SQUIRE & KANDEL, 2003).

O Hipocampo, estrutura importante nas funcbées de meméaria, é vulneravel a
deposi¢ao de emaranhados neurofibrilares, aspecto caracteristico da DA (BRAAK &
BRAAK, 1991). Situado na por¢do medial do lobo temporal, o hipocampo faz
protrusdo no interior do corno inferior lateral (DUVERNQOY, 1998). Pode ser
facilmente identificado pelas técnicas de Tomografia Computadorizada e
Ressonancia Magnética devido a trés de seus lados estarem circundados por liquido

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

Fig. 15: Ressonéancia Magnética mostrando importante atrofia dos lobos temporais,
comprometendo a regido parahipocampal e hipocampal (H), além de leve atrofia
cerebelar. (Adaptado de BRITO-MARQUES, 2006).
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Como caracteristica primaria e de ocorréncia precoce na DA, temos déficits
na memoéria declarativa (memoria para informagdes novas). Dessa forma, torna-se
importante a relagcdo entre a fungédo cerebral e a memdria na doencga. Segundo
TURVING (1985), a memoria declarativa parece estar associada a integridade das
estruturas mesiais do lobo temporal, as quais apresentam também alteracbes
precoces no curso da doencga (BRAAK e BRAAK, 1991).

Na Doencga de Alzheimer, temos como as principais regides a apresentar uma
significativa perda de células no inicio da doencga, o cortex entorrinal (a regido que
fornece sinais de entrada para o hipocampo) e a regido CA1 do hipocampo
(SQUIRE & KANDEL, 2003).

Ainda segundo SQUIRE & KANDEL (2003), outro importante sitio de perda
celular é o nucleo basal, regido na base do encéfalo que contém uma grande
populagdo de neurbnios colinérgicos. Esses neurbnios sdo moduladores e se
projetam amplamente ao cértex, cuja perda pode prejudicar a atencdo e outras

fungdes mentais superiores.
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